Lek

Patofizjologia i leczenie
zaburzen lekowych



Definicja
Lek: stan emocjonalny zwigzany ze
spodziewanym zagrozeniem. Zagrozenie jest
stabo zdefiniowane lub odlegte w czasie.

Strach: reakcja na rzeczywiste, bezposrednie
zagrozenie (3xF).

Fizjologiczna funkcja adaptacjna
Oba zjawiska moga byc¢ patologiczne gdy

reakcja jest nieadekwatna i uposledza
funkcjonowanie.



Nowe spojrzenie na lek i strach
The Threatened Brain Maren S. Science 2007;317: 1043-1044
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Metaanaliza neuroobrazowania
czynnosciowwego w zaburzeniach
|QkOWYCh Etkin i wsp. Am J Psychiatry 2007;164: 1476-1488




Emocje podstawowe (Evans 2002)




Obraz kliniczny leku (1)

Objawy psychiczne:

- zamartwianie sie, ruminacje,
katastroficzna ocena sytuacj
- derealizacja | depersonalizacja
* napiecie, niepokgj, trwozliwe
oczekiwanie
- zaburzenia poznawcze:
koncentracji, pamieci



Powiedzielismy,
Ze 0soba
neurotyczna jest
ogtupiona w
tych dziedzinach,
w ktorych jej
emocje

Sg ze sobg

w konflikcie.




ERP w zaburzeniach lekowych
Zatamek P3b
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Po lewej: chorzy z zaburzeniami lekowymi, w srodku — zdrowi, po
prawej roznica. Mapy pokazujg rozmiar i lokalizacje zaangazowania
mozgu w chwili rozwigzania testu, u 0sob z lekiem zaangazowanie
Jjest wieksze, mimo ze test zawierat tylko bodzce obojetne

(Gmaj B. Badanie patofizjologii zaburzen lekowych za pomocg
endogennych potencjatow wywotanych. Rozprawa doktorska, 2012)



Objawy kliniczne leku (2)
Objawy behawioralne:

 niepokdj manipulacyjny, lokomocyjny
- pobudzenie lub zahamowanie
do stuporu wtgcznie



Objawy kliniczne leku (3)
Objawy wegetatywne:

- z uktadu oddechowego - dusznosc, tachypnoe

- z uktadu pokarmowego - nudnosci, wymioty, biegunka,
suchosc¢ w jamie ustnej, utrata wagi

- z uktadu krgzenia - bol w klatce piersiowej, kotatanie
serca, tachykardia

- z uktadu nerwowego - bole | zawroty gtowy, parestezje,
Szum W uszach, rozszerzenie zrenic, drzenie

- Inne - zmeczenie, bezsennosc, utrata libido, poty,
czestomocz, bole miesni



Klasyfikacja zaburzen lekowych w ICD-10

F40 Zaburzenia lekowe w postaci fobii
(fobie specyficzne, agorafobia, fobia
spoteczna)

F41 Inne zaburzenia lekowe (z
napadami leku, zaburzenia lekowe
uogolnione)

F43 Reakcja na ciezki stres i zaburzenia
adaptacyjne

F42 Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

(nerwica natrectw)

F44 Zaburzenia dysocjacyjne/konwersyjne

F45 Zaburzenia pod postacig somatyczng
(somatoform disorders)

F48 Inne zaburzenia nerwicowe

6B0: Zaburzenia zwigzane z lekiem lub
strachem: Zaburzenia lekowe w postaci
fobii (fobie specyficzne, agorafobia, fobia
spoteczna), zespot leku napadowego,
zaburzenia lekowe uogolnione

6B2: Zaburzenia obsesyjno-
kompulsyjne i pokrewne (np.
hipochondria, trichillomania)

6B4: Zaburzenia w szczegdlnosci
zwigzane ze stresem.

6B6: Zaburzenia dysocjacyjne

6C2: Zaburzenia zwigzane z cierpieniem
fizycznym lub doswiadczaniem ciata.



Specyficzne postacie fobii

Leki ograniczone

do bardzo specyficznych
sytuacji z tendencjg do
unikania tych sytuacji

Na przyktad: wysokosc¢, szczury,
pajaki, burza, z piorunami,
ciemnosc,

lot samolotem, otwarta przestrzen,
zamknieta przestrzen, wystgpienia
publiczne, korzystanie z
publicznych toalet, jedzenie
pewnych pokarmow, wizyta u
dentysty, widok krwi czy ran.




Chorobowosc¢ roczna zaburzen lekowych

Wittchen i wsp. Eur Neuropsychopharmacol 2011; 21: 655 - 679

Fobia specyficzna — 6,4 %

Fobia spoteczna — 2,3 %

Agorafobia — 2 %

Napady paniki — 1,8 %

Lek uogdlniony 1,7 — 3,4 %

Zaburzenia stresowe pourazowe 1,1 -2,9 %

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne — 0,7 %

Zaburzenia lekowe razem — 14 %
Ryzyko w czasie zycia 15-28.8%



Wspotchorobowos¢ w zaburzeniach
lekowych

Fobie
specyficzne

Fobia
spotecz
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Nastepstwa zaburzen
lekowych

* podwyzszone ryzyko proby
samobojczej

* podwyzszone ryzyko smiertelne;
choroby wiencowej



Uwarunkowania genetyczne leku

+Czynniki genetyczne odpowiadajg w co
najmniej 50% za pojawienie sie
predyspozycji do zachorowania.

+Chromozom 717q11, gen transportera
serotoniny (5-HTTLPR, SLC6A4)

+ Geny transportera dopaminy

+ Geny receptorow dopaminy: D2
(DRD2), D3 (DRD3), D4 (DRD4)



Zaburzenia lekowe: podsumowanie

* Znaczne rozpowszechnienie (chorobowos¢ roczna 14 %)
- wglad i poczucie rzeczywistosci nienaruszone
* normy spoteczne na ogot nienaruszone
- czesta wspotchorobowose:
- Z innymi zaburzeniami lekowymi
- Z depresja
- Z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych



Metody leczenia zaburzen
lekowych

Farmakoterapia
- leki przeciwdepresyjne
- leki anksjolityczne

Psychoterapia



Mechanizm dziatania farmakoterapii (ADM)

i psychoterapii poznawczej (CT)
(DeRubeis i wsp., Nature Rev Neurosci 2008; 9: 788-796)
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Roczne koszty psychoterapii i
farmakoterapii

Psychoterapia Farmakoterapia roczna

1-2 x tydzier 200 PLN Escitalopram 20mg/die = 548 PLN

Koszt miesieczny = 800-1600 PLN Efectin 300mg/die = 350(30%)-
1200(100%) PLN

Rocznie = 9600-19 200 PLN , <. 225mg/die = 0(B)-1300 PLN

+ wizyty psychiatryczne 300PLN jedna
(2-8/rok)



Ogodlne zasady leczenia zaburzen lekowych

1 .Lek wybiera si¢ na podstawie obrazu klinicznego
i preferencji pacjenta

2. Konieczne jest nawigzanie kontaktu emocjonalnego, aby
pacjent cierpliwie znidést czas do zadziatania leku (2 — 4 tyq)
i ewentualne wstepne objawy niepozadane

3. Jezeli nie ma poprawy po 4 — 6 tygodniach zwiekszamy
dawke leku

4. Jezeli nie ma poprawy po nastepnych 2 tygodniach,
zmieniamy lek

5. Jezeli dobierze sie lek przynoszacy poprawe, konieczne
jest kontynuowanie terapii przez 1 — 2 lata, a potem bardzo
powolne odstawianie
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Leki serotoninergiczne (SSRI)

dawka dobowa w mg

e citalopram Cipramil, Cital, Aurex, Citabax

e escitalopram Lexapro, Depralin, Elicea

o fluoksetyna Prozac, Bioxetin, Seronil, Andepin
e fluwoksamina revarin

e sertralina zoloft, Asentra, Asertin, Luxeta

e paroksetyna seroxat, Rexetin, Paxtin
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Leki o podwojnym dziataniu (SNRI)

_dawka dobowa w mg

ewenlafa ksyna Efectin (1 serotoninowy) 150
eduloksetyna  Dulsevia 60

Leki czterocykliczne

e mirtazapina Remeron Mirzaten 30
®

Pochodna kwasu gamma-aminomastowego
Pregabalina 75mg — 300mg



Klasyczne nieselektywne leki
trojpierscieniowe

dawka dobowa w mg

e amitryptylina Amitriptylinum 150
o—dezypramina—Petyly 150

Iyl I'\J\J
o—dibenzepina—Noveril 480
e doksepina Sinequan 100

s—inipramina——tmipramin——— 150

e klomipramina Anafranil 150



Efficacy and Tolerability of Serotonin Transport
Inhibitors in Obsessive-Compulsive Disorder:

A Meta-Analysis

Greist i wsp. Arch Gen Psychiatry 1995; 52: 53-60
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Copyright € American Psychiatric Publishing, Inc.,
or American Psychiatric Association, unless otherwise
indicated in figure legend. All rights reserved.



Anksjolityki benzodiazepinowe
Leki naduzywane!!l

* alprazolam +++ * klonazepam +++

* bromazepam +++ * lorazepam +++

* chlordiazepoksyd * lormetazepam

* diazepam ++ * midazolam +++

e estazolam * Nitrazepam ++

* flunitrazepam +++ * oksazepam ++

* klorazepat +-  temazepam ++

dtugo dziatajace (> 24 h) Duza sita wigzania z receptorem +++

o czasie dziatania posrednim (6-24 h)
krotko dziatajgce (< 6 h)



Podsumowanie terapii zaburzen lekowych

v' Agorafobia — SSRI, CBT

v' Fobie spoteczne — SSRI, SNRI, CBT

v Specyficzne postacie fobii — CBT

v' Napady paniki — SSRI, doraznie benzodiazepiny

v’ Zaburzenia lekowe uogoélnione — SSRI,SNRI,
pregabalina, techniki relaksacyjne

v’ Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne — SSRI, SNRI,
klomipramina (wysokie dawki), aripiprazol, risperidon,
terapia behawioralna

v' Reakcja na ciezki stres i zaburzenia adaptacyjne —
SSRI, rozne formy psychoterapii

Jezeli dobierze sie lek przynoszgcy poprawe, konieczne jest

kontynuowanie terapii przez 1 — 2 lata, a potem bardzo

powolne odstawianie.



1) TMS — Trancranial Magnetic Stimulation

2) tVNS
3) Deep Brain Stimulation

DBS for Treatment -Refractory Obsessive Compulsive

Disorder: A Systematic Review Kohl S. et al. BMC Psychiatry.
2014;14:214

Figure 2 Target locations. Reconstructed targets onto coronal (a) and horizontal (b, c) sections. NAc: Nucleus accumbens; ALIC: Anterior limb
of the internal capsule; VS: ventral striatum; BST: Bed nucleus of the stria terminalis; ITP: Inferior thalamic peduncle; STN: subthalamic nucleus.



> J Clin Med. 2021 Nov 4;10(21):5171. doi: 10.3390/jcm10215171.

Can Dog-Assisted Intervention Decrease Anxiety
Level and Autonomic Agitation in Patients with
Anxiety Disorders?

Dorota Wotynczyk-Gmaj 1, Aleksandra Zidtkowska 1, Piotr Rogala 1, Dawid Scigata 2,

Ludwik Bryta 3, Barttomiej Gmaj ', Marcin Wojnar

Affiliations + expand
PMID: 34768691 PMCID: PMC8584515 DOI: 10.3390/jcm10215171
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