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Streszczenie

Zachowania impulsywne 1 agresje czesto towarzysza zaburzeniom psychicznym. Jednak niewiele
jest danych z badan kontrolowanych dotyczacych leczenia chorych z zachowaniami agresywnymi.
Wielu z opublikowanych badan u chorych agresywnych nie przeprowadzono poprawnie metodo-
logicznie. W pracy krytycznie podsumowano wyniki badan leczenia w stanach agresji w schizo-
frenii, zaburzeniach afektywnych, otepiennych, zaburzeniach osobowo$ci i wynikajace z nich
wnioski dotyczace optymalnego leczenia.

Summary

Impulsive, agressive behavior is common in psychiatric disorders. However, little systematic treat-
ment data exists from controlled trials for this symptom domain. Many of the studies in aggression
had methodological limitations. :

In this article the author comprehensively, critically review the available data on treatment for
psychiatric condition with aggressive behaviors including bipolar, psychotic disorders, agitation
associated with dementia and personality disorder. The author conclude with a brief summary of
optimal treatment approach.
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W klasycznej psychopatologii daremnie mozna szukaé opisu czy definicji
agresji. Obecnie coraz czeg$ciej pojawiaja si¢ prace po§wigcone agresji jako stanu,
ktéry wymaga diagnostyki i uwzglednienia w planowane;j terapii (3, 31, 57, 63,
117). Dzi§ coraz czgsciej ztos¢, wrogo$¢ 1 impulsywnos¢ sa wyodrebniane jako
objawy o istotnym znaczeniu psychopatologicznym (m.in. w skalach stuzacych
do oceny stanu psychicznego u chorych na schizofrenie). U podloza zachowan
agresywnych u 0s6b z zaburzeniami psychicznymi najczesciej lezy dysforia. Dys-
forig cechuje nadmierna drazliwos¢, sklonno$¢ do irytacji, latwosé uzewnetrznia-
nia gniewu, bezpodstawne rozsierdzenie, zachowania impulsywne i gwattowne.
Dysforia przejawia sie zachowaniami agresywnymi, obejmujacymi autoagresje
(proby samobojcze, samouszkodzenia), jak i atakowanie otoczenia (wymyslanie,
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bojki, niszczenie przedmiotéw). Stany dysforii dawniej byly przypisywane jedy-
nie organicznemu uszkodzeniu o.u.n. lub byly wspominane przy omawianiu zabu-
rzeh osobowosci. Obecnie coraz czgéciej zwraca si¢ uwage na stany dysforii
i wynikajace z nich zachowania agresywne wymagajace modyfikacji leczenia
w réznych zaburzeniach psychicznych (osobowosci, afektywnych, organicznych,
w schizofrenii), przysparzajace problemoéw nie tylko systemowi opieki zdro-
wotnej, ale 1 penitencjarnemu.

Przyczyny zachowan agresywnych

Wisrdd przyczyn zachowan agresywnych mozna wyr6éznic¢ czynniki chorobowe
(biologiczne), psychologiczne i socjoekonomiczne (Kasper, 1999).

Do zaburzen psychicznych, w ktorych najczeséciej chorzy przejawiaja agresje
naleza:

® padaczka

® zaburzenia organiczne o.u.n. (np. pourazowe)

® zespoly odstawienia i zatrucia (alkoholem, amfetaming, kokaina)

® psychozy, manie.

Do istotnych czynnikéw psychologicznych, ktore wplywaja na reagowanie
agresja zalicza si¢ takie czynniki, jak: osierocenie, przemoc domowa, molestowa-
nie seksualne w dziecifistwie, ekspozycja na przemoc przedstawiang przez §rodki
przekazu. Stany agresji wyzwala¢ moga takze takie sytuacje zewnetrzne jak upat,
przebywanie w tloku.

Istotne znaczenie ulatwiajace przejawianie zachowan agresywnych maja takze
czynniki socjoekonomiczne: subkulturowe (religijne), rasowe, skrajne ubostwo,
rozpad rodziny (malzenstwa).

Podejmowano wiele badan w poszukiwaniu specyficznego defektu genetycz-
nego, ktory miatby si¢ wiaza¢ z agresywnoscia. W kilku badaniach wérod wigz-
niéw plci meskiej stwierdzono wigkszy odsetek 0s6b z anomalia chromosoméw.
Jednak nie potwierdzono zwiazku agresywnosci z patologia genetyczna chromo-
somoéw pieiowych (XYY 1 XXY). Wyniki badan genetycznych wskazuja raczej na
znaczenie dziedziczenia wsrod przestepcdw dokonujacych kradziezy 1 oszustw,
niz agresywnych (118).

Wyniki badan na zwiazkiem pomigdzy istnieniem zaburzen psychicznych i prze-
jawianiem zachowan agresywnych sa niejednoznaczne. Hodgins (1993) przesledzit
dane dotyczace 0sob urodzonych w latach trzydziestych w Szwecji 1 stwierdzit
zalezno$§¢ pomiedzy istnieniem zaburzen psychicznych i przestgpczoscia. Osoby
z uposledzeniem umystowym 2,5 razy czeSciej byly inkryminowane, a 4 razy
czesciej sprawcami przemocy byli chorzy psychicznie lub uposledzeni umystowo
(52) niz zdrowi. Badanie epidemiologiczne przeprowadzone w Niemczech nie
potwierdzito czgstszej agresywnosci oséb chorych psychicznie (13).

Rabkin (112) stwierdzit ze osoby chore psychicznie czgSciej dokonuja czynow
agresywnych, ale ich wzrost wiazat z polityka ograniczenia liczby 16zek szpital-
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nych i wypisywaniem ze szpitali przewlekle chorych psychicznie, ktérym nie za-
pewniano odpowiedniej opieki.

Okoto 10% o0s6b przewlekle chorych psychicznie przed przyjeciem do szpitala
przejawia zachowania agresywne (134).

Ustalono, ze chorzy na schizofrenie, psychotyczni, z omamami imperatyw-
nymi czesciej dokonuja bardzo cigzkich czynéw gwattownych (40, 104, 141).
Ponadto szczegdlnie czesto sprawcy tych czyndéw w okresie przed ich popelnie-
niem nie byli leczeni (60).

Pomimo, ze przeprowadzono wiele badan retrospektywnych, w ktorych ocenia-
no rodzaj przezy¢ psychotycznych i cechy chorych bedacych sprawcami powaz-
nych zachowan gwattownych nie udato si¢ ustali¢ zbyt wielu pewnych zaleznosci.

Link i Stueve (77) wyodrebnili grupy objawow psychotycznych, ktére uznali
za uposledzajace zdolno$¢ do samokontroli w sytuacji zagrozenia (“threat/con-
trol-override” — TCO), czg$ciej obecne u sprawcow czynow gwaltownych. Objela
ona urojenia wplywu i kontroli, uglosnienie mysli i urojenia przesladowcze.
Appelbaum i in. (6) w rocznym badaniu prospektywnym u ponad 1000 chorych
nie potwierdzili shuszno$ci tej obserwacji, ale stwierdzili czgstsze wystgpowanie
u chorych agresywnych urojen wpltywu na umyst i ciato.

Stompe i in. (127) w badaniu 119 niepoczytalnych z powodu schizofrenii
sprawcow czyndw gwattownych 1 105 chorych na schizofrenig, nieprzejawiaja-
cych agresji nie stwierdzili 16Znic czgstoSci poszczegdlnych objawdw wytwor-
czych. W grupie osob nieprzejawiajacych agresji byto wigcej chorych z rozpozna-
niem schizofrenii rezydualnej i zdezorganizowanej. Istotnie r6znito obie badane
grupy czeste u oséb agresywnych uzaleznienie (od alkoholu i mieszane) oraz
pochodzenie z rodziny z niZszej warstwy spolecznej. Natomiast obecno$é obja-
wow prze$ladowczych i urojenn wptywu nie byla istotnie zwiazana z czestoscia
agresji, ale korelowala z cigzko$cia czynow.

W kilku badaniach potwierdzono jako czynnik ryzyka zachowan gwattownych
naduzywanie substancji psychoaktywnych (37), a takze brak wspotpracy w le-
czeniu 1 zwiazane z nig rehospitalizacje, niekorzystny przebieg choroby, czeste
nawroty i bezdomno$¢ (98, 99, 129, 132).

Zachowania agresywne czeSciej, niz chorzy psychotyczni, przejawiaja chorzy
z organicznym uszkodzeniem o.u.n. Dotyczy to zarowno ostrych stanéw z zabu-
rzeniami $wiadomo$ci (majaczenia o roznej etiologii, przymglenia, zamroczenia)
jak 1 stanow dysforii bez zaburzen §wiadomosci w przewleklych schorzeniach
neurologicznych (jak np. w chorobie Huntingtona, Wilsona, Parkinsona, w stward-
nieniu rozsianym, w toczniu guzowatym), metabolicznych (zaburzenia funkcji
tarczycy, porfiria), w otgpieniach.

Ale sposrod wszystkich 0séb z zaburzeniami psychicznymi najczeéciej czy-
ny agresywne popetniaja osoby z nieprawidlowa osobowos$cia i uzaleznione od
alkoholu i rodkéw psychoaktywnych (amfetamina, kokaina, halucynogeny) (7).
Istotnymi czynnikami powodujacymi zachowania agresywne sa rownoczesne
obcigzenie ubdstwem, brakiem $rodkéw do zycia, pracy oraz kryzysowa sytuacja
rodzinna (77, 78).
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Akty agresji u 0s6b z uszkodzeniem organicznym cechuje:

o reaktywno$¢ — wystepowanie po trywialnym bodzcu, stereotypowosc,

® brak refleksyjnosci — skierowane na przypadkowe obiekty, zwykle nie pla-

nowane,

® .bezcelowos¢ — nie wigza sie z oczekiwaniami,

e krotkotrwatosc,

® a takze to, ze po wybuchu agresji chory jest zazenowany, czuje si¢ winny

lub usprawiedliwia swoje zachowanie (151).

Agresywnos$¢ moze wiazad si¢ ze stosowaniem wielu lekow i uzywek. Moga
wystapi¢ w stanach intoksykacji 1 zespotach abstynencyjnych zwiazanych z od-
stawieniem:

e alkoholu

o lekéw nasennych i anksjolitycznych (benzodiazepin, barbituranow)

@ lekow przeciwbolowych narkotycznych

@ steroidow (prednizon, kortizon, steroidy anaboliczne)

e amfetaminy, kokainy — na poczatku naduzywania i wtérnie do treéci uroje-

niowych w pdznym okresie uzaleznienia.

Takze stosowane u 0séb z zaburzeniami psychicznymi leki psychotropowe,
moga powodowac agresywnosc:

® leki przeciwpsychotyczne

W przypadku wystgpienia akatyzji moze wystapi¢ Igk i agresywnosé¢ (wow-
czas zwiekszenie dawki neuroleptyku powoduje nasilenie zaburzen).

o lcki antycholinergiczne — w stanach majaczenia (o$rodkowego zespotu cho-

linolitycznego)

o leki przeciwdepresyjne, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia.

Leczenie

Przed podjeciem leczenia chorych agresywnych niezbgdne jest przeprowadzenie
postepowania diagnostycznego w celu rozpoznania zaburzen psychicznych lezacych
u ich podioza. Istotne jest uwzglednienie czynnikow zaréwno psychologicznych,
jak i organicznych. Leczenie powinno obejmowaé zarowno farmakoterapig, jak
i oddziatywania psychologiczne, ktorych wybor zalezy od potrzeby (terapia zaje-
ciowa, psychoterapia behawioralna, dynamiczna, rodzinna, itd.).

Tematem opracowania jest terapia farmakologiczna, nalezy jednak wspomnie¢,
ze prowadzenie terapii psychologicznej ma duze znaczenie w prowadzeniu cho-
rych z nawracajacymi zachowaniami agresywnymi (omowienie metod i technik -
p. Corrigan i in. 1993) (31).

Leczenie chorych agresywnych moze utatwi¢ notowanie czgsto$ci, nasilenia
i rodzaju zachowan. Niektorzy autorzy (152) proponujg dokladng oceng agre-
sywnosci przy uzyciu skali w ktorej okresla sig rodzaj zaburzen (agresje stowne,
niszczenie przedmiotdéw, atak na personel, innych ludzi) 1 ich szczegotowe cechy,
czas trwania i rodzaj podjetych dziatan. Dokumentacja taka nie tylko ulatwia
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wlagciwy wybdr interwencji, ale pozwala na oceng skutecznosci dlugotrwale;j te-
rapii (przykiady skal zamieszczono w aneksie).

Dorazne opanowywanie agresji

Do doraznego uspokojenia najczesciej uzywa si¢ neuroleptykow. Badania epi-
demiologiczne wykazaty, Ze celem 63% zlecen neuroleptykow byto, stuzace do
zniesienia agresywno$ci uspokojenie, a nie dziatanie przeciwpsychotyczne (92).

U chorych psychotycznych w stanach znacznego napigcia emocjonalnego naj-
bardziej przydatne sa neuroleptyki o silnym dziataniu a-adrenergicznym (naleza
do nich haloperidol, klopentiksol, lewomepromazyna, tiorydazyna, klozapina,
risperidon, zyprazydon). Leki te moga jednak powodowac hipotonig ortostatycz-
na, a u 0sOb w starszym wieku nasila¢ zaburzenia krazenia mézgowego. Ze wzgle-
du na mate ryzyko wystapienia objawéw autonomicznych parenteralnie najczes-
ciej stosuje sig¢ haloperidol.

U chorych w stanach nasilonej agresji (takze w psychozach) czegsto taczy sig
neuroleptyki z benzodiazepinami, co pozwala na stosowanie mniejszych dawek
leku przeciwpsychotycznego.

W stanach nasilonej wrogosci 1 pobudzenia u chorych psychotycznych wybor
pomiedzy monoterapia lekiem przeciwpsychotycznym lub benzodiazeping a tacz-
nym stosowaniem lekéw z obu tych grup zalezy od skuteczno$ci wezeéniej po-
dejmowanego leczenia, a takze od aktualnego stanu somatycznego. U chorych
z intoksykacja lekami anksjolitycznymi, z organicznym uszkodzeniem o.u.n.,
lub w podesztym wieku bezpieczniejsze jest rozpoczynanie leczenia od neurolep-
tyku, zwlaszcza atypowego (np. risperidonu, zyprazydonu). U pozostatych cho-
rych korzystniejsze jest rozpoczynanie leczenia od benzodiazepiny (np. podanie
1-2 mg lorazepamu, i ew. powtorzenie dawki po 45—60") (32). Leczenie kombi-
nowane (z benzodiazeping) nie powinno trwac¢ dtuzej niz 4 tygodnie (151).

Aczkolwiek wykazano podobna skutecznos¢ zastosowania domie$niowego
5 mg haloperidolu i 2 mg lorazepamu oraz doustnie przyjetych 2 mg risperidonu
z 2 mg lorazepamu oraz lepsze niz po haloperidolu wyniki stosowania nowych
lekéw przeciwpsychotycznych u chorych agresywnych, to w o$rodkach pomocy
doraznej nadal stosuje sig rutynowo u oso6b podnieconych i agresywnych (nieza-
leznie od rodzaju zaburzen psychicznych) domigéniowo mieszanke haloperiolu,
benzodiazepiny i leku antycholinergicznego (32).

Tylko w trzech badaniach oceniano skutecznosé stosowania wielokrotnych po-
dan lekow u chorych pobudzonych. We wszystkich oceniano haloperidol i wyka-
zano najlepsze wyniki podczas leczenia dawkami dobowymi mieszczacymi sie
w granicach 15-20 mg (4).

Spotykane w niektoérych opracowaniach (12) propozycje stosowania w stanach
agresji w psychozach i u chorych pod wplywem narkotykéw bardzo duzych
dawek neuroleptykow (np. 40 mg haloperidolu jednorazowo i w dawce dobowej
80 mg, lub 200 mg zuklopentiksolu) jest nieshuszne, zwykle wystarcza znacznie



298 MALGORZATA RZEWUSKA

mniejsza dawka, natomiast takie postgpowanie wiaze si¢ z duzym ryzykiem nasi-
lonych dziatah niepozadanych.

U chorych z organicznym uszkodzeniem moézgu zwykle stosuje sig¢ mniejsze
dawki neuroleptykéw, niz w psychozach schizofrenicznych i w maniach.

Yudofsky i wsp. (152) w doraznym leczeniu agresji u 0sé6b w podesztym wieku
zalecaja haloperidol od podania parenteralnie dawki 0,5—-1 mg. W razie utrzy-
mywania sig¢ agresywno$ci zalecaja podanie po godzinie kolejnego miligrama.
Nastepnie iniekcje 1 -2 mg mozna stosowacé co 8 godzin. Jesli chory nie jest pobu-
dzony, ani agresywny w ciaggu 48 godzin nalezy zredukowaé dawke o 25%. Jesli
agresja wystapi ponownie przy zmniejszaniu dawki, nalezy rozwazy¢ dotaczenie
leku przeciwpadaczkowego. U chorych niepsychotycznych nie zaleca sig stoso-
wania neuroleptykéw trwajacego dhuzej niz 6 tygodni.

Sposrod benzodiazepin do opanowywania agresji najczeSciej zaleca sig loraze-
pam (11), chociaz efekt dzialania innych benzodiazepin jest podobny. Lorazepam
cechuje stosunkowo krotki okres dziatania, totez rzadziej, niz inne benzodiaze-
piny (diazepam, chlordiazepoksyd) powoduje dlugotrwata, nadmierng sedacje.
Yudofsky 1 in. (151) zalecaja rozpoczynanie stosowania lorazepamu od dawki
doustnej lub domigsniowej 1 -2 mg, ktéra mozna powtarzac co godzing. W przy-
padku iniekcji dozylnych nalezy je podawa¢ wolno, nie szybciej niz 2 mg (1 ml)
na minute, aby nie spowodowa¢ zaburzen oddychania. Kolejne injekcje leku moz-
na podawac co pdt godziny. Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 2 mg co
4 godz. Brak zachowan agresywnych przez 48 godz. jest wskazaniem do redukcji
dawki dotychczas podawanej o 10% w ciagu nastgpnej doby. Nawroét agresji po
zredukowaniu dawki wskazuje na potrzebg prowadzenia leczenia dlugotrwatego.

Leczenie dlugotrwale

Leczenie dtugotrwale, obejmuje r6zne leki, ktore wptywaja na zaburzenia psy-
chiczue, ktorym towarzyszy agresywnosc (32).

Wybor leku stosowanego diugotrwale zalezy od rodzaju zaburzen psychicz-
nych. Stosuje si¢ leki normotymiczne: (lit, leki przeciwpadaczkowe), neuro-
leptyki, selektywne inhibitory wychwytu serotoniny, buspiron, leki noradre-
nergiczne (agonistow receptoréw o, np. klonidyng, antagonistow receptorow
betaadrenergicznych).

Najbardziej specyficzne dziatanie antyagresywne wykazuja leki normotymicz-
ne: (lit i leki przeciwpadaczkowe).

Sole litu

Lit stosuje si¢ u chorych w maniach i w schizofrenii obecnie rzadziej, niz przed
wprowadzeniem lekéw przeciwpadaczkowych (24, 41). Wykazano, ze lit zmniej-
sza autoagresje, agresywnos¢ w stosunku do innych 0séb u chorych uposledzo-
nych umystowo (81) i u pacjentdéw ze zmianami organicznymi pourazowymi (49).
Donoszono takze o skutecznosci litu u agresywnych dzieci i mtodocianych (139).
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Nalezy jednak pamigtac, ze chorzy z organicznym uszkodzeniem o.u.n. wykazuja
wieksza wrazliwo§é na dziatanie neurotoksyczne litu (56, 91).

Leki przeciwpadaczkowe

Leki przeciwpadaczkowe stosuje sie¢ bardzo czgsto u chorych agresywnych,
niezaleznie od podstawowej choroby. Sa takze coraz czesciej dotaczane w celu
zwiekszenia efektu terapeutycznego do neuroleptykéw w psychozach, do lekow
przeciwdepresyjnych w depresjach w chorobie dwubiegunowej, oraz zalecane
w zaburzeniach zachowania. Ten sposdb leczenia nie opiera sig na zaleceniach,
ktore wynikatyby z rezultatow badan kontrolowanych, ktérych weiaz jest mato,
a ich wyniki nie sa jednoznaczne, lecz z powstatego w oparciu o pojedyncze opisy
kazuistyczne, zwyczaju.

Zasady leczenia schizofrenii Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
(43) zalecaja dolaczanie lekéw normotymicznych u chorych na schizofrenig
z przewlektym pobudzeniem, chociaz skuteczno$¢ tego dziatania nie jest w petni
potwierdzona wynikami badan kontrolowanych. Dotychczas udokumentowano
w pelni jedynie przeciwmaniakalny i stabilizujacy wplyw na nastr6j karbama-
zepiny 1 kwasu walproinowego oraz przeciwdepresyjne i stabilizujace nastroj
dzialanie lamotryginy. W przypadku innych wskazan i pozostatych lekdéw jest za
mato danych, a wyniki niektorych (poprawnych metodologicznie) badan wska-
zuja na brak skutecznosci lekow, ktora sugerowaly wezeéniejsze doniesienia (np.
gabapentyny w lekoopornych maniach) (100).

Kazdy z lekéw przeciwpadaczkowych wykazuje korzystne 1 ujemne dziatania
psychotropowe. Ponadto w przypadku stosowania tych lekow jako dodatkowych
czesto pojawia sig¢ ryzyko interakeji.

Mechanizm wplywu lekdéw przeciwpadaczkowych na zachowanie jest nie-
dostatecznie wyja$niony 1 wiaze si¢ zaréwno z ich bezposrednim wpltywem na
procesy wewnatrzkomorkowe, jak i z posrednim dzialaniem thumiacym aktyw-
noé¢ bioelektryczna mézgu. Nie zawsze podobne dziatanie wewnatrzkomorkowe
powoduje podobny wpltyw na zachowanie. Na przyklad felbamat i lamotrygina
hamuja neuroprzekaznictwo pobudzajace, ale moga dziata¢ stymulujaco na za-
chowania, co moze przejawia¢ si¢ dziataniem przeciwdepresyjnym i poprawiaé
uwage, ale takze moze by¢ przyczyna leku, bezsennosci i pobudzenia.

Topiramat, lewetiracetam i zonisamid moga powodowacé depresje, upo$ledzad
pamig¢ i uwage, wywotywac lek, drazliwo$¢, senno$é i psychozy.

Leki przeciwpadaczkowe, ktore przez hamowanie GABA dziataja przeciw-
lekowo, przeciwmaniakalnie i nasennie (benzodiazepiny, barbiturany, kwas wal-
proinowy, gabapentyna, tiagabina, wigabatryna) moga powodowaé znuzenie,
pogorszenie uwagi i nastroju.

Nie mozna lekcewazy¢ ryzyka wystapienia po lekach przeciwpadaczkowych
reakcji idiosynkratycznych (wysypki, zespot Stevens-Johnsona, rumieft wielo-
postaciowy, uszkodzenie watroby i uktadu krwiotwoérczego), ale i czgsto wyste-
pujacych dziatan ubocznych (np. nudnoéci, wymioty, senno$¢, nadwrazliwo$é na



300 MALGORZATA RZEWUSKA

$wiatto, zaburzenia poznawcze, drzenia, zaburzenia widzenia). Dlatego tez zawsze
leki te nalezy stosowac¢ ostroznie, z uwzglednieniem stosunku ryzyka ich sto-
sowania i oczekiwanej korzysci.

Dotychczas uzyskane dane wskazuja na celowo$¢ stosowania w niektorych
stanach karbamazepiny 1 pochodnych kwasu walproinowego.

Karbamazepina

Badania otwarte przemawiaja za korzystnym wplywem karbamazepiny w za-
burzeniach kontroli impulsywno$ci, takich jak osobowo$¢ borderline z agre-
sywnoS$cia, zespot epizodycznego braku kontroli oraz w okresach odstawienia
alkoholu i benzodiazepin (67, 124).

Badania kontrolowane nie wykazaty skutecznosci karbamazepiny w uzaleznie-
niu od kokainy (74), ani jako leku dodatkowego w schizofrenii (17, 73), a takze
zaprzeczyly skutecznosci w zaburzeniach lgkowych (w Igku napadowym i w na-
trectwach) (69). U pacjentéw uposledzonych umystowo karbamazepina moze
nasila¢ zaburzenia zachowania (46).

Pochodne kwasu walproinowego

Pochodne kwasu walproinowego (VPA) zostaly wprowadzone do leczenia
padaczki w 1967 r. Wlasciwosci stabilizujace nastréj VPA wykazal Lambert
w 1966 roku, ale jako lek normotymiczny kwas walproinowy zostal wprowadzony
w latach 80. (110). Sa stosowane w stanach manii o ré6znym nasileniu i obrazie
(w maniach klasycznych i z dysforia), a takze w maniach 1 w zespotach miesza-
nych w przebiegu choroby dwubiegunowej rapid cycling (14). Wykazano korzystny
wplyw walproinianéw na zaburzenia nastroju u chorych w nawracajacych depre-
sjach, w padaczce, w zaburzeniach schizoafektywnych (34, 126), w lgku napa-
dowym (8), i w zaburzeniach zachowania w osobowos$ci borderline (123).

Od 1988 r. pojawiaja si¢ doniesienia o przydatnosci leku u chorych bez zaburzen
afektywnych, przejawiajacych zachowania agresywne 1 zagrazajace otoczeniu.

Stany manii

W stanach manii do niedawna stosowano zazwyczaj neuroleptyki. Nowe wy-
tyczne leczenia preferuja w manii leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji
(klozaping, olanzaping, risperidon), ktoére nie ustgpuja skutecznoscia lekom kla-
sycznym, lecz sa lepiej tolerowane i nie powodujg depresji. Badania, w ktérych
poréwnywano skuteczno$c i bezpieczenstwo lekoéw przeciwpsychotycznych i nor-
motymicznych dowiodty, ze w stanach manii stosowanie jednego lub dwoch
lekéw normotymicznych jest rownie skuteczne, ale bezpieczniejsze i lepiej tole-
rowane niz klasyczne neuroleptyki (2, 14). Leki normotymiczne zdaniem wielu
autorow (89) stanowia alternatywg wobec lekoéw przeciwpsychotycznych II ge-
neracji (olanzapina, klozapina, risperidon). Pochodne kwasu walproinowego sa
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zalecane szczego6lnie u chorych w zaburzeniach dwubiegunowych z czgstymi fa-
zami (16).

W maniach psychotycznych z dysforia, w stanach mieszanych 1 w przebiegu
rapid cycling zalecane jest jako terapia z wyboru (43) stosowanie taczne kwasu
walproinowego i neuroleptyku.

W maniach euforycznych, z objawami psychotycznymi za leczenie z wyboru
eksperci amerykanscy uwazaja terapie taczona neuroleptykiem i karbamazepina.

W maniach w psychozach schizoafektywnych, jak wynika z podsumowania
wynikoéw niestety nielicznych i zwykle otwartych badan (68), skuteczniejsze niz
monoterapia neuroleptykami jest leczenie kombinowane (neuroleptyk + lek nor-
motymiczny).

Feen iin. (41) poréwnywali czgstos¢ stosowania w maniach i psychozach schi-
zoafektywnych lekow normotymicznych i1 neuroleptykéw w szpitalu w Palo Alto
w 1989 i 1994 roku. Wykazato ono wzrost stosowania pochodnych VPA w mono-
terapii od 0% do 25% w psychozach schizoafektywnych i od 0% do 38% w ma-
niach. W tym samym czasie odsetek leczonych karbamazeping lub karbamazepina
taczong z litem zmalat z 24 do 18%. O ile w 1989 r. monoterapie litem stosowano
w zaburzeniach dwubiegunowych (CHAD) u 84% chorych, a w schizoafektyw-
nych u 100%, to w roku 1994 stosowano je u 43% chorych z CHAD iu53%
chorych schizoafektywnych.

Farmakoterapia u oséb chorych na schizofrenig
z zachowaniami agresywnymi

Chorzy na schizofrenig, ktérzy przejawiali w zaostrzeniu agresje lub autoagre-
sje powinni bra¢ leki przez cate zycie. Nalezy szczegdlnie zadbac o to, aby chorzy
ci nie odstawiali lekéw, dlatego wazne jest takze zwracanie uwagi na dziatania
uboczne, ktdre moga zniecheci¢ chorych do leku. Niektorzy (63) uwazaja, ze cho-
rzy na schizofrenig, ktérzy w zaostrzeniu psychozy przejawiaja agresjg, powinni
by¢ leczeni neuroleptykami w iniekcjach depot.

Swanson 1 in. (129) wykazali w dwuletnim badaniu obserwacyjnym 229 cho-
rych na schizofrenig, ze leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (olanzapina,
klozapina, risperidon) wraz z wydtuzeniem okresu leczenia powodowaty nie tylko
poprawg w zakresie objawow wytworczych i ustgpowanie objawdw pozapirami-
dowych, ale skutkowaty spadkiem naduzywania substancji psychotropowych i re-
dukcja zachowan agresywnych. Dziatanie nowych lekéw byto w tych obszarach
istotnie lepsze niz klasycznych neuroleptykéw. Niezalezne od przeciwpsychotycz-
nego dziatanie przeciwagresywne lekéw atypowych u chorych na schizofrenie
wykazano w kilku innych pracach (klozapiny, risperidonu, olanzapiny, kwetiapi-
ny i zyprazydonu (15, 25, 32)

Leczenie kombinowane przy uzyciu leku przeciwpsychotycznego i normoty-
micznego chorych na schizofrenig jest coraz bardziej powszechne (24). Citrome
1 wsp. wykazali, ze w 1994 r. w szpitalach stanu Nowy York leki normotymiczne
dolgczano do neuroleptyku u 26,2% hospitalizowanych chorych na schizofrenie,
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przy czym nieco czeg$ciej stosowano sole litu (u 13,2%) niz pochodne VPA
(u 12,3%). W 1998 roku leczenie kombinowane otrzymywato az 43,4% cho-
rych na schizofrenig, przy czym lit dotaczono u 11,3%, a pochodne VPA
1 35% chorych (24).

Sole litu

Nie przeprowadzono dotad badan kontrolowanych, ktére potwierdzityby
skuteczno$¢ dolaczenia litu do lekow przeciwpsychotycznych. Co wiecej, wyka-
zano brak skutecznosci po dotaczeniu litu w schizofrenii, u chorych agresywnych
(120), 1 u chorych lekoopornych (29, 73, 147),

Pochodne kwasu walproinowego

W patofizjologii schizofrenii, a takze w powstawaniu p6éznych dyskinez istot-
ng rolg przypisuje si¢ uktadowi GABAergicznemu (142). GABA moze hamowaé
przekaznictwo dopaminergiczne i zmniejsza¢ (poprzez wpltyw na szlak mezo-
kortykalny) hipofunkcje kory przedczotowej, ktora uwazana jest za przyczyng
niewrazliwo$ci na leki przeciwpsychotyczne. Stato si¢ to powodem do prze-
prowadzenia kilku ocen skuteczno$ci dziatajacych GABAergicznie pochodnych
VPA w schizofrenii.

Chociaz wykazano, ze dotaczenie pochodnych VPA przyspiesza dziatanie prze-
ciwpsychotyczne olanzapiny i risperidonu (18), to najczestszym wskazaniem do
dotaczenia pochodnych VPA do neuroleptyku w schizofrenii jest pobudzenie
i zachowania agresywne (24).

W prébie naprzemiennej, podwdjnie $lepej Linnoila i wsp. (79) oceniali efekt
dotaczenia VPA u 32 chorych z przewlekta schizofrenia. U 14 pacjentéw uzyska-
no poprawe, odnotowang w skali BPRS. Niezaleznie od poprawy u 17 chorych
obserwowano istotne zmniejszenie sie dyskinez migéni twarzy.

Na szanse uzyskania poprawy objawowej po dolaczeniu pochodnych VPA
u chorych na schizofreni¢ wskazuje szereg prac o charakterze kazuistycznym.
Wykazano w nich redukcje nasilenia objawow ocenianych przy uzyciu skali BPRS
(5, 90, 93), redukcje nasilenia objawdéw wytworczych (48), wycofania emocjo-
nalnego (93), objawdéw lekoopornych (23). Autorzy kilku badan otwartych nie
obserwowali redukeji objawow wytwoérczych (38, 42, 65, 71, 72, 86).

W trzech badaniach przeprowadzonych w $lepej probie, z losowym doborem
badanych (42, 52, 152) pomini¢to wprawdzie ocene agresywnosci chorych ale nie
wykazano wigkszej skutecznosci leczenia kombinowanego z uzyciem kwasu wal-
proinowego niz monoterapii lekiem przeciwpsychotycznym (z dodatkiem placebo).

Autorzy tylko jednego badania kontrolowanego (u 92 chorych) oceniali agre-
sywno$é 1 wykazali jej zmniejszenie u 0s6b u ktorych dotaczono kwas walpro-
inowy (38).

W badaniu retrospektywnym Kando i wsp. (62) wykazali dobra tolerancje te-
rapii taczonej klozaping i pochodnymi VPA u 55 chorych. Przyczyna dotaczenia
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pochodnych VPA byla potrzeba stabilizacji nastroju (u 45,5% chorych), drgawki
(u 5 chorych), ryzyko wystapienia drgawek u leczonych klozaping w duzej dawce
(u 12 chorych), nieprawidtowy zapis eeg (u 2 chorych), agresywnos¢ (u 2 cho-
rych). Uzyskano nieznaczna poprawe u 4, Srednia u 16 i znaczng u 16 chorych.

Casey i in. przeprowadzili badanie trwajace 6 tygodni u 249 chorych na schi-
zofrenie, u ktorych stosowano w czterech grupach chorych placebo z olanzaping
lub risperidonem oraz VPA z olanzaping lub risperidonem (19). Badanie to wy-
kazato ze VPA zwigksza efekt terapeutyczny lekoéw przeciwpsychotycznych,
odnotowano wczes$niejsza redukcje nasilenia omamoéw, zaburzen myslenia, woli,
oraz tacznej oceny w podskali objawdw pozytywnych 1 calej skali PANSS (réznice
w porownaniu do monoterapii lekiem przeciwpsychotycznym byty istotne od
3-5 dnia leczenia), przy czym poprawa dotyczaca zaburzen mys$lenia i omaméw
byla istotnie wigksza w caltym okresie obserwacji.

W pracy Volavki i wsp. (140) jawnie przejawiato zachowania agresywne 22 pa-
cjentdow (14% badanych) chorych na schizofrenig lekooporng. Autorzy pracy
zaobserwowali po 3 tyg. leczenia wigkszg korelacje z dziataniem antyagresyw-
nym skuteczno$ci klozapiny niz olanzapiny, risperidonu i haloperidolu. Jednak
ze wzgledu na mate grupy badanych liczace po kilku chorych (5 w grupie kloza-
piny, 6 leczonych olanzapinag, 4 risperidonem i 7 haloperidolem) wyniki te sa mato
przekonywujace zwlaszcza, ze klozapina w tej specyficznej populacji chorych
(schizofrenia lekooporna) zazwyczaj powoduje cze$ciej poprawe, niz inne leki
przeciwpsychotyczne.

W badaniach wpltywu VPA na po6zne dyskinezy nie stwierdzono wplywu
lub odnotowano poprawg, ale badania prowadzono bez grupy kontrolnej (20, 42,
79, 93, 94).

W podwajnie §lepej probie naprzemiennej Friis i wsp. stosowali biperiden, pla-
cebo i VPA u 15 chorych z akatyzja, parkinsonizmem 1 hiperkinezami (47). Nie
stwierdzono wplywu VPA na akatyzje, ani na zaburzenia dyskinetyczne, niekiedy
nawet zaobserwowano nasilenie parkinsonizmu.

Wyniki cytowanych badan sa wigc niejednoznaczne i nasuwaja watpliwosci,
co do skuteczno$ci pochodnych VPA w stosunku do objawow schizofrenii i poza-
piramidowych (9). Pomimo to, VPA jest w praktyce coraz czesciej stosowany
u chorych na schizofrenig.

Zaburzenia afektywne i zachowania agresywne
u 0s6b chorych somatycznie

W przebiegu zaburzen hormonalnych, w infekcjach, w zatruciach (np. rtecia),
u 0s6b leczonych steroidami (u ponad 25% 0s6b przyjmujacych steroidy anabo-
liczne) moga wystapi¢ manie lub hipomanie, ktérym czesto towarzyszy duza draz-
liwo$¢ i agresywnos¢ (113). Jedyne informacje o wynikach stosowania w tych
stanach lekow pochodza z kazuistyk.

Ukazato sig¢ wiele raportéw o zastosowaniu VPA w zaburzeniach zachowa-
nia uwarunkowanych organicznie, u 0séb po urazach gtowy, z upo$ledzeniem
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umystowym lub otgpieniem (96). Kahn i wsp. (61) opisali skuteczno$é VPA u trzech
chorych z zaburzeniami afektywnymi w przebiegu stwardnienia rozsianego i to-
czenia rumienowatego. Pope i wsp. opisali dwoch chorych z zaburzeniami dwu-
biegunowymi po zranieniu mozgu, w ktérych poprawe przyniosto stosowanie
VPA. Autorzy ci cytuja dane o poprawie po VPA u o$miu innych chorych (106).

Abbas i Styra doniesli o dzialaniu profilaktycznym VPA w nawracajacych za-
burzeniach dwubiegunowych u pacjenta z psychoza posterydowa (1).

Stip i Daoust opisali dwoch chorych ze stwardnieniem rozsianym i zaburzenia-
mi dwubiegunowymi, ktére ustapity po stosowaniu VPA (125).

McFarland i wsp. leczyli 7 chorych w podesztym wieku, wérdd ktorych u 5 uzy-
skano wyrazng popraweg po leczeniu VPA; wérdd chorych jeden cierpiat na otepie-
nie, dwéch na niedoczynnosc tarczycy (87).

Pojedyncze przypadki kazuistyczne dotyczyly skuteczno$ci walproinianow
u chorych po urazie moézgu i z padaczka skroniowa (51, 61).

Zaburzenia zachowania i pobudzenie w przebiegu otepienia

Lyketsos (82) wykazal, Zze u 0sdb w podeszlym wieku agresje 1 podniecenie
wystepuja znacznie czesciej u chorych z otgpieniem (u 23,5%), niz w grupie kon-
trolnej (u 2,8%). Istotnie czesciej wystepowala drazliwo$é, lek, dziwaczne zacho-
wania, odhamowanie. Wtasciwe leczenie chorych z otepieniem powinno zmierzac
do poprawy funkcji poznawczych, kontroli otoczenia oraz wyréwnania deficytow
neurobiologicznych.

Reisberg 1 wsp. (114) wérdd pacjentdéw ambulatoryjnych z choroba Alzheimera
stwierdzil znaczne pobudzenie u 68%, dzialania agresywne u 30%, a wybuchy
gniewu u 28%. Rabins 1 wsp. (111) w badaniu opiekunéw 55 chorych otegpia-
tych wykazal, ze powtarzajace si¢ agresje zgtaszata ponad potowa rodzin. W wigk-
szo$ci rodzin zachowania agresywne stanowily najpowazniejszy problem zwia-
zany z opieka nad chorymi.

Chandler i Chandler (21) wykazali, Ze najczestszymi problemami w domach
opieki sa agitacja i agresje, zdarzajace sig u 48% pensjonariuszy.

W leczeniu farmakologicznym u chorych otepiatych z zachowaniami agresyw-
nymi stosuje si¢ leki przeciwpsychotyczne, leki serotoninergiczne (SSRI), choli-
nergiczne (prokognitywne) i przeciwpadaczkowe.

Leki przeciwpsychotyczne skuteczniej niz placebo wplywaja na objawy psy-
chotyczne i zaburzenia zachowania, ale dziataja stabiej niz u mtodych chorych na
schizofrenie (119). Z metaanalizy siedmiu badan przeprowadzonych w grupach
réwnolegtych i z doborem losowym u 252 chorych z otgpieniem i psychoza wy-
nika, ze leczenie trwajace 3—8 tygodni przy uzyciu klasycznych neuroleptykow
przyniosto poprawe zachowan 1 objawow u 59% chorych, a placebo u 41%. Nie
stwierdzono rdznic skutecznosci réznych klasycznych neuroleptykéw (120).

Przeglad badan przeprowadzonych do lutego 2002 r. (80) wykazat, ze w prze-
prowadzonych pieciu badaniach, w ktérych rygorystycznie przestrzegano kryte-
riéw klinicznych wykazano niedostateczna skuteczno$¢ haloperidolu w stosunku
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do pobudzenia. Dlatego niektorzy autorzy uwazaja, ze haloperidol nie powinien
by¢ stosowany jako lek z wyboru u pobudzonych chorych z otgpieniem.

Neuroleptyki sa zbyt czesto zalecane osobom w podesztym wieku, zwlaszcza
pensjonariuszom doméw opieki. W USA doprowadzito to do wprowadzenia aktu
prawnego dotyczacego poprawy opieki nad chorymi geriatrycznie, ktory spo-
wodowal ograniczenia stosowania neuroleptykéw i ich dawek (121).

Obecnie preferuje sig stosowanie u 0s6b z otgpieniem lekéw przeciwpsycho-
tycznych II generacji. Wykazano, Ze znosza one nie tylko objawy wytworcze,
pobudzenie i lek, ale takze agresje i wrogosc¢ (4, 18, 26, 103, 138). Leki przeciw-
psychotyczne drugiej generacji sa szczegblnie przydatne u chorych wymagajacych
dtuzszego leczenia, a takze u chorych, u ktérych klasyczny neuroleptyk nie
spowodowat dostatecznej poprawy. Za lek z wyboru, ze wzgledu na dostateczng
dokumentacje w badaniach, uwaza si¢ risperidon (4), zalecany w dawce od 0,5 mg
— 1 mg (maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 2 mg) (30). W sytuacji
niepowodzenia stosuje si¢ olanzaping (5—-10 mg) lub dotacza lek przeciwpadacz-
kowy (pochodne kwasu walproinowego, karbamazeping).

Risperidon jest nie tylko lepiej tolerowany niz klasyczne neuroleptyki (mniejsze
ryzyko objawdéw ubocznych, szczegdlnie pozapiramidowych), ale prawdopodobnie
skuteczniejszy u tych chorych. Wskazuja na to wyniki badania Frenchmana i Prince
(45) oraz de Deyna i wsp. (36) w ktorych wykazano ustapienie objawdw psycho-
tycznych i zaburzef zachowania (agresji, niedostosowania, krzykéw) u 93% osob
leczonych risperidonem, u 66% biorgcych haloperidol 1 1 65% leczonych tioryda-
zyna. Objawy pozapiramidowe czgsciej notowano podczas leczenia haloperidolem
(u 22% chorych) i tiorydazyna (u 18%), niz risperidonem (u 7% leczonych).

Jednak, jak wynika z badan (119), podczas stosowania risperidonu czegsciej
niz po placebo wystepuja incydenty naczyniowe (w grupie 1230 badanych u 1,5%
po placebo, 1 u 3,8% po risperidonie). ToteZ zaleca sig ostrozno$¢ w stosowaniu
risperidonu u chorych z otgpieniem (144).

Skuteczno$¢ innych lekow przeciwpsychotycznych II generacji jest u tych cho-
rych poréwnywalna, jednak ze stosowaniem olanzapiny takZe wiaZe si¢ znaczne
ryzyko wystapienia incydentéw naczyniowych (wsrdd 1184 leczonych olanzapina
$miertelno$¢ wyniosta 3,5%, a zaburzenia krazenia mézgowego wystapity u 1,3%).
Notowano je istotnie cze$ciej niz po placebo, przy ktorym odsetki wyniosty 1,5%
1 0,4 (119). Ponadto leki przeciwpsychotyczne dziatajace na wiele systemow
neuroprzekaznictwa (jak np. olanzapina, czy klozapina) moga powodowa¢ maja-
czenie, objawy cholinolityczne, drgawki, spadki ci$nienia tetniczego krwi.

Chociaz dotychczas zebrane dane wskazuja na skutecznosé¢ lekow przeciwpsy-
chotycznych drugiej generacji u chorych z otgpieniem i agresjami, to niezbedna
jest dalsza doktadna analiza bezpieczenstwa ich stosowania (119, 137).

Leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina, VPA) sa bardziej skuteczne od neuro-
leptykéw w stosunku do takich zaburzen zachowania u chorych z otepieniem, jak
bladzenie, zbieractwo, obnizenie aktywnoS$ci spolecznej, zaniedbanie, stereoty-
powe zaburzenia behawioralne (krzyki) (102). Leki te powoduja zmniejszenie
niepokoju i zachowan agresywnych, wrogosci, zaburzen rytmu dobowego (59).
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Karbamazepina

W podwdjnie $lepej kontrolowanej placebo probie Tariot 1 in. (135) wykazali,
ze w okresie 6 tygodni leczenia, u 79% chorych stosowanie placebo nie wptyneto
na zmiane stanu psychicznego lub obserwowano pogorszenie, podczas gdy stoso-
wanie karbamazepiny przyniosto znaczng poprawe u 50% leczonych (w poréwna-
niu do 17% po placebo), oraz nie wptyneto na stan psychiczny u 24%. Wéréd
opublikowanych 94 badan, w 75 z nich potwierdzono korzystne dziatanie karba-
mazepiny u ponad potowy leczonych.

Wskazaniem do stosowania karbamazepiny jest nasilony lek i zachowania agre-
sywne. Lek stosuje si¢ zazwyczaj w dawce dobowej 300 mg, ktora powoduje ste-
zenie leku we krwi w granicach 4-8 pg/ml.

Kwas walproinowy

Kwas walproinowy wptywa korzystnie na drazliwos¢ 1 impulsywno$§é, stabiej
dziata na nadmierna aktywno$c¢ werbalna (66, 75, 109). W przeprowadzonych do-
tychczas probach byt stosowany najczesciej w dawkach dobowych 7502500 mg,
ale dane z trzymiesigcznego badania otwartego wskazuja na korzystny wptyw na
zachowania agresywne mniejszych dawek (od 480 mg/dz) walproinianow (122).

Opublikowano 17 prac z otwartych prob stosowania VPA u 164 chorych (w tym
u 34 chorych z rozpoznaniem zaburzen organicznych, otgpienia i upo$ledzenia
umystowego). Wykazano korzystny wptyw pochodnych VPA na zaburzenia emo-
cjonalne u 0sdb z przebytym urazem glowy, w otgpieniach, w stanach agresyw-
nosci z samouszkodzeniami (75).

W otwartym badaniu prospektywnym z powodu agresywnos$ci i impulsywnosci
u 77,1% leczonych wykazano redukcje zachowan agresywnych o potowe (75).

W podwdinie §lepej 6 tygodniowej probie u 56 pacjentoéw z otepieniem Porste-
insson i in. nie wykazali istotnej statystycznie przewagi kwasu walproinowego nad
placebo (107). U 46 chorych badanie przedtuzono o 6 tygodniowa probe otwarta
(108) i w tej grupie chorych wykazano istotng redukcjg pobudzenia u 86% oséb.

W badaniu wieloosrodowym Tariot i in. oceniali skuteczno$¢ VPA u 172 cho-
rych z zaburzeniami otgpiennymi (pensjonariuszy domow opieki). VPA stosowano
przez 6 tygodni w dawce 20 mg/kg/dobe. Autorzy wykazali poprawe w skali pod-
niecenia (Cohen-Mansfield Agitation Inventory) istotnie rozniaca sig od placebo
od 14 dnia leczenia (136).

W kolejnym badaniu kontrolowanym placebo u 42 0s6b z otgpieniem i agresja
Sival i in. stosowali VPA przez 8 tygodni. Nie stwierdzili ré6znic w globalnej oce-
nie aktywnosci i placebo, ale odnotowali istotna redukcje po VPA niepokoju,
zachowan lekowych i depresyjnych (122).

W 2003 r. rozpoczeto duze (300 chorych) dwuletnie badanie majace na celu
ocene skuteczno$ci VPA w stanach niepokoju i psychoz w chorobie Alzheimera.

Wroblewski 1 wsp. wykazat takze szansg na uzyskanie poprawy w leczeniu
VPA u chorych, u ktérych karbamazepina byta nieskuteczna (150).
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Podsumowanie wynikow tych badan sugeruje, ze u wigkszosci chorych z otgpie-
niem VPA zmniejsza agresywno$¢ i pobudzenie, niezaleznie od dawki réwnocze-
$nie stosowanych innych lekéw psychotropowych. Jest takze lekiem bezpiecznym,
wchodzi w nieliczne interakcje, glownie z innymi lekami psychotropowymi (klo-
zapina, lamotryging, diazepamem), ktorych mozna unikna¢ redukujac dawke (35).

Jesli monoterapia lekami przeciwpadaczkowymi nie przynosi poprawy mozna
dolaczy¢ lek przeciwpsychotyczny. Pomimo zastrzezen dotyczacych ryzyka
wystapienia incydentow naczyniowych i nagtych zgonéw u oséb z choroba
Alzheimera risperidon oraz haloperidol (pomimo jego mniejszej skuteczno$ci
w stanach wzmozonej agresywno$ci) sa uwazane na rowni z pochodnymi kwasu
walproinowego za leki z wyboru w dlugotrwatej terapii.

Jako drugi wybdr proponuje sie olanzapine (5-7,5 mg/dz), kwetiaping
(50-150 mg/dz) (4). Niektorzy za przydatne uwazaja tez buspiron i B-blokery,
ale te ostatnie sg rzadko stosowane ze wzgledu na objawy niepozadane i ryzyko
interakcji (116).

Inhibitory wychwytu serotoniny zwickszajac aktywno$¢ serotoninergiczna
powinny zmniejsza¢ agresywno$¢ (130). Dotychczas przeprowadzono niewiele
badan nad wplywem SSRI na zaburzenia zachowania u 0sob z otgpieniem. Nyth
1 Gottiris wykazali wigksza skutecznos¢ citalopramu nad placebo w stosunku
do zaburzen zachowania u 0sdb z choroba Alzheimera, ale nie stwierdzili réznic
dziatania leku i placebo u 0s6b z otgpieniem naczyniopochodnym (95). Olafsson
i in. nie stwierdzili istotnej réznicy wplywu na zaburzenia zachowania fluwo-
ksaminy i placebo (97).

Nalezy pamigtaé, ze duze dawki SSRI moga nasila¢ podniecenie (116).

Autorzy zasad leczenia os6b z choroba Alzheimera i pobudzeniem oprécz
SSRI sposrod lekow przeciwdepresyjnych zalecaja takze trazodon (59) w dawce
50-75 mg/dz.

Leki prokognitywne

W otgpieniach, szczegdlnie na podtozu zwyrodnieniowym, poprawe w zakre-
sie objawow psychotycznych (omaméw, urojen, leku) oraz zaburzen zachowania
(ruchowych, apatii, pobudzenia, drazliwosci, dziwacznych zachowan, odhamo-
wania) przynosza inhibitory acetylocholinesterazy (AchE) i receptoréw NMDA.
Leki te zmniejszaja zaburzenia koncentracji, poprawiaja funkcje wykonawcze
(148). Wtornie poprawie ulega pamie¢, sprawno$¢ ruchowa i wystawiania sie,
orientacja wzrokowo-przestrzenna. Inhibitory cholinesterazy moga zmniejszaé
nienasilony niepokdj, ale niekiedy moga niekorzystnie wptywac na zachowanie
(143) i nasila¢ poneuroleptyczne objawy pozapiramidowe (83).

Stany agresji u chorych z uposledzeniem umystowym

W kilku badaniach otwartych wykazano skuteczno$¢ pochodnych VPA w za-
burzeniach dwubiegunowych u 0s6b z uposledzeniem umystowym. Kastner i wsp.
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wykazali, ze 14 sposrod 18 osob uposledzonych umystowo z zachowaniami agre-
sywnymi ukonczyto dwuletnie leczenie VPA z dobrym wynikiem (64).

Stosowano takze pochodne VPA u oséb uposledzonych umystowo z zabu-
rzeniami zachowania, niezwigzanymi z chorobg afektywna. Pojedyncze opisy
dotyczyly zmniejszenia agresywnosci (84, 85).

W badaniu otwartym w ktérym stosowano VPA u 28 0s6b uposledzonych umy-
stowo, wykazano znaczna poprawe w skali CGI u 71% pacjentéw. U 88% osdb
odnotowano redukcje agresywnosci i samouszkodzen, 46% przestato braé leki,
a1 39% mozliwa byla redukcja uprzednio stosowanych dawek lekéw (115).

Agresje u 0s6b z zaburzeniami osobowosci

Aczkolwiek u os6b agresywnych z zaburzeniami osobowos$ci skuteczno$é
farmakoterapii oceniono tylko w nielicznych (zazwyczaj otwartych) badaniach,
to wyniki ich sugerujg przydatnos¢ litu (33, 55, 78), lekéw przeciwpadacz-
kowych (karbamazepiny, pochodnych kwasu walproinowego, (44, 53, 54, 123,
145, 146), lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji (22, 70, 153), oraz
SSRI (27, 124).

Hollander i in. (54) przeprowadzili podwojnie Slepa probe, z kontrolg placebo
trwajaca 12 tygodni u osob spetniajacych kryteria zaburzen osobowoéci, stresu
pourazowego lub zaburzen afektywnych, z nasilajacg si¢ agresywnoécia (udoku-
mentowana w skali Overta). Stosowano VPA (u 122 pacjentdéw do 30 mg/kg/dzien)
iplacebo (u 124 pacjentéw). Analiza wynikow catej grupy badanych nie wykaza-
a réznic stosowania leku i placebo. Z grupy 96 0séb z rozpoznaniem zaburzen
osobowodci typu B, obejmujacej osobowosci typu borderline (55%), narcystyczne
(13%) aspoteczne (10%), i histrioniczne (1%) oceniono 85 pacjentow, ktérzy
ukoniczyli badanie zgodnie z planem. W grupie tej odnotowano istotng rdznice
poprawy odnotowana w CGI po VPA i placebo od 4 tygodnia terapii, a takze
redukeje¢ agresji czynnej i stownej a takze drazliwosci.

Kavoussi i Coccaro w niewielkiej grupie (10 os6b) z zaburzeniami osobo-
wosci, u ktoérych nie powiodlo sig leczenie przy uzyciu SSRI obserwowali istotny
spadek agresji i drazliwosci po zastosowaniu VPA u wigkszosci 0sob (u 6) spo-
$rod tych, ktore ukonczyty 8 tygodni leczenia (66).

Frankenburg i Zanarini wykazali w podwdjnie Slepej probie (N =30) prze-
wage VPA nad placebo pod wzgledem wplywu na senzytywnos¢, wrogo$¢ 1 agre-
sywno$¢ u osoéb z osobowoscia borderline i zaburzeniami dwubiegunowymi
typu II (44).

Wyniki tych badan sugeruja, ze VPA moze by¢ uzyteczny w opanowywaniu
agresywno$ci i impulsywnoS$ci u 0sob z zaburzeniami osobowosci.

Wyniki kilku doniesien wskazuja na skutecznos$¢ lekow przeciwdepresyjnych
u 0s6b w depresji z drazliwo$cia, ale takze w stanach pourazowych i w zabu-
rzeniach osobowosci z agresywnoscia: amitryptyliny (58, 132), trazodonu (105)
oraz SSRI: fluoksetyny i sertraliny (9, 10, 28). SSRI stosowano czesto w dawkach
znacznie wyzszych, niz w depresjach (151).
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Podsumowanie

Pomimo, Ze ostatnio coraz wiecej uwagi po$wigca si¢ odpowiedniemu poste-
powaniu farmakologicznemu u osdb z rdéznymi zaburzeniami psychicznymi
i z zachowaniami agresywnymi, nie ustalono dotad jednoznacznych zalecen.
Pomimo ze, szczegdlnie w psychozach, najczesciej stosuje sig klasyczne neuro-
leptyki, to coraz wigcej danych przemawia za celowo$cia zalecania lekow prze-
ciwpsychotycznych II generacji (chociaz nalezy uwzglednié ryzyko wplywu na
uktad krazenia, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku).

Istnieje rozbiezno$¢ pomiedzy powszechnym stosowaniem u chorych agre-
sywnych lekéw normotymicznych, a wskazaniami, w ktérych sa zarejestrowa-
ne i dowodami klinicznymi na ich skuteczno$§¢. Najwiecej danych przemawia
za celowoscia stosowania lub dotaczania pochodnych kwasu walproinowego,
ktore redukujg wrogos¢, impulsywnosé i agresywno$¢ nie mniej niz u potowy
leczonych.

Obecny stan wiedzy pozwala zatem na zaproponowanie nastgpujacych zasad
farmakoterapii u chorych przejawiajacych dysforie i zachowania agresywne:

e U chorych niepsychotycznych i bez cech organicznego uszkodzenia o.u.n.
dorazne leczenie nalezy prowadzi¢ przy uzyciu benzodiazepin.

® U chorych wymagajacych leczenia neuroleptykiem (psychotycznych i ma-
niakalnych) nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke neuroleptyku.
W nasilonych agresjach dotaczenie do leku przeciwpsychotycznego benzo-
diazepiny pozwala na stosowanie mniejszej dawki leku przeciwpsycho-
tycznego. Wybiera¢ nalezy leki o znacznym potencjale adrenolitycznym
(ap. klopentiksol, lewomepromazyng), w miarg mozliwosci i jesli nie uzy-
skano poprawy stosowac leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (olan-
zaping, risperidon, kwetiaping, zyprazydon).

® W nawracajacych i przewlekle utrzymujacych sie dysforiach i agresywnosci
nalezy rozwazy¢ zastosowanie (u 0séb bez psychozy) lub ew. dotaczenie
(u chorych psychotycznych) pochodnych kwasu walproinowego lub karba-
mazepiny.

® W stanach agresji na podlozu organicznym zwykle stosuje sie leki selektyw-
nie dzialajace antydopaminergicznie (haloperidol, risperidon) w najmniej-
szej skutecznej dawce, w monoterapii lub w polaczeniu z lekami przeciw-
padaczkowymi (z karbamazepina, pochodnymi kwasu walproinowego)
i z leczeniem objawowym (np. lekami prokognitywnymi w otgpieniach).

® W chorobie Alzheimera u chorych agresywnych najbardziej skuteczne spo-
srod lekéw przeciwpsychotycznych sg olanzapina i risperidon, ale ich stoso-
wanie u 0s6b w podesztym wieku zwigksza ryzyko wystapienia incydentow
naczyniowych i nagtych zgondw.
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ANEKS 2

SKALA AGRESJI CZYNNEJ
— WERSJA DLA PACJENTOW AMBULATORYJNYCH (OAS-M)

Imig¢ i nazwisko: Data: Occniajacy 1.

Oceniajacy 2.

Czgstotliwosé (ostatni tydzien)

: ; trzaskame drzwunm kopanle krzesla rzucame ublanwziosm T
“zlamanie czegos wzlosci S msoaama
f"ziamame paru rzeczywz%osm s B -

= pod%ozeme ogma ‘wandalizm, uszkodzeme czyjejs w{asnosm L

».,= zngcanie sig nad lub torturowame zw1erZQ01a domowego
albo innego: stworzema g £ o

przyblera zagrazajchpostawq o L Lol e
= atak, w wyniku ktorego nie stwwrdzono obrazen N s
udrug1eJ osoby e S :f e

f2 =
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ANEKS 3

4. Atak wobec wlasnej osoby:

Ocena $wiadomych, fizycznych atakéw wobec wlasnej osoby, niezaleznie od tego
czy celem tych atakdw jest samobéjstwo.
0 = brak
1 = bije sie, gryzie, drapie

2 = uderza glowg lub uderza pigsciami o Sciang
3 = kaleczy sig, robi siniaki, podpala, ale tylko powierzchownie
4 = kaleczy sig, robi siniaki, podpala, gleboko lub powaznie
5 = lamie zeby, kosci, czaszke
Suma punktow =  x3=__
DRAZLIWOSC

5. Subiektywne poczucie rozdraznienia:
Intensywno$¢ i czas trwania uczucia rozdraznienia/zto$ci/irytacji okazywanych
jawnie lub nie.
0 = brak, bez znaczenia klinicznego
1 = nieznaczne: watpliwe znaczenie kliniczne
2 = tagodne: wigksze niz by sig oczekiwato, ale tylko
sporadycznie i nigdy intensywnie
3 = umiarkowane: czgsto zdaje sobie sprawg z odczuwania
ztodci lub sporadycznie duzej ztosei
4 = wyrazne: zdaje sobie sprawe z odczuwania ztosci przez
wigksza czgs¢ czasu lub czgsto duzej ztosci
5 = ekstremalne: prawie ciagle §wiadomy poczucia duzej ztoéci

6. Rozdraznienie otwarcie wyrazane:
Otwarcie wyrazana zto$¢ lub rozdraznienie, nie obejmuje manii ani psychozy.
0 = brak — uczucie tylko subiektywne
1 = nieznaczne: okazjonalna zgryzliwo$¢ o watpliwym
znaczeniu klinicznym
= tagodne: ktotliwo$é/szybko okazuje irytacje
umiarkowane: czesto krzyczy i traci panowanie nad soba
powazne: rzuca/tamie przedmioty, czgsto atakuje fizycznie
ekstremalne: powtarzajgca sie przemoc w stosunku
do przedmiotow i ludzi

[
i
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ANEKS 4

SAMOBOJ STWO

7 TendenCJe samobOche :
Mysh o$mierct.Jub samobo1stw1e
“O——brakg s = . L
1 = nieznaczne: sporadycznle mysho sw0JeJ smlerm =

(bez: mysli samobojczych) : : »
= tagodne: czesto mysli, ze lepiej by%oby umrzec/okaZJonalne mysll
~ samobojcze (bez planu samobéjstwa) ' S
3 - umiarkowane: czesto mysli o samobOJstww albo ma mysll e
dotyczqce okreslone;j metody s e
= powazne czesto mysli o samobo;sthe w mysll wprowadza plan «

: - w zycie, dokonat juz proby. SaanbOJCZC_] : , -

5= c1qzk1e dokonuje pxzygotowan do powaznej proby SaanbOjCZBJ :

6 = ckstremalne: préba samobOcha z ostateczna intencja Smierci lub

. _potenCJ aln1 smlermq/ powazne konsekwencje medyczne

Jezeh pytanie 7 4 lub 5 lub:6 (np ClQZkle ekstremalne) :
przejdz do: pytama IA 7B pomzeJ EAE :

: ‘-h- :
!I

SOV
J

: 7A;?Samob0J stwo 1ntenc;a dokonama proby :
‘- Ryzyko dokonania samobOJstwa oceniane na podstaw1e tqklch czynmkow )ak
'»'prawdopodoblenstwo odratowania,. zabezp1eczame sig przed odkryciem planu
3 samobojczego czynnosc1 prowadzqce do uzyskama pomocy podczas 1ub po proble
i stopien planowama i 0czyw1sty cel proby. , "
0 = brak mtencjl

,:postawa czyste] rnamfesta 1

1 = brak pewnosci lub minimalna 1ntenCJa Lo
2= deflmtywne ale bardzo mejednoznaczne G Sy
3 = powazne - ~ S
4 = bardzo powazne : o
5= ekstremalne (oczeklwame smlerc1) o

OAS-M SUMA PUNKTOW
Agresja (pytania 1-4)
Drazliwo$¢  (pytania 5-6)
Samobdjstwo (pytania 7-7B)
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ANEKS 5§

WYNIKI OAS-M

Podlicz punkty dla kazdej pozycji przyszeregowanej do punktu. Dodaj wyniki
kazdej pozycji. Suma wynikoéw pytania powinna by¢ pomnozona przez sume kon-
cowa odpowiedniego pytania np. X 1 dla pytania 1, x 2 dla pytania 2, X 3 dla
pytania 3 i 4.

Dodaj wszystkie sumy dla Pytania 1, 2, 3 i 4. To jest wynik ,,Agresji”. Wpisz go
w odpowiednia linijke na ostatniej stronie formularza. Dodaj wyniki dia Pytania 5
1 6. To jest wynik dla punktu ,,.Drazliwo$¢”. Wpisz go w odpowiedniej linijce na
ostatniej stronie formularza.

Pytanie 7 dotyczy ,,Samobéjstwa”. Upewnij sie, Ze osoba odpowiedziata na pyta-
nie 7A 1 7B tylko wtedy, kiedy uzyskata wynik 4 lub wyzszy dla Pytania 7. Dodaj
wyniki dla 7, 7A i 7B. Wpisz ten wynik do odpowiedniej linijki na ostatniej stro-
nie formularza.

Dalsze informacje o OAS-M sg dostgpne u autorow.
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