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NUSPOJAVE STABILIZATORA RASPOLOŽENJA I BENZODIAZEPINA
Oliver Kozumplik, Suzana Uzun, Ninoslav Mimica
Bipolarni afektivni poremećaj, s promjenama raspoloženja između depresije i manije, može zahvatiti do 1,5 % odraslih osoba te povećava rizik od suicida i dizabili- teta. U većine osoba stanje se poboljšava tijekom vremena, no dvije trećine osoba mogu imati rezidualne disfunkcije, a u barem 40 % mogu se epizode ponavljati. Premda epizode manije ili hipomanije određuju ovaj poremećaj, depresije su brojnije i sa slabijim terapijskim odgovorom. S obzirom na to da se početne epizode depresije često pogrešno dijagnosticiraju, početak liječenja stabilizatorima raspoloženja često kasni. Nesuradljivost je pri uzimanju lijekova učestala i povezana sa slabim ili ograničenim kliničkim ishodima u liječenju bipolarnog poremećaja. Podatci iz literature otkrivaju da su nuspojave jedan od uobičajeno navođenih razloga za nesuradljivost u terapiju stabilizatorima raspoloženja.
Efikasnost litija u akutnoj maniji opisana je još 1949. godine. Litij je u širokoj uporabi u liječenju bipolarnoga afektivnog poremećaja. Međutim, zabrinutost zbog nuspojava litija ima ulogu u terapijskoj nesuradljivosti tijekom terapije litijem. Prema podatcima iz literature, nefrogeni dijabetes insipidus pojavljuje se u do 40 % pacijenata. Žeđ i ekscesivno uriniranje, mučnina i proljev te tremor učestale su nuspojave. Povećanje tjelesne težine i kognitivno oštećenje tijekom terapije litijem izazivaju veći distres u pacijenta i veća je vjerojatnost da će dovesti do terapijske nesuradljivosti tijekom terapije litijem. Litij ima štetne učinke na bubrege, štitnjaču i paratiroidne žlijezde, zbog čega su potrebne periodične kontrole krvnih parametara. U većini slučajeva s litijem povezani učinci na bubrege relativno su blagi. U malog, ali mjerljivog postotka pacijenata liječenih litijem pojavit će se progresivno bubrežno oštećenje. Povremeno je potrebno prekinuti te/apiju litijem zbog progresivne bubrežne insuficijencije. Hipotireoza inducirana litijem relativno je učestala, ali se lako dijagnosticira i liječi. U literaturi su također opisani slučajevi hiperparatireoidizma na terapiju litijem.
Prema podatcima iz Literature u vezi s učinkom Litija u terapijskim dozama na ishod trudnoće, osnovni su učinci su kardijalne malformacije i povećana tjelesna težina novorođenčadi pri porođaju.
Poznato je da litij ima interakcije s brojnim tipovima Lijekova za Liječenje različitih bolesti u ljudi. Ovo može izazvati ili povećanje ili smanjenje terapijske aktivnosti, uzrokujući sekundarne neželjene učinke ovog lijeka. Navedeno čini nužnim potragu za alternativama i/ili različitim kombinacijama s litijem u svrhu smanjenja neželjenih učinaka. Ove bi alternative trebale biti potentni stabilizatori raspoloženja kao monote- rapija ili bi trebalo naći najbolju kombinaciju lijekova kako bi doza litija mogla biti smanjena, a osiguralo se potentno terapijsko djelovanje.
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Potraga za alternativama litiju u liječenju poremećaja raspoloženja započela je s karbamazepinom i valproičnom kiselinom kasnih 70-ih godina prošloga stoljeća. Tijekom terapije valproičnom kiselinom učestale su nuspojave tipično benigne, no mogu se pojaviti i manje učestale, ali teže nuspojave. One uključuju hepatotoksičnost, hiperamonemič- nu encefalopatiju, poremećaje koagulacije i pankreatitis. Učestale nuspojave valproata uključuju povećanje tjelesne težine, gastrointestinalne simptome, sedaciju, tremor i blago povišenje vrijednosti jetrenih enzima. Teška je hepatal- na toksičnost rijetka u odraslih. Mnoge su nuspojave povezane s primijenjenom dozom i rješavaju se smanjenjem doze. Valproat je teratogen. Ovakvi učinci, uz vjerojatno povećan rizik od sindroma policističnih jajnika, ograničavaju uporabu valproata u žena u reproduktivnoj dobi. U takvih žena pri izboru stabilizatora raspoloženja mora se imati na umu rizik od teratogenosti, s izviještenim najvećim rizikom u trudnoći pri tzerapiji valproatom i najvećom zabrinutošću tijekom dojenja pri liječenju litijem. Uporaba je valproične kiseline ograničena dvjema potencijalno životno ugrožava- jućim nuspojavama - teratogenošću i hepatotoksičnošću. Karbamazepin se započeo sustavno istraživati tijekom 70-ih 20. st. i postao je šire primjenjivan u liječenju bipolarnoga afektivnog poremećaja tijekom osamdesetih godina. Optimalna uporaba karbamazepina zahtijeva dobro poznavanje nuspojava i farmakokinetskih interakcija s ovim lijekom. Nuspojave su često benigne, ali se rijetko mogu pojaviti teške hematološke, dermatološke i hepatalne manifestacije. Najčešće nuspojave povezane s karbamazepinom jesu somnolencija, umor, vrtoglavica i glavobolja. Osip i leukope- nija mogu se pojaviti u oko 10 % pacijenata, ali su u većini slučajeva benigne i prolazne. Rijetke teške nuspojave uključuju agranulocitozu, aplastičnu anemiju, Stevens-Johnsonov sindrom i toksičnu epidermalnu nekrolizu. Hiponatremija se pojavljuje u do pola osoba koje uzimaju karbamazepin i, premda se često smatra da je asimptomatska, može voditi simptomima u rasponu od nestabilnosti i blage konfuzije do epileptičkih napadaja i kome. Tretman bipolarnog afektivnog poremećaja u trudnica uključuje mnoge izazove. Neki stabilizatori raspoloženja, npr. litij, natrijev valproat i karbamazepin, teratogeni su za ljude.
motoričke učinke, paradoksalne reakcije, toleranciju i rebound, teratogene rizike, nastanak ovisnosti, simptome ustezanja te pitanja zloporabe. Najčešća nuspojava benzodiazepinske terapije jest neželjena dnevna sedacija, na što bolesnika treba upozoriti, a u najvećem broju slučajeva može se regulirati, odnosno umanjiti titracijom i pravilnim izborom lijeka.Nuspojave lamotrigina uključuju glavobolju, zamućenje vida, diplopi- ju, somnolenciju, ataksiju, vrtoglavicu, osip, Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksičnu epidermalnu nekrolizu, mučninu, infekciju i nesanicu.
Čini se da su pacijenti s bipolarnim afektivnim poremećajem pod većim rizikom od prekomjerne tjelesne težine i pretilosti. Komorbidni poremećaj nekontroliranog prejedanja, broj depresivnih epizoda, terapija lijekovima povezanima s povećanjem tjelesne težine, zasebno ili u kombinaciji, pretjerano konzumiranje ugljikohidrata te niske stope vježbanja čini se da su rizični čimbenici za povećanje tjelesne težine i pretilost u pacijenata s bipolarnim afektivnim poremećajem. Rizik od povećanja tjelesne težine visok je pri terapiji litijem i valproatom. Stabilizatori raspoloženja kao što su litij, karba- mazepin i valproična kiselina (natrijev valproat) povezani su s povišenim rizikom os fetalnih malformacija. Alopeci- ja je učestala nuspojava u bolesnika na tretmanu stabilizatorima raspoloženja litijem, valproatom i karbamazepinom.
BENZODIAZEPINI
Kasnih 50-ih godina 20. stoljeća otkriven je prvi benzodiazepin klordiaze- poksid, a slijedilo je nekoliko srodnih lijekova te su ubrzo postali jedna od najvećih i najšire propisivanih skupina psihotropnih lijekova. Benzodiazepini se i dalje rutinski propisuju ne samo u psihijatriji nego i općenito u medicini. Spektar neželjenih učinaka povezanih s benzodiazepinima uključuje psiho-

Benzodiazepini su pokazali učinkovitost u tretmanu bolesnika s anksio- znim poremećajima s različitim stupnjevima učinkovitosti. Uporaba benzodiazepina ima prednosti jer imaju brz početak djelovanja i općenito se dobro podnose. Benzodiazepini su široko propisivani za liječenje anksioznih poremećaja i poremećaja spavanja. Premda su sigurni, brzo se razvija tolerancija na njihovu sedativnu aktivnost. Nagli prekid liječenja benzodiazepinima vodi pojavi simptoma ustezanja. Čini se da jg zabrinutost oko stvaranja tjelesne ovisnosti važan limitirajući čimbenik u dugotrajnom tretmanu s benzodiazepinima. Težina sindroma ustezanja određena je multiplim čimbenicima, npr. dozom, trajanjem liječenja, načinom prekida liječenja, kao i farmakološkim svojstvima benzodiazepina. Postupno smanjivanje doze benzodiazepina u slučaju ovisnosti obično je dugotrajan proces koji traje nekoliko tjedana ili mjeseci. Često je povezan sa značajnim simptomima ustezanja i žudnje, sto može dovesti do ponovnog uzimanja lijeka.
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Paradoksalne reakcije na benzodiazepine, karakterizirane pojačanom pričljivošću, uzbuđenjem i prekomjer-
nim kretanjem, relativno su rijetke i po javljuju se u manje od 1 % pacijenata. Prema podatcima iz literature, čini se da postoji umjerena povezanost između nekih benzodiazepina i naknadnoga agresivnog ponašanja u ljudi.
Nuspojave tijekom kronične uporabe diazepama uključuju amneziju, vrtoglavicu, ataksiju, konfuziju, sedaci- ju, depresiju i tahikardiju. Najčešće nuspojave liječenja lorazepamom jesu sed a čija i pospanost ubrzo nakon početka terapije. Prema podatcima iz literature, diplopija se također može pojaviti kod terapiji lorazepamom. Lorazépam je u širokoj primjeni u liječenju starijih osoba s anksioznim poremećajima i povezanim stanjima. Opisani su negativni učinci lorazepama na kognitivno funkcioniranje, osobito memoriju. Tijekom terapije klonazepamom pojavljuju se pospanost i sedacija. Pri liječenju klor- diazepoksidom može se pojaviti pos- panost. Za alprazolam je izviješteno da
stvara pospanost.
Padovi u starijih osoba znatan se zdravstveni problem, a etiologija padova obično uključuje više uzroka. Pri tome je potrebno pokloniti pozornost benzodiazepinima koji su u širokoj jporabi u starijih osoba. Benzodiaze- pini povećavaju rizik od padova kada se primjenjuju ili kao monoterapija ili u kombiniranoj terapiji. Preferira se rabiti kratkodjelujuće benzodiazepine da bi se izbjegli kumulativni učinci koji predisponiraju padovima. Velik dio padova u starijih odraslih osoba povezan
je s uporabom benzodiazepina. ^
Zaključno, benzodiazepini su široko propisivana skupina lijekova, imaju brz početak djelovanja i općenito se dobro podnose, no važno je poznavati i njihove neželjene učinke i u tome smislu planirati optimalnu uporabu ovih lijekova u liječenju pojedinog pacijenta.
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