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Standardy farmakologicznego leczenia chorób afektywnych

1.  Leczenie zespołów maniakaLnych 
i hipomaniakaLnych
Janusz Rybakowski

wstęp: charakterystyka kliniczna

Zespół maniakalny 
Zespół maniakalny stanowi składnik klasycznej 

choroby maniakalno-depresyjnej czyli choroby 
afektywnej dwubiegunowej (CHAD) typu I. Według 
DSM-IV (1994), do rozpoznania zespołu maniakal-
nego konieczne jest stwierdzenie obecności co najm-
niej trzech z siedmiu następujących objawów: 1) nas-
tawienie wielkościowe; 2) zmniejszona potrzeba snu; 
3) nadmierna gadatliwość; 4) przyśpieszenie toku 
myślenia; 5) rozpraszalność uwagi; 6) wzmożenie 
aktywności socjalnej, seksualnej lub pobudzenie 
ruchowe; 7) zaangażowanie w  czynności przyjem-
ne (np. nadmierne zakupy) mogące spowodować 
przykre następstwa. W  klasyfikacji ICD-10 (1992) 
dodatkowo wymienione są takie objawy, nawiązujące 
do powyższych jak: 1) zachowanie impulsywne 
i  lekkomyślne, nie rozpoznanie ryzyka (zakupy, 
inwestycje, szaleńcza jazda samochodem); 2) utra-

ta zahamowań społecznych powodująca zachowanie 
nieodpowiednie do sytuacji (np. obnażanie się) oraz 
3) wzmożenie energii seksualnej i tendencja do nad-
miernego nawiązywania kontaktów w celach seksu-
alnych.

Idee wielkościowe w manii osiągają niekiedy na-
silenie psychotyczne pod postacią urojeń. Zwykle 
mamy do czynienia z urojeniami zgodnymi z nastro-
jem, takimi jak wyolbrzymianie realnych możliwości 
(np. posiadanie wielkiego talentu, wybitnej pozycji 
społecznej), rzadziej o  treści całkowicie nieprawdo-
podobnej (przekonanie, że jest się Bogiem, proroki-
em, zbawcą świata). Odmianą urojeń o  charakter-
ze wielkościowym są urojenia posłannictwa, kiedy 
pacjent jest przekonany, że ma szczególną misję 
do spełnienia, o  wielkim znaczeniu dla ludzkości. 
Tego typu prospołeczna postawa nie przeszkadza 
jednak często pacjentowi w  stanie maniakalnym 
odnosić się bardzo negatywnie do bliskiej mu osoby 
(np. współmałżonka). Jeżeli występują urojenia 
prześladowcze, to jako motyw prześladowania pacjent 
podaje często zainteresowanie jego osobą (np. przez 
mafię lub służby specjalne) ze względu na jego wielkie 
zdolności i możliwości. 
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Objawy manii mogą doprowadzić do istotnego po-
gorszenia funkcjonowania i  sytuacji życiowej chore-
go. Znaczne nasilenie drażliwości może powodować 
skłonności do szybkiego popadania w złość i tendencji 
do agresywnego nastawienia do otoczenia. Kłopoty 
mogą wyniknąć z  tendencji do nadmiernie łatwego 
nawiązywania kontaktów, w tym również seksualnych 
oraz czynienia niepohamowanych zakupów, często za 
pożyczone pieniądze, czym chory może doprowadzić 
rodzinę do ruiny materialnej. Poważne konsekwencje 
może też przynieść szybkie podejmowanie radykalny-
ch i ryzykownych decyzji życiowych, takich jak wyjazd 
za granicę, zaciągnięcie znacznego kredytu, inicjatywa 
związana z  rozpoczęciem nowej działalności czy 
radykalne decyzje dotyczące życia osobistego (rozwód, 
nawiązanie nowej znajomości) (Rybakowski, 2008).

Czas trwania objawów manii musi wynosić co 
najmniej 7 dni: długość ta może być mniejsza, jeżeli 
spowodowała konieczność hospitalizacji. Istotnym 
kryterium dla postawienia diagnozy manii jest powo-
dowanie przez w/w  objawy znacznego upośledzenia 
funkcjonowania lub/i konieczności hospitalizacji. 

Zespół maniakalny wymaga leczenia farmakolo-
gicznego. W  zdecydowanej większości przypadków, 
niepodjęcie takiego leczenia prowadzi do pogorszenia 
stanu chorego, nasilenia objawów oraz takiego zabur-
zenia funkcjonowania chorego, które może niekiedy 
stanowić zagrożenie dla zdrowia i  życia, zarówno 
pacjenta jak i innych osób. 

Jednym z  istotnych kryteriów CHAD typu I  było 
występowanie stanu maniakalnego wymagającego 
leczenia w  warunkach szpitalnych (Dunner i  wsp., 
1976). Mimo postępu w leczeniu stanów maniakalny-
ch, jaki dokonał się w ostatnich latach, kryterium to 
wciąż zachowuje pewną wartość. Pacjent w  stanie 
maniakalnym nie ma poczucia choroby i wydaje mu 
się, że posiada wiedzę na swój temat znacznie większą 
niż lekarz czy rodzina. Z tego względu często nie jest 
w stanie współpracować w procesie terapeutycznym, 
jakim jest przede wszystkim doustne przyjmowanie 
leków psychotropowych. U wielu chorych w stanie ma-
niakalnym skuteczne leczenie w warunkach ambula-
toryjnych jest z tego względu niemożliwe i wymagają 
oni leczenia szpitalnego. Celem hospitalizacji chorych 
maniakalnych jest konieczność podjęcia intensywnego 
leczenia oraz potrzeba zapobieżenia aktywności chore-
go maniakalnego, która to aktywność może przynieść 
szkody jemu lub jego otoczeniu.

Przyjęcie do szpitala psychiatrycznego może być 
dokonane za zgodą lub bez zgody chorego. W  myśl 
polskiej ustawy o ochronie zdrowia psychicznego, kry-
terium do przyjęcia przymusowego (bez zgody) jest 
fakt zagrożenia dla życia własnego lub życia i zdrowia 

otoczenia. Zachowanie pacjenta w stanie manii, który 
dokonuje olbrzymich zakupów, podejmuje ryzykowne 
decyzje czy aktywności niewątpliwe wymaga zdecydo-
wanego przerwania i podjęcia leczenia w warunkach 
szpitalnych. Często jednak niełatwo jest wykazać, że 
zachowanie chorego stanowi bezpośrednie zagroże-
nie dla jego życia lub życia i zdrowia otoczenia.

Zespół hipomaniakalny 
Termin hipomania oznacza, że mogą występować 

wszystkie objawy manii, ale mają one bardziej łagodne 
nasilenie. Często objawy te rozpoznaje tylko najbliższa 
rodzina, przyjaciele czy psychiatra. W stanie hipomanii 
występuje wesołość, wielomówność, łatwe nawiązywanie 
kontaktów społecznych. Nastrój jest lekko wzmożony 
lub drażliwy, występuje lekka rozpraszalność uwagi. 
Aktywność jest zwiększona, występuje zmniejszona potr-
zeba snu i większa aktywność seksualna. Myślenie może 
być wzmożone, z tendencją do większej kreatywności. 
Funkcjonowanie psychospołeczne nie wykazuje istot-
nych zaburzeń, a niektórzy pacjenci w stanie hipoma-
nii mogą wykazywać nawet większą produktywność 
niż w  stanie normy psychicznej. Klasyfikacja DSM-IV 
(1994) jako czynnik różnicujący manię i hipomanię po-
daje czas trwania objawów (minimum 7 dni dla manii 
i  4 dni dla hipomanii). Obecnie wyróżniamy również 
tzw. krótkotrwałą hipomanię (brief hipomania) jako 
stan trwający 1-3 dni (Angst, 1998). Wykazano, że 
cechy kliniczne pacjentów z  krótkotrwałą hipomanią 
są identyczne do tych z hipomanią spełniającą kryteria 
czasowe DSM-IV. 

Zespół hipomaniakalny zazwyczaj wymaga lecze-
nia normotymicznego prowadzonego w  warunkach 
ambulatoryjnych. Celem takiego leczenia jest zapo-
bieganie ewentualnemu przejściu w stan maniakalny, 
jak również przejściu w  stan depresyjny, kiedy to 
występuje znaczne ryzyko samobójstwa. Hospitali-
zacja może być celowa w przypadku uzasadnionego 
ryzyka rozwinięcia się pełnego zespołu maniakalnego 
(a może tak się zdarzyć, gdy obserwuje się wyraźną 
progresję objawów, lub gdy w przeszłości, epizody hi-
pomaniakalne przechodziły u tego konkretnego cho-
rego, w maniakalne) lub, gdy chory wykazuje rażący 
brak krytycznego wglądu w swoje zachowanie.

Leki stosowane w leczeniu manii i hipomanii

Leki normotymiczne I generacji 
W leczeniu manii lit po raz pierwszy został zasto-

sowany w  1949 roku (Cade, 1949), co uważane jest 
jako początek współczesnej psychofarmakologii. Tera-
peutyczne działanie walproinianów (amidu kwasu 
walproinowego) u  pacjentów z  ostrym epizodem ma-
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niakalnym po raz pierwszy zaobserwowano w  1966 
roku (Lambert i  wsp., 1966). Pierwsze kontrolowane 
badanie porównawcze skuteczności karbamazepiny 
i  chloropromazyny w  stanie maniakalnym, które nie 
wykazało różnicy między obiema lekami wykonali ba-
dacze japońscy (Okuma i  wsp., 1976). Meta-analiza 
skuteczności terapeutycznej litu w manii wykonana po 
50 latach od jego pierwszego zastosowania wykazała 
podobną efektywność litu w  porównaniu z  walproi-
nianem i  karbamazepiną, jak również w  porównaniu 
z typowymi lekami neuroleptycznymi, takimi jak chlo-
ropromazyna i  haloperidol (Poolsup, 2000). Podobną 
skuteczność litu i walproinianu, zarówno w krótkoter-
minowym (do kilku tygodni), jak i długoterminowym (3 
miesiące) leczeniu stanu maniakalnego wykazało bada-
nie wieloośrodkowe New Deli (Bowden i wsp., 2007).

Ze względu na stosowanie doustne i upływ kilku 
dni do osiągnięcia efektu terapeutycznego monote-
rapia litem znajduje głównie zastosowanie w  lecze-
niu stanów maniakalnych o  umiarkowanym nasile-
niu. W przypadku walproinianów istnieje możliwość 
szybkiego zwiększania dawki (w ciągu 2-3 dni) do 30 
mg/kg wagi. Karbamazepina ma własność indukcji 
enzymatycznej i  nie jest zalecana do leczenia sko-
jarzonego, gdyż powoduje obniżenie stężenia sto-
sowanego jednocześnie leku przeciwpsychotycznego. 
W  przypadku tych trzech leków w  trakcie leczenia 
stanu maniakalnego konieczne jest monitorowanie 
poziomu w  surowicy i  ustalenie dawki w  granicach 
górnego poziomu okna terapeutycznego. Zarówno 
walproiniany jak i karbamazepina wykazują lepsze od 
litu działanie w stanie mieszanym maniakalnym. 

Typowe leki przeciwpsychotyczne 
W  latach 1950-1990 typowe leki przeciwpsy-

chotyczne, takie jak chloropromazyna i  haloperidol 
stanowiły, obok litu, standard postępowania w  lecze-
niu zespołów maniakalnych, szczególnie z  związku 
z możliwość ich stosowania parenteralnego. Stosowano 
również inne typowe leki przeciwpsychotyczne, takie 
jak m.in. lewomepromazyna, perfenazyna, flufenazyna, 
perazyna, zuklopentiksol czy flupentiksol. Wprowad-
zenie atypowych leków przeciwpsychotycznych 
o własnościach normotymicznych, mniejszym działaniu 
prodepresyjnym i mniejszej tendencji do wywoływania 
objawów pozapiramidowych spowodowało, że są one, 
bardziej niż typowe leki przeciwpsychotyczne rekomen-
dowane dla leczenia stanów maniakalnych.

W  chwili obecnej dwa typowe leki przeciwpsy-
chotyczne zachowują istotną przydatność w leczeniu 
manii, stosowane zwłaszcza u chorych z nasilonymi 
objawami pobudzenia lub/i psychozy, odmawiających 
przyjmowania leków doustnych. Pierwszym z nich jest 

haloperidol podawany w iniekcjach o krótkotrwałym 
działaniu, a drugim zuklopentiksol podawany w ini-
ekcjach działających przez 48 godzin (Clopixol-acup-
hase). Należy pamiętać, że przy dłuższym stosowaniu 
haloperidolu, zwłaszcza w wysokich dawkach, istnieje 
zwiększone ryzyko wystąpienia objawów pozapirami-
dowych oraz zmiany fazy na depresyjną. Dlatego oba 
te leki należy podawać tylko w  okresie wstępnym, 
do czasu przejścia na doustne klasyczne leki nor-
motymiczne oraz atypowe leki neuroleptyczne sto-
sowane jako monoterapia lub w kombinacji.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne 
Wszystkie atypowe leki przeciwpsychotyczne (olan-

zapina, riperidon, kwetiapina, aripiprazol, zipra-
sidon) wykazują skuteczność terapeutyczną w leczeniu 
stanu maniakalnego (Tohen i  Vieta, 2008). Najwięcej 
doświadczeń zgromadzono w odniesieniu do olanzapiny, 
odnośnie jej działania zarówno w stanie maniakalnym, 
jak i  maniakalnym mieszanym. Smith i  wsp. (2007) 
dokonał meta-analizy porównania skuteczności tera-
peutycznej klasycznych leków normotymicznych (lit, 
karbamazepina, walproinian) oraz typowych (halope-
ridol) i atypowych (olanzapina, risperidon, kwetiapina, 
aripiprazol) leków przeciwpsychotycznych, która to 
analiza nie wykazała istotnych różnic między lekami. 
Atypowe leki przeciwpsychotyczne stosuje się w manii 
w wysokich dawkach, a w ciężkich stanach, w skojarzeniu 
z typowymi lekami normotymicznymi (lit, walproinian). 
W  ostatnich latach niektóre atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne (olanzapina, ziprasidon, aripiprazol) stały się 
dostępne w  iniekcjach o  krótkotrwałym działaniu, co 
umożliwia ich stosowanie w początkowym okresie lec-
zenia u pacjentów odmawiających przyjmowania leków 
doustnych.

Osobnego omówienia wymaga stosowanie klo-
zapiny. Już w  początku lat 1980. w  ośrodku 
poznańskim wykazano jej skuteczność w stanach ma-
niakalnych (Strzyżewski i wsp., 1981), a późniejsze 
badania potwierdzają jej efektywność w  ciężkich 
i  lekoopornych stanach maniakalnych. Ze względu 
na możliwość objawów ubocznych (leukopenii), sto-
sowanie klozapiny w  leczeniu manii jako monote-
rapii lub w  skojarzeniu winno być traktowane jako 
postępowanie ostatniego wyboru po wyczerpaniu in-
nych terapeutycznych możliwości. W czasie leczenia 
klozapiną obowiązuje zasada monitorowania obra-
zu białokrwinkowego. Skojarzenie klozapiny z  litem 
może zmniejszać ryzyko wystąpienia leukopenii.

Inne sposoby leczenia 
W  algorytmach amerykańskich zalecano sto-

sowanie pochodnych benzodiazepiny w iniekcjach 
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(lorazepam, diazepam, klonazepam, klorazepat), 
celem uspokojenia chorych i  przygotowania do po-
prawy współpracy, zwłaszcza u chorych maniakalnych 
z  dominującymi objawami pobudzenia i  bezsenności 
(Evans, 2006). Leki te mogą powodować krótkotrwałą 
poprawę w tym zakresie, ale obecnie w takim wskazaniu 
można z  powodzeniem stosować zuklopentiksol oraz 
atypowe leki przeciwpsychotyczne w  krótkotrwałych 
iniekcjach domięśniowych. Niektóre standardy 
uwzględniają również możliwość zastosowania terapii 
elektrowstrząsowej (EW) w zespołach maniakalny-
ch, dla uzyskania szybkiej poprawy i „przygotowania” 
do stosowania doustnego leczenia normotymicznego 
(Greenhalh i wsp., 2005), ale wydaje się, że na sto-
sowanie EW można zdecydować się tylko wówczas, 
gdy utrzymują się, mimo prowadzonego prawidłowo 
leczenia farmakologicznego, uporczywe objawy ma-
niakalne. Leki normotymiczne I  generacji mogą 
stanowić utrudnienie dla stosowania EW, ponieważ 
lit może niekorzystnie wpływać na procedurę zwiotc-
zenia mięśniowego, a  karbamazepina i  walproiniany 
podwyższają próg drgawkowy.

algorytm postępowania 
w zakresie leczenia zespołów maniakalnych
i hipomaniakalnych
 
Chory uprzednio leczony 
Jeżeli zespół maniakalny lub hipomaniakalny 

wystąpił u  chorego leczonego z  powodu choroby 
afektywnej dwubiegunowej lekiem normotymicznym, 

podstawowym działaniem jest weryfikacja leczenia 
normotymicznego. Należy sprawdzić, czy chory sto-
suje się do zaleceń (czy lek przyjmuje), czy przyjmuje 
właściwy lek normotymiczny i czy dawka tego leku jest 
odpowiednia. Szczególnie w  przypadku wątpliwości 
co do stosowania się chorego do zaleceń lekarskich, 
należy zbadać poziom leku w organizmie. Pomocny 
w ocenie współpracy w przyjmowaniu leku, jest też 
wywiad od osób z otoczenia chorego. Jeżeli leczenie 
normotymiczne przebiegało prawidłowo, a  mimo to 
wystąpił zespół maniakalny lub hipomaniakalny, należy 
rozważyć zmianę na inny lek normotymiczny, dodanie 
leku przeciwpsychotycznego lub dodanie drugiego leku 
normotymicznego. Wystąpienie zespołu maniakalnego 
lub hipomaniakalnego stanowi też wskazanie do zapr-
zestania podawania leku przeciwdepresyjnego, o ile lek 
ten był u chorego stosowany.

Zespół hipomaniakalny 
W zespole hipomaniakalnym zazwyczaj wystarcza 

monoterapia klasycznym lekiem normotymicznym 
(lit, waproinian, karbamazepina), stosowanym 
w  dawkach pozwalających na uzyskanie górnego 
poziomu okna terapeutycznego. Rzadko zachod-
zi konieczność skojarzonego stosowania dwóch 
klasycznych leków normotymicznych lub dodanie do 
któregoś z nich atypowego leku przeciwpsychotyczne-
go w niskich dawkach. 

Algorytm postępowania farmakologicznego w zes-
pole maniakalnym przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Postępowanie farmakologiczne w zespołach maniakalnych

zespół maniakalny  
o umiarkowanym nasileniu

zespół maniakalny o znacznym nasileniu
(z silnym pobudzeniem i/lub objawami 

psychotycznymi)
Postępowanie początkowe monoterapia

Lit
Karbamazepina
Walproinian
Olanzapina
Kwetiapina
Aripiprazol

Odmowa leczenia doustnego
Haloperidol
Clopixol-acuphase
Olanzapina – iniekcje
Aripiprazol – iniekcje
Przy akceptacji leczenia doustnego
Leczenie skojarzone
Lit/walproininan 
+ atypowy lek przeciwpsychotyczny
(olanzapina, kwetiapina, risperidon, aripiprazol)

Postępowanie w razie 
braku poprawy po 4-8 tyg.

Leczenie skojarzone
Klasyczny lek normotymiczny
(lit/walproinian)
+ atypowy lek przeciwpsychotyczny
(olanzapina, kwetiapina, risperidon, 
aripiprazol)

Klozapina jako monoterapia lub w skojarzeniu
z klasycznym lekiem
normotymicznym
(lit, walproinian)
Elektrowstrząsy

Postępowanie 
długoterminowe

Leczenie profilaktyczne
za pomocą jednego
lub 2 leków normotymicznych 

Leczenie profilaktyczne
za pomocą jednego
lub 2 leków normotymicznych
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farmakologiczną (zwykle są to osoby młode po prze- 
byciu pierwszego epizodu maniakalnego, które nie 
doświadczyły jeszcze brzemienia choroby) leczenie 
normotymiczne należy kontynuować jeszcze przez 
kilka tygodni, a następnie stopniowo odstawiać.

2.  Leczenie depresji w przebiegu 
choroby afekTywnej 
dwubiegunowej
Dominika Dudek

wstęp
Epizody depresyjne są najczęstszą formą ekspresji 

zaburzeń afektywnych dwubiegunowych (CHAD) 
i najczęstszym powodem szukania pomocy lekarski-
ej. Stosunek częstości okresów depresji do okresów 
manii (hipomanii) wynosi w  chorobie afektywnej 
dwubiegunowej I typu 4:1, a w chorobie II typu jest 
wielokrotnie większy. Od momentu zachorowania 
pacjent z CHAD I ma objawy depresji przez > 30% 
okresu życia, zaś z  CHAD II przez > 50%. To właśnie 
epizody depresyjne w głównej mierze odpowiadają za 
upośledzenie funkcjonowania społecznego chorych 
i pogorszenie jakości życia. 

Depresja dwubiegunowa stanowi często poważne 
wyzwanie diagnostyczne. Jak udowodniono w liczny-
ch badaniach, wśród pacjentów leczonych z powodu 
depresji można wykazać częstsze, niż do tej pory 
sądzono, występowanie choroby afektywnej dwubie- 
gunowej i  cech dwubiegunowości (Allilaire i  wsp., 
2001; Kiejna i wsp., 2005; Rybakowski i wsp., 2005), 
co implikuje odmienną strategię terapeutyczną. Sto-
sowanie w depresji dwubiegunowej leków przeciwde-
presyjnych (LPD) w  monoterapii jest mniej sku-
teczne niż w depresji nawracającej (Ghaemi i wsp., 
2004), a cechy dwubiegunowości stanowią czynnik 
ryzyka lekooporności u  pacjentów zgłaszających 
się do leczenia z  objawami epizodu depresyjnego 
(Dudek i wsp., 2010). Dlatego też rekomenduje się 
wykorzystanie u chorych zgłaszających się z powo-
du depresji przesiewowych narzędzi badawczych, 
służących do wykrywania cech dwubiegunowości np. 
Kwestionariusz Zaburzeń Nastroju – KZN (Siwek 
i  wsp., 2009; Kiejna i  wsp., 2010) czy Hypomania 
Checklist – HCL-32 (Rybakowski i wsp., 2010; Łojko 
i wsp., 2010).

U pacjentów z depresją w przebiegu CHAD zale-
cane jest monitorowanie funkcji tarczycy, ze względu 
na częstą subkliniczną niedoczynność gruczołu 
tarczowego w tej grupie pacjentów, która istotnie zm-
niejsza skuteczność terapii lub spowalnia wystąpienie 
odpowiedzi terapeutycznej oraz wiąże się z przebiegi-

Mimo że najnowsze standardy leczenia manii tego 
nie uwzględniają (Yatham i wsp., 2009; Grunze i wsp., 
2010), obecny algorytm rozróżnia postępowanie far-
makologiczne w  zespole maniakalnym w  zależności 
od jego intensywności, tj. w  stanach o  umiarkowa-
nym nasileniu oraz w stanach o znacznym nasileniu, 
z  silnym pobudzeniem psychoruchowym lub/i  obja-
wami psychotycznymi.

Zespół maniakalny o umiarkowanym nasi-
leniu 
Postępowanie terapeutyczne można tutaj 

rozpocząć od monoterapii klasycznym lekiem nor-
motymicznym, takim, jak lit, karbamazepina czy wal-
proinian, stosowanym w  dawkach zapewniających 
górny poziom okna terapeutycznego (lit 0,8-1,0 
mmol/L, karbamazepina 8-10 mg/l, walproinian 
80-100 mg/l) lub atypowym lekiem przeciwpsy-
chotycznym (olanzapina, kwetiapina, aripiprazol) 
stosowanym w  wysokich dawkach. W  razie braku 
poprawy, zwykle skuteczne jest leczenie skojarzone 
klasycznym lekiem normotymicznym (lit/walproini-
an) i  atypowym lekiem neuroleptycznym (olanzapi-
na/kwetiapina/risperidon/aripiprazol).

Zespół maniakalny o znacznym nasileniu 
W  zespole takim leczenie zazwyczaj rozpoczyna 

się od leków podawanych parenteralnie, takich jak 
haloperidol (do 15 mg/dobę), zuklopentiksol (Clo-
pixol acuphase), ewentualnie od iniekcji atypowy-
ch leków przeciwpsychotycznych o  krótkotrwałym 
działaniu (olanzapina, aripiprazol). Po uzyskaniu 
możliwości leczenia doustnego, należy jak najszybci-
ej przejść na skojarzone podawanie litu/walproinia-
nu z  atypowym lekiem przeciwpsychotycznym (np. 
podawanym uprzednio w  iniekcjach) i  prowadzić 
takie leczenie przez okres 4-8 tygodni. W  wypadku 
braku wystarczającej skuteczności po tym okresie, 
a  zwłaszcza przy utrzymywaniu się objawów psy-
chotycznych, można rozważyć stosowanie klozapiny 
w postaci monoterapii lub w skojarzeniu z litem lub 
walproinianem. Przy możliwościach zastosowania te-
rapii EW, należy również ją tutaj rozważyć. Zalecenia 
CANMAT (Yatham i wsp., 2009) dopuszczają również 
możliwość ponownego wprowadzenia haloperidolu.

Długość leczenia epizodu maniakalnego 
Prowadzony schemat leczenia winien być prowad-

zony przez okres 8-12 tygodni. Po tym okresie należy 
kontynuować farmakologiczną profilaktykę za pomocą 
jednego lub dwóch leków normotymicznych I  i  II 
generacji, według zaleceń podanych w  rozdziale 5.  
U  osób, które nie wyrażają zgody na profilaktykę 
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em rapid cycling.

farmakoterapia depresji w przebiegu 
choroby afektywnej dwubiegunowej
Farmakoterapia depresji w  przebiegu CHAD po-

zostaje przedmiotem kontrowersji. Warto pamiętać, 
że danych na temat skuteczności i  bezpieczeństwa 
leków stosowanych w depresji nawracającej nie należy 
ekstrapolować na depresję dwubiegunową, oraz że 
w większości badań randomizowanych, dotyczących 
leczenia depresji cechy dwubiegunowości stanowią 
kryterium wykluczające (Grunze i  wsp., 2010). Po-
nadto decyzja terapeutyczna wymaga oceny wpływu 
proponowanej terapii na długoterminowy przebieg 
choroby, a nie tylko na zmiany w obrębie pojedyncze-
go epizodu (Taylor i  wsp., 2008) (np. czy dążyć do 
szybkiej poprawy objawów depresyjnych kosztem 
ryzyka zmiany fazy). 

Leki przeciwdepresyjne (LPD) 
Chociaż doświadczenie kliniczne przemawia za 

stosowaniem LPD w depresji dwubiegunowej, to nie 
ustają dyskusje i kontrowersje co do zasadności i sposo-
bu (czy tylko w skojarzeniu z lekiem normotymicznym, 
czy w monoterapii) takiego postępowania. Ostrożność 
przy stosowaniu LPD u  pacjentów z  CHAD wynika 
z  ryzyka zmiany fazy i  indukcji manii/ hipomanii, 
większego w  CHAD typu I  niż CHAD II. W  natu-
ralnym przebiegu choroby ryzyko wystąpienia epi-
zodu maniakalnego bezpośrednio po epizodzie de-
presyjnym jest oceniane na 4-8%, monoterapia leki-
em przeciwdepresyjnym może istotnie zwiększyć to 
ryzyko, zwłaszcza w  przypadku stosowania TLPD 
i wenlafaksyny, (Malhi i wsp., 2009; Grunze i wsp., 
2010). SSRI wiążą się z ryzykiem zmiany fazy w stop-
niu porównywalnym do placebo, jednak nawet w tym 
przypadku rekomenduje się ich stosownie jedynie 
w połączeniu z lekiem normotymicznym – zwłaszcza 
u pacjentów z CHAD I (Malhi i wsp., 2009; Grunze 
i wsp., 2010), gdyż nie można wykluczyć, że w mono-
terapii mogą pogarszać przebieg CHAD. Nie powin-
no się podawać LPD w  przypadku CHAD z  szybką 
zmianą faz (rapid cycling).

Kontrowersyjna pozostaje skuteczność LPD w de-
presji dwubiegunowej. Jak już wspomniano, LPD 
w  depresji dwubiegunowej są mniej efektywne niż 
w  nawracających zaburzeniach depresyjnych i  epi-
zodzie depresyjnym (Ghaemi i wsp., 2004). Jakkolwiek 
istnieją badania i  ich metaanalizy dokumentujące 
użyteczność LPD w depresji w przebiegu CHAD (Gijs-
man i wsp., 2004), to np. w badaniu STEP-BD doda-
nie paroksetyny lub bupropionu do LNT nie wiązało 
się z  żadnymi korzyściami terapeutycznymi (Sachs 

i wsp., 2007). Z kolei niektórzy autorzy sugerują, aby 
skuteczność i bezpieczeństwo LPD w depresji dwubi-
egunowej odnosić raczej do poszczególnych prepara-
tów, a nie do całej kategorii antydepresantów (Grun-
ze i wsp., 2010). Kontrowersje budzi również kwes-
tia zalecanego czasu stosowania LPD. W większości 
przypadków powinno się je stopniowo wycofywać 
po okresie 2-3 miesięcy utrzymującej się remisji 
(Malhi i wsp., 2009), jednak należy brać pod uwagę, 
że ryzyko nawrotu depresji po odstawieniu LPD jest 
wyższe niż przy jego kontynuacji (Altshuler i  wsp., 
2009). A  zatem u  chorych z  wyraźną przewagą faz 
depresyjnych, bez zmiany fazy po LPD w przeszłości 
można rozważyć długoterminowe podawanie leku  
przeciwdepreyjnego, zwłaszcza jeśli jest on podawany 
w połączeniu z lekiem normotymicznym (LNT). 

Decyzja o włączeniu LPD powinna być poprzedzo-
na oceną dotychczasowego przebiegu choroby (ilość, 
czas trwania i  nasilenie epizodów depresji, manii 
i  hypomanii, reakcja na LPD i  ewentualne zmiany 
fazy w przeszłości) oraz oceną nasilenia i przebiegu 
aktualnego epizodu. W CHAD II i spektrum CHAD. 
W wypadku zdecydowanej dominacji faz depresyjny-
ch i znacznego nasilenia objawów depresji dopuszcza 
się monoterapię LPD, najlepiej SSRI, moklobemi-
dem lub bupropionem, ze względu na dostępne dane 
pokazujące niewielkie ryzyko zmiany fazy, jednakże 
preferowana i  rekomendowana jest terapia kombi-
nowana z lekiem normotymicznym (LNT) I lub II ge-
neracji. W przypadku wywiadu zmiany fazy po lekach 
przeciwdepresyjnych lub licznych epizodów hipo-
maniakalnych, LPD powinny być stosowane z LNT. 
Monoterapia LPD nie jest wskazana w  depresji  
w przebiegu CHAD I. Należy też unikać LPD w CHAD 
z szybką zmianą faz. 

Lit 
Miejsce monoterapii litem w  leczeniu depresji 

dwubiegunowej pozostaje niejasne. Prawdopodobnie 
wykazuje działanie terapeutyczne w  ostrym epizod-
zie depresyjnym (Bhagwagar i  wsp., 2002), jednak 
lepsze wyniki uzyskuje się przy połączeniu litu z LPD. 
Również skuteczne jest połączenie litu z lamotriginą 
(Grunze i wsp., 2010). Istnieją dość liczne dowody, 
że lit zmniejsza tendencje samobójcze u chorych na 
zaburzenia dwubiegunowe (Baldessarini i wsp. 2006)

Walproinian 
Dowody na skuteczność przeciwdepresyjną wal-

proinianu w monoterapii są ograniczone. W ostatnich 
latach pojawiły się doniesienia o  poprawie objawów 
depresyjnych pod wpływem leczenia walproinianem 
(Grunze i wsp., 2010; Yatham i wsp., 2009). Istnieją 
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również dane o skuteczności połączenia walproinia-
nu z SSRI. Połączenie walproinianu z drugim LNT 
(np. węglanem litu) jest przydatne w  terapii CHAD 
z szybką zmianą faz. 

Lamotrigina 
Wydaje się być skuteczna w  leczeniu depresji 

dwubiegunowej, aczkolwiek ukazały się również 
badania negatywne (Calabrese i  wsp., 2008). 
Przydatność kliniczną leku ogranicza konieczność 
powolnego zwiększania dawki (do 200 mg/d), w celu 
zmniejszenia ryzyka poważnych powikłań dermatolo-
gicznych (Taylor i  wsp., 2008). Skuteczną strategią 
terapeutyczną może być dołączenie lamotryginy do 

węglanu litu (Grunze i wsp., 2010). 

Karbamazepina 
Istnieje niewielka ilość danych na temat działania 

terapeutycznego karbamazepiny w depresji dwubie-
gunowej. Lek ten może być przydatny w połączeniu 
z innym LNT u pacjentów z przebiegiem rapid cycling. 
Należy zwrócić uwagę na możliwość zwiększenia meta-
bolizmu niektórych leków przeciwdepresyjnych przez 
karbamazepinę, co może zmniejszać efektywność 
terapii. W związku z tym, u pacjentów aktualnie nie-
leczonych lub o słabej odpowiedzi na karbamazepinę 
sugeruje się włączenie innego leku normotymiczne-
go. Połączenie karbamazepiny z  lekiem przeciwde-

rycna 1. Depresja u pacjenta z CHAD I i II z przewagą epizodów manii/hipomanii lub zmianą fazy po uprzednim leczeniu 
LPD
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rycina 2. Depresja w przebiegu CHAD II z przewagą faz depresyjnych, spectrum CHAD

presyjnym jest uzasadnione w przypadku wtrąconego 
epizodu depresyjnego u pacjentów dotychczas leczo-
nych profilaktycznie karbamazepiną. 

Atypowe leki przeciwpsychotyczne (ALP) 
Lekiem o  udowodnionej w  kilku dużych bada-

niach randomizowanych skuteczności w  depresji 
w  przebiegu zarówno CHAD I, jak i  CHAD II jest 
kwetiapina (również postać o przedłużonym uwal-
nianiu) stosowana w dawce 300 i 600 mg/d. Terapia 
kwetiapiną redukuje nie tylko objawy depresyjne, 
lecz również lękowe, zaburzenia snu i  wpływa na 
jakość życia. Lek ten w  postaci monoterapii okazał 
się skuteczny u  pacjentów z  CHAD z  szybką zmia-
na faz. (Calabrese i  wsp., 2005). Kwetiapina jest 
rekomendowana jako lek I  rzutu w  depresji dwubi-

egunowej (Malhi i wsp., 2009; Yatham i wsp., 2009; 
Grunze i  wsp., 2010). Istnieją dane wskazujące na 
skuteczność przeciwdepresyjną w CHAD olanzapiny 
w monoterapii oraz w większym stopniu olanzapiny 
w  połączeniu w  fluoksetyną (Tohen i  wsp., 2003). 
Pozostałe ALP ze względu na małą ilość danych lub 
wyniki negatywne nie są rekomendowane w  terapii 
depresji dwubiegunowej. 

Elektrowstrząsy (EW) 
W  głębokich stanach depresyjnych, z  objawa-

mi psychotycznymi, tendencjami samobójczymi, 
wyniszczeniem leczeniem I rzutu powinny być zabiegi 
EW. Są one również zalecane w przypadku oporności 
na farmakoterapię. 

Psychoterapia 
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Oprócz leczenia farmakologicznego istotne są 
oddziaływania psychoterapeutyczne, psychoedukac-
ja, i terapia rodzin. Są one wskazane na każdym etapie 
choroby, powinny być prowadzone przez odpowiednio 
wyszkolonych terapeutów. 

Algorytmy postępowania w  depresji w  przebiegu 
choroby afektywnej dwubiegunowej przedstawiono 
na rycinach 1. i 2.

Tabela 1. Cechy epizodu depresyjnego wskazujące na 
możliwość występowania zaburzeń afektywnych dwubie-
gunowych

•   Objawy depresji atypowej z hipersomnią i hiperfagią 
•   Wyraźne zaburzenia psychomotoryczne
•   Objawy psychotyczne, urojeniowe poczucie winy
•   Wczesny początek choroby
•   Duża liczba epizodów chorobowych
•   Krótkotrwałe epizody, zakończone gwałtowną poprawą
•   Depresja poporodowa
•   Depresja lekooporna
•   Wywiad rodzinny w kierunku CHAD

3.  Leczenie sTanów mieszanych 
maniakaLnych i depresyjnych
Janusz Rybakowski

wstęp – charakterystyka kliniczna
Pojęcie stany mieszane dotyczy epizodów cho-

robowych w  przebiegu dwubiegunowych zaburzeń 
afektywnych, podczas których jednocześnie występują 
objawy depresyjne i  maniakalne. W  pojęciu stany 
mieszane zawiera się zarówno mania z objawami de-
presyjnymi (stan mieszany maniakalny), jak i depresja 
z objawami maniakalnymi (stan mieszany depresyjny). 
W  myśl DSM-IV (1994) dla rozpoznania stanu mi-
eszanego spełnione muszą być zarówno kryteria epi-
zodu maniakalnego jak i epizodu dużej depresji niemal 
każdego dnia w ciągu przynajmniej jednego tygodnia. 
Zaburzenia nastroju winny być wystarczająco poważne, 
aby wywołać znaczne zaburzenia funkcjonowania 
zawodowego, wykonywania aktywności społecznych 
lub nawiązywania relacji z  innymi ludźmi, lub też, 
aby spowodować konieczność hospitalizacji w  celu 
ochronienia pacjenta przed uczynieniem krzywdy 
sobie lub innym osobom, lub też występują objawy 
psychotyczne. Objawy nie mogą być bezpośrednim 
fizjologicznym następstwem przyjmowania substancji 
chemicznej (np. narkotyku, leku lub innej substancji) 
lub choroby somatycznej (np. nadczynności tarczycy). 
Tylko pacjenci z CHAD typu I spełniają kryteria stanu 
mieszanego. Wg kryteriów ICD-10 (1992) stan mi-
eszany charakteryzuje się albo współwystępowaniem, 

albo szybką zmiennością (tj. w ciągu kilku godzin) ob-
jawów hipomaniakalnych, maniakalnych i depresyjny-
ch. Zarówno objawy maniakalne, jak i  depresyjne 
pozostają nasilone przez większość czasu w okresie co 
najmniej 2 tygodni. W przeszłości musi występować co 
najmniej jeden dobrze udokumentowany epizod hi-
pomaniakalny lub maniakalny, epizod depresyjny lub 
afektywny mieszany (F38.00).

Zarówno kryteria DSM-IV jak i ICD-10, wymaga-
jące jednoczesnego występowania pełnoobjawowych 
zespołów maniakalnych i depresyjnych uważa się za 
zbyt restrykcyjne. Obecnie dla definicji stanów mie-
szanych najbardziej popularne są kryteria, w których 
przyjmuje się dwa lub trzy objawy fazy przeciwnej 
w przebiegu epizodu chorobowego. Tak więc możemy 
wyróżnić stan mieszany maniakalny i stan mieszany 
depresyjny, aczkolwiek ten ostatni nie znalazł jeszcze 
miejsca w żadnej z oficjalnych klasyfikacji. Stany mie-
szane są rzadko pierwszym epizodem chorobowym 
i u większości chorych pojawiają się dopiero po kil-
ku nawrotach typowych. Ich wyróżnienie jest jednak 
istotne z tego względu, że stanowią one niekorzystny 
czynnik prognostyczny choroby (przebieg bez remi-
sji, z częstymi nawrotami, ze zwiększonym ryzykiem 
samobójstwa). Również leczenie tych stanów jest 
znacznie trudniejsze niż typowych epizodów mania-
kalnych czy depresyjnych. 

Stan mieszany maniakalny 
Stan maniakalny, w  którym obok objawów ma-

nii występują co najmniej trzy objawy depresyjne, 
nazwany jest stanem mieszanym maniakalnym 
(manią dysforyczną). Występuje on w  przebiegu 
CHAD typu I. Objawy depresji polegają głównie na 
poczuciu zmęczenia, niezdecydowania i  labilności 
emocjonalnej (łatwe przechodzenie w  obniżony 
nastrój). Stan mieszany maniakalny może dotyczyć 
około 1/3 osób z manią, częstszy jest u kobiet. Jego 
występowaniu sprzyja współchorobowość (zaburze-
nia lękowe) i obecność temperamentu depresyjnego 
(Akiskal i wsp., 1998). 

Stan mieszany depresyjny 
Stan depresyjny, w  którym obok objawów depresji 

występują co najmniej trzy objawy hipo (maniakal-
ne), nazwany jest stanem mieszanym depresyjnym. 
Objawy hipomanii polegają głównie na drażliwości, 
rozpraszalności uwagi, niepokoju psychoruchowym 
i  gonitwie myśli. Koukopoulos i  Koukopoulos (1999) 
uważają depresję agitowaną za postać stanu mieszane-
go depresyjnego. Stan ten występuje w przebiegu CHAD 
typu II, gdzie w różnych okresach może dotyczyć nawet 
połowy pacjentów (Goldberg i wsp., 2008). Objawy hi-
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pomanii mogą być również obecne w  trakcie epizodu 
depresyjnego u  1/3 pacjentów rozpoznawanych jako 
choroba afektywna jednobiegunowa (Benazzi 2007). 
W  powstaniu stanu mieszanego depresyjnego może 
mieć znaczenie intensywne leczenie przeciwdepresyjne 
oraz temperament hipertymiczny (Perugi i wsp., 1997). 

dotychczasowe zalecenia i standardy 
terapii stanów mieszanych
Dotychczasowe zalecenia terapii stanów mi-

eszanych dotyczą głównie stanów mieszanych ma-
niakalnych. W  ostatnich standardach polskich 
(Koszewska, 2007) przedstawiono niektóre zasady 
postępowania, które mogą być przydatne dla pro-
pozycji algorytmów postępowania również w  stanie 
mieszanym depresyjnym. 

Uważa się, że postępowanie farmakologiczne w sta-
nie mieszanym maniakalnym jest mniej skuteczne niż 
w stanie maniakalnym. Lit nie jest skuteczny w lecze-
niu ostrego stanu mieszanego, natomiast jego działanie 
profilaktyczne w tym zakresie wymaga dalszych badań. 
Walproiniany mają znacznie bardziej udowodnioną 
skuteczność w leczeniu ostrego stanu mieszanego, ale 
niepewną w zapobieganiu nawrotom epizodów miesza-
nych (Swann i wsp., 1997). Amerykańskie Towarzystwo 
Psychiatryczne w  przypadku leczenia ostrego stanu 
mieszanego zaleca walproiniany lub lit w połączeniu 
z neuroleptykiem atypowym, w stanach przewlekłych 
– karbamazepinę, klozapinę lub elektrowstrząsy. Leki 
przeciwdepresyjne są przeciwwskazane, gdyż mogą 
pogarszać przebieg choroby i niekorzystnie wpływać na 
stan ogólny (APA, 2002). Podobnie Mőller i Nasrallah 
(2003) rekomendują stosowanie walproinianów wraz 
z neuroleptykiem atypowym jako leczenie pierwszego 
rzutu, w drugim rzucie powinno dotyczyć zmiany leku 
przeciwpsychotycznego, a w przypadkach opornych na 
leczenie klozapinę lub elektrowstrząsy. 

Zalecenia grupy ekspertów World Fedaration 
of Societies of Biological Psychiatry rekomendują 
unikanie leków przeciwdepresyjnych (niekorzystny 
wpływ na objawy maniakalne) oraz neuroleptyków 
klasycznych, które mogą nasilać objawy depresji czy 
drażliwość (Grunze i wsp., 2003). Natomiast autor-
zy standardów brytyjskich nie wykluczają stosowa-
nia leków przeciwdepresyjnych, w  uzasadnionych 
przypadkach proponują podawać lek przeciwde-
presyjny wraz z neuroleptykiem, litem, bądź walproi-
nianami. Wskazują też na przydatność litu, zwłaszcza 
w  sytuacjach, gdy obraz epizodu mieszanego nie 
przypomina manii z dysforią (Goodwin i wsp., 2003). 

Wśród leków antypsychotycznych nowej generacji 
najlepiej udokumentowana w  leczeniu stanów mi-
eszanych maniakalnych jest skuteczność olanzapiny. 

Lek ten jest prawdopodobnie równie skuteczny w ma-
nii typowej i mieszanym stanie maniakalnym. Wyka-
zano przewagę olanzapiny nad haloperidolem w za-
pobieganiu przejścia stanu mieszanego w  depresję 
(Tohen i  wsp., 2000). Dodanie olanzapiny do wal-
proinianu zwiększa skuteczność leczenia mieszanego 
stanu maniakalnego (Houston i wsp., 2009). Krüger 
i wsp. (2005) zalecają jako leczenie pierwszego rzutu 
walproiniany lub olanzapinę, bądź oba te leki razem 
w przypadku nieskuteczności monoterapii. W dalszej 
kolejności proponują stosowanie karbamazepiny lub 
litu (w  monoterapii lub łącznie). Przydatność inny-
ch atypowych leków przeciwpsychotycznych (rispe-
ridonu, kwetiapiny, aripiprazolu) wymaga dalszych 
badań. Zastosowanie tych ostatnich może wydawać 
się uzasadnione, ze względu na ich potencjalny efekt 
stabilizujący w odniesieniu do obu faz chorobowych.

W  polskich standardach leczenia opublikowa-
nych w roku 2004 (Pużyński i wsp., 2004) w terapii 
pierwszego rzutu stanów mieszanych maniakalnych 
zaproponowano leki przeciwpsychotyczne II genera-
cji o działaniu przeciwdepresyjnym lub leki przeciwp-
sychotyczne I generacji wraz z lekiem normotymicz-
nym, natomiast w terapii drugiego rzutu lek przeciw-
depresyjny II generacji wraz z lekiem przeciwpsycho-
tycznym II generacji. 

algorytmy postępowania w zakresie 
leczenia stanów mieszanych 
w chorobie afektywnej dwubiegunowej
Propozycję postępowania terapeutycznego w sta-

nach mieszanych maniakalnych i  depresyjnych 
przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Postępowanie farmakologiczne w stanach mie-
szanych maniakalnych i depresyjnych 

stan mieszany 
maniakalny

stan mieszany 
depresyjny

Postępowanie 
I rzutu

Walproiniany
Olanzapina 

Dodanie leku normo-
tymicznego do sto-
sowanego leku (ów) 
przeciwdepresyjnych

Postępowanie 
II rzutu

Leczenie skojarzone
Olanzapina
+ walproiniany/lamo-
trigina 

Lek przeciwdepresyj-
ny (tylko II generacji) 
+ dwa leki  
normotymiczne  
(lamotrigina, lit
karbamazepina,  
walproinian)

Postępowanie
III rzutu

Klozapina w monote-
rapii lub w skojarze-
niu z lekiem normo-
tymicznym  
(lit, walproinian, 
lamotrigina)
Elektrowstrząsy

Dodanie atypowego 
leku przeciwpsycho-
tycznego
(kwetiapina,  
aripiprazol)
Elektrowstrząsy
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W  leczeniu stanów mieszanych maniakalnych 
należy całkowicie unikać stosowania leków przeciw-
depresyjnych. W  stanach mieszanych depresyjnych 
z nasilonymi objawami depresji preferowane są leki 
przeciwdepresyjne takie, jak SSRI, moklobemid czy 
bupropion, wyłącznie w skojarzeniu z lekami normo-
tymicznymi. Jako leki III rzutu, szczególnie w stanie 
mieszanym depresyjnym można spróbować zastoso-
wać w skojarzeniu atypowe leki przeciwpsychotyczne, 
takie jak kwetiapina czy aripiprazol. Leczenie stanów 
maniakalnych powinno być ściśle monitorowane ze 
względu na duże ryzyko samobójstwa. Na każdym 
etapie leczenia powinna być stosowana psychoeduka-
cja i psychoterapia podtrzymująca. 

4.  Leczenie choroby afekTywnej 
dwubiegunowej z częsTą zmianą 
faz 
Janusz Rybakowski

wstęp – charakterystyka kliniczna
Choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD) 

z częstą zmianą faz (ang. rapid cycling) określa za-
burzenie, w którym liczba nawrotów epizodów, ma-
niakalnych, hipomaniakalnych, depresyjnych lub 
mieszanych w ciągu roku wynosi cztery lub więcej. 
Badania epidemiologiczne wskazują, że taki na-
przemienny, szybko nawracający przebieg dotyczy 
w  danym momencie 9-33% osób z  chorobą afek-
tywną dwubiegunową (Azorin i  wsp., 2008; Cruz 
i wsp., 2008; Hajek i wsp., 2008; Bauer i wsp., 2008; 
Schneck i wsp, 2008). Tylko u niewielkiego odsetka 
pacjentów przebieg z szybką zmianą faz występuje od 
początku choroby, natomiast w większości przypad-
ków pojawia się on w późniejszym okresie jej przebie-
gu. Jako czynniki sprzyjające takiej zmianie wymie-
nia się stosowanie leków przeciwdepresyjnych oraz 
zaburzenia czynności tarczycy (Kupka i wsp., 2003, 
2005). U  części pacjentów może też po pewnym 
czasie dojść do ustąpienia takiego przebiegu i przej-
ścia w  przebieg normalny. Okresy naprzemiennego 
przebiegu mogą być też oddzielone okresami remisji. 
U  niewielkiego odsetka chorych występują ekstre-
malne postaci choroby takie jak ultra-rapid cycling 
(naprzemienne fazy chorobowe trwające od jednego 
do kilku dni) i ultra-ultra-rapid cycling (zmiany faz 
chorobowych w ciągu tego samego dnia, co kilka go-
dzin). Ogólnie, CHAD z częstą zmianą faz występuje 
częściej u kobiet i u osób z II typem CHAD, ale są też 
dane, które podają, że przebieg ten może występo-
wać u osób z I typem CHAD z wczesnym początkiem 
choroby. 

CHAD z częstą zmianą faz stanowi ciężką postać 
przebiegu choroby, w której występuje również zwięk-
szone ryzyko samobójstwa. Wymaga przeto szcze-
gólnego postępowania terapeutycznego, ponieważ 
monoterapia za pomocą jakiegokolwiek leku normo-
tymicznego jest zwykle skuteczna tylko w około 20% 
przypadków i brak jest dowodów na przewagę mono-
terapii jakimkolwiek lekiem normotymicznym (Ca-
labrese i  wsp., 2005). Wyjątek może stanowić tutaj 
lamotrigina w CHAD typu II (patrz dalej).

dotychczasowe zalecenia i standardy 
terapii chad z częstą zmianą faz
Standardy i  zalecenia leczenia zwykle poświę-

cają miejsce osobne przebiegowi CHAD z częstymi 
nawrotami, zwłaszcza wyszczególniając leczenie 
długoterminowe. Ogólna zasada (omawiana we 
wszystkich standardach) polega na unikaniu leków 
przeciwdepresyjnych w  leczeniu epizodu depre-
syjnego, ze względu na możliwość indukcji manii 
i dalszego pogorszenia przebiegu choroby. Może to 
jednak stanowić ograniczenie możliwości leczenia 
depresji, w której występuje duże ryzyko samobój-
stwa. Wiadomo również, że leki przeciwdepresyjne 
w  skojarzeniu z  lekami normotymicznymi nie po-
wodują wysokiego ryzyka niekorzystnego wpływu 
na chorobę. W  zaleceniach niemieckich (Mőller 
i Grunze, 2000) leki przeciwdepresyjne nie są prze-
ciwwskazane. 

Standardy Amerykańskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego z  2002 roku proponują unikanie leków 
przeciwdepresyjnych, stosowanie walproinianów, 
lamotriginy oraz litu jako leków pierwszego rzutu, 
a w przypadku nieskuteczności leczenie skojarzone. 
Podobnie zalecenia Brytyjskiego Towarzystwa Psycho-
farmakologicznego podają jako lek I rzutu węglan litu, 
walproiniany lub lamotriginę, w  przypadku niesku-
teczności zalecają leczenie skojarzone. Leki przeciw-
psychotyczne II generacji są w oby tych standardach 
zalecane jako leczenie III rzutu wraz ze skojarzonym 
podawaniem klasycznych leków normotymicznych 
(American Psychiatric Association, 2002; Goodwin 
i wsp., 2003). 

Polskie standardy z roku 2004 proponują walpro-
iniany jako lek pierwszego rzutu, leczenie skojarzone 
(walproinian z litem lub walproinian z karbamazepi-
ną) oraz lek przeciwpsychotyczny II generacji jako 
postępowanie II rzutu (Pużyński i wsp., 2004). Stan-
dardy polskie nie uwzględniały lamotriginy, mimo że 
badania z  początku XXI wieku wskazują na możli-
wość korzystnego działania monoterapii lamotriginą, 
zwłaszcza u  chorych z  II typem CHAD (Calabrese 
i wsp., 2000; Goldberg i wsp., 2008). 
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Kanadyjskie standardy z  roku 2006 proponują 
węglan litu i walproinian jako lek pierwszego rzutu. 
W  przypadku niepowodzenia zalecają leczenie sko-
jarzone za pomocą tych leków normotymicznych. 
Lamotrigina (zalecana jako lek pierwszego rzutu 
w standardach z roku 2005) nie jest obecnie zalecana 
jako lek w monoterapii, lecz w skojarzeniu z litem lub 
walproinianami jako postępowanie drugiego rzutu. 
Jako lek drugiego rzutu proponowana jest także olan-
zapina. Leki przeciwdepresyjne są przeciwwskazane 
(Yatham i wsp., 2006).

W ostatnich latach coraz więcej badań dotyczy za-
stosowania atypowych leków przeciwpsychotycznych 
u  pacjentów z  szybką zmianą faz. Choć w  monote-
rapii, żaden z tych środków nie przewyższa skutecz-
ności klasycznych leków normotymicznych, wskazuje 
się na ich przydatność w leczeniu skojarzonym ( Vieta 
i wsp., 1998, Suppes i wsp., 2005, Langosch i wsp., 
2008, Muzina i wsp., 2008). 

Ostatnie standardy polskie (Koszewska, 2007) po-
stulują w pierwszej kolejności analizę dotychczasowe-
go leczenia i rozważenie ewentualnego niekorzystne-
go wpływu dotychczasowego stosowania leków prze-
ciwdepresyjnych, (zwłaszcza trójpierścieniowych) 
oraz czynnikiów które mogłyby sprzyjać takiemu 
przebiegowi np. niedoczynność tarczycy (wskazane 
badanie hormonów i  przeciwciał). Leczenie należy 
zogniskować na leki normotymiczne, a dla oceny sku-
teczności prowadzić kuracje nie krócej niż 6 miesię-
cy. Chory powinien być monitorowany ze względu na 
duże ryzyko samobójstwa, zwłaszcza w przypadku na-
silenia objawów depresyjnych czy stanu mieszanego. 
W  przypadku konieczności leczenia depresji należy 
koniecznie prowadzić leczenie skojarzone z  lekiem 
normotymicznym. 

Obecne algorytmy oparte są w  dużej mierze na 
tych zaleceniach, po wprowadzeniu drobnych mody-
fikacji. Postępowaniem I  rzutu w  przypadku CHAD 
typu I  winno być leczenie skojarzone: węglan litu 
plus walproiniany lub karbamazepina, w  przypadku 
CHAD typu II można rozpocząć od monoterapii wę-
glanem litu, walproinianami lub lamotriginą. Jako po-
stępowanie II rzutu w CHAD typu I należy prowadzić 
leczenie skojarzone inne niż w postępowaniu I  rzu-
tu. W przypadku CHAD typu II postępowanie winno 
być skojarzone: lamotrygina plus lit lub walproinian, 
lub karbamazepina z  węglanem litu. W  przypadku 
nieskuteczności, postępowanie III rzutu powinno 
uwzględnić dodanie do leczenia skojarzonego kla-
sycznymi lekami normotymicznymi leku przeciwp-
sychotycznego II generacji (olanzapiny, risperidonu, 
kwetiapiny, aripiprazolu). Jako lek ostatniego rzutu 
uważana jest klozapina, zwłaszcza w CHAD typu I. 

algorytmy postępowania w zakresie 
farmakologicznego leczenia choroby 
afektywnej dwubiegunowej
z szybką zmianą faz
Kolejność postępowania farmakologicznego 

w CHAD z szybką zmianą faz przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Postępowanie farmakologiczne w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej z szybką zmianą faz

chad typu i chad typu ii
Postępowanie 
I rzutu

Lit + Karbamaze-
pina
Lit + Walproinian

Lamotrigina, Lit
Walproinian

Postępowanie 
II rzutu

Leczenie sko-
jarzone inne niż 
w postępowaniu 
I rzutu

Lamotrigina + Lit
Lamotrigina + 
Walproinian
Lit + Karbamaze-
pina

Postępowanie 
III rzutu

Dodanie do lecze-
nia skojarzonego 
atypowego leku 
antypsychotycznego
(Olanzapina, Rispe-
ridon, Kwetiapina, 
Aripiprazol)
Klozapina

Dodanie do lecze-
nia skojarzonego 
atypowego leku 
antypsychotycznego
(Olanzapina, Rispe-
ridon, Kwetiapina, 
Aripiprazol)

Uwagi ogólne:
1.  Przed rozpoczęciem leczenia celowe jest badanie 

funkcji tarczycy oraz przeciwciał przeciwtarczyco-
wych i ewentualne podjęcie leczenia substytucyj-
nego. 

2.  Generalnie, leki przeciwdepresyjne nie powinny 
być stosowane, z wyjątkiem stanów nasilonej de-
presji, kiedy to należy je podawać w  skojarzeniu 
z co najmniej jednym lekiem normotymicznym.

3.  Dla lepszego monitorowania przebiegu procesu 
leczenia zaleca się prowadzenie pacjentowi dzien-
niczka zmian nastroju i  dokonywanie wspólnej 
oceny co najmniej co 4 tygodnie.

4.  Ocena skuteczności leczenia choroby afektywnej 
dwubiegunowej za pomocą danego sposobu postę-
powania powinna być dokonywana co 3-6 miesięcy. 

5.  W przebiegu leczenia należy pamiętać o właściwej 
psychoedukacji i psychoterapii podtrzymującej.

5.  farmakoLogiczna profiLakTyka 
nawroTów zaburzeń afekTywnych 
dwubiegunowych
Janusz Rybakowski

wstęp
Choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD) ma 

przebieg nawracający, a prawdo-podobieństwo nawrotu 
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sięga 100%. Nawroty mogą mieć postać stanów mania-
kalnych, hipomaniakalnych, mieszanych oraz depresji 
o różnym nasileniu. Średnio w ciągu życia może wystą-
pić 5-10 epizodów afektywnych. Choroba może jednak 
przybrać postać „szybkiej zmiany faz” (rapid cycling), 
kiedy to występuje 4 i więcej nawrotów w ciągu roku. 
W związku z wysoce nawrotowym przebiegiem choro-
by najlepszą strategią terapeutyczną jest jak najwcze-
śniejsze rozpoczęcie postępowania zmierzającego do 
zapobiegania nawrotom w postaci odpowiedniej farma-
koterapii wspomaganej oddziaływaniem psychotera-
peutycznym. Wskazaniem do takiego postępowania jest 
przebycie co najmniej 2 epizodów choroby, z których je-
den ma charakter manii lub hipomanii. Niekiedy moż-
na rozważyć rozpoczęcie postępowania profilaktycznego 
już po pierwszym epizodzie maniakalnym. 

Celem profilaktyki, rozumianej jako profilakty-
ka wtórna jest zapobieganie wystąpieniu nowych 
epizodów i  uzyskanie optymalnego funkcjonowania 
społecznego, zawodowego i  rodzinnego. Głównymi 
lekami stosowanymi w  celu profilaktyki farmako-
logicznej CHAD są leki normotymiczne. Ostat-
nio zwraca się coraz większą uwagę na znaczenie 
postępowania psychoterapeutycznego i opracowywa-
ne są specyficzne metody takiej psychoterapii dosto-
sowane do potrzeb pacjentów z CHAD.

Lek normotymiczny winien wywierać działanie 
lecznicze i profilaktyczne w obu biegunach psychopato-
gologicznych. Dla celów niniejszego opracowania można 
jako kryterium leku normotymicznego zaproponować 
działanie terapeutyczne w  manii/i  lub depresji oraz 
działanie zapobiegające nawrotom manii i/lub depresji 
i nie powodowanie pogorszenia w żadnym z pozostałych 
aspektów terapii choroby. Działanie profilaktyczne win-
no być udokumentowane wynikami badań trwających 
co najmniej rok. Nie spełniają takiego kryterium typowe 
leki neuroleptyczne, które są efektywne w leczeniu ma-
nii, ale mają działanie depresjogenne, jak również leki 
przeciwdepresyjne, które mogą sprzyjać pojawieniu 
się epizodów maniakalnych lub hipomaniakalnych. 
Wychodząc z  powyższej definicji, leki normotymiczne 
możemy podzielić na leki I  generacji (sole litu, wal-
proiniany i karbamazepina) oraz II generacji (niektóre 
atypowe leki neuroleptyczne i lamotrigina). Podział ge-
neracyjny uzasadniony jest odstępem czasowym około 
ćwierćwiecza, jaki związany jest z ich wprowadzeniem. 
Podczas, gdy leki normotymiczne I  generacji wprowa- 
dzono na przełomie lat 1960. i  1970., o własnościach 
normotymicznych atypowych leków neuroleptycznych 
zaczęto mówić od połowy lat 1990., a o lamotriginie – na 
przełomie stuleci (Rybakowski, 2007). 

W profilaktyce farmakologicznej CHAD leki nor-
motymiczne mogą być stosowane w postaci monotera-

pii. U około połowy pacjentów tego typu postępowanie 
nie przynosi jednak optymalnych rezultatów i wyma-
gana jest terapia skojarzona.

działanie profilaktyczne leków 
normotymicznych i generacji w chad

sole litu 
Lit w celach profilaktyki choroby afektywnej dwu-

biegunowej stosuje się od pierwszej połowy lat 1960. 
W  ostatnim dziesięcioleciu ukazały się dwie meta-
-analizy skuteczności profilaktycznej litu. Geddes 
i wsp. (2004) stwierdzili, że względne ryzyko wystą-
pienia nawrotu na kuracji litem w porównaniu z pla-
cebo wynosiło 0,65, a  dla nawrotu manii i  depresji 
odpowiednio 0,62 i 0,72. W analizie przeprowadzonej 
przez Nivoli i wsp. (2010) wykazano istotną skutecz-
ność profilaktyczną litu w zapobieganiu stanom ma-
niakalnym i umiarkowaną w odniesieniu do stanów 
depresyjnych. Monoterapia litem była nieco mniej 
skuteczna niż olanzapiną w  zapobieganiu stanom 
maniakalnym i nieco mniej skuteczna niż lamotriginą 
w zapobieganiu stanom depresyjnym.

Działanie profilaktyczne monoterapii litem powo-
dujące całkowite ustanie ekspresji choroby ma miej-
sce u 1/3 leczonych chorych, tzw. excellent lithium 
responders (Grof, 2010), u  których występuje „kla-
syczna” forma choroby, z  umiarkowaną częstością 
epizodów i bezobjawowymi okresami remisji między 
epizodami. Badania własne, którymi objęto osoby 
rozpoczynające profilaktykę litem w latach 1970. lub 
1980., u których okres obserwacji wynosił 10 lat, nie 
wykazały zmiany odsetka excellent lithium respon-
ders w  obu dekadach (Rybakowski i  wsp., 2001). 
W ośrodku poznańskim długoterminową profilaktykę 
litem prowadzi się od początku lat 1970. i kilkadzie-
siąt osób ma ponad 20-letni okres takiej profilaktyki.

Istotnym elementem klinicznym długotermino- 
wego podawania litu, jest jego działanie zapobiegające 
zachowaniom samobójczym. Działanie to zmniejsza 
pięciokrotnie ryzyko popełnienia samobójstwa (Bal-
dessarini i  wsp., 2006). Nie stwierdzono istotnego 
związku między skutecznością profilaktyczną litu za-
pobiegającą nawrotom epizodów afektywnych a  jego 
efektem przeciwsamobójczym (Müller-Oerlinghau-
sen i wsp., 1992).

walproiniany 
Profilaktyczne działanie walproinianu w chorobie 

afektywnej dwubiegunowej wykazano na przełomie 
lat 1960. i 1970. Badania polskie, w których stosowa-
no amid kwasu waproinowego (walpromid), wyko-
nane w  latach 1980. wykazały korzystne działanie 
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profilaktyczne tego leku u większości chorych, u któ-
rych uprzednio stosowano profilaktykę litem, lepsze 
w odniesieniu do epizodów maniakalnych niż depre-
syjnych (Pużyński i Kłosiewicz, 1984). 

W ostatnich latach nastąpił w naszym kraju istot-
ny wzrost stosowania walproinianu w celach profilak-
tyki choroby afektywnej dwubiegunowej przy jedno-
czesnym spadku stosowania litu. Wyniki opubliko-
wanego ostatnio porównawczego badania BALANCE 
(2010) wskazują jednak na większą skuteczność 
profilaktycznego stosowania litu. W badaniu tym po-
równywano skuteczność profilaktyczną monoterapii 
walproinianem, monoterapii litem i  kombinacji obu 
leków przez okres 2 lat u 330 pacjentów z chorobą 
afektywną dwubiegunową (po 110 w każdej grupie). 
Nawrót choroby wystąpił u  54% pacjentów stosują-
cych leczenie skojarzone, u  59% otrzymujących lit 
i u 69% otrzymujących walproinian. 

karbamazepina 
Profilaktyczne działanie karbamazepiny w chorobie 

afektywnej dwubiegunowej po raz pierwszy wykazano 
w początku lat 1970. Natomiast największe badanie po-
równawcze skuteczności profilaktycznej karbamazepi-
ny i litu wykonali autorzy niemieccy w końcu lat 1990. 
(Greil i wsp., 1998), w ramach badania randomizowa-
nego obejmującego 171 chorych i prowadzonego przez 
okres 2,5 roku. W badaniu tym stwierdzono lepszy efekt 
profilaktyczny litu u pacjentów z klasyczną postacią cho-
roby, natomiast większą skuteczność karbamazepiny 
u pacjentów w postaciach atypowych. Meta-analiza wy-
konana przez Davisa i wsp. (1999), w  której oceniano 
10 badań porównujących karbamazepinę z litem stoso-
wanych przez okres 1-3 lat nie wykazała istotnych różnic 
w częstości nawrotów. 

Wyniki badań nad lekami normotymicznymi I ge-
neracji wskazują, że jako lek pierwszego rzutu do 
profilaktyki nawrotów afektywnych, lit w postaci mo-
noterapii winien być stosowany w „klasycznych” po-
staciach choroby, podczas gdy walproiniany lub kar-
bamazepina w  chorobie afektywnej dwubiegunowej 
z  cechami atypowości, m.in. stanami mieszanymi, 
objawami schizofrenopodobnymi, cechami organicz-
nego uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego, 
oraz uzależnieniu od substancji psychoaktywnych.

działanie profilaktyczne leków 
normotymicznych ii generacji w chad

atypowe leki neuroleptyczne 
Na możliwość normotymicznego działania atypo-

wych leków neuroleptycznych zwrócono po raz pierw-

szy uwagę w połowie lat 1990., w kontekście obserwa-
cji długoterminowego działania klozapiny w chorobie 
afektywnej dwubiegunowej i schizoafektywnej (Zara-
te, 1995). W kolejnych latach działanie profilaktyczne 
zapobiegające nawrotom w CHAD udokumentowane 
badaniem trwającym przez co najmniej rok wykazano 
w odniesieniu do olanzapiny, kwetiapiny i aripiprazo-
lu. Istnieje realna szansa refundacji stosowania tych 
leków w CHAD w naszym kraju, co pozwoli na postę-
powanie terapeutyczne w tej chorobie zgodne z naj-
nowszymi standardami.

klozapina 
Doświadczenia z  długoterminowym stosowaniem 

klozapiny dotyczą głównie ciężkich i   lekoopornych 
przypadków choroby afektywnej dwubiegunowej i  psy-
chozy schizoafektywnej. Mimo braku badań kontrolo-
wanych, klozapina uważana jest za lek bardzo przydatny 
w  profilaktyce takich zaburzeń, stosowana zarówno 
jako monoterapia, jak i  w  skojarzeniu z  lekami nor-
motymicznymi I generacji. Ze względu na ograniczenia 
w stosowaniu klozapiny związane z możliwością objawów 
ubocznych (np. leukopenii), lek ten zalecany jest głównie 
do długotrwałego podawania w lekoopornych postaciach 
choroby afektywnej dwubiegunowej, zwłaszcza tych, 
w których występują nasilone objawy psychotyczne. 

olanzapina 
W  odniesieniu do olanzapiny wykonano szereg 

kontrolowanych badań skuteczności profilaktycznej 
monoterapii tym lekiem w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej w  porównaniu z  placebo oraz z  lekami 
normotymicznymi I  generacji, jak również badano 
skuteczność terapii kombinacji olanzapiny z  litem 
lub walproinianem. Skuteczność profilaktyczna mo-
noterapii olanzapiną jest bezsporna i  ma miejsce 
bardziej w odniesieniu do stanów maniakalnych niż 
depresyjnych (Tohen i  wsp, 2006). W  badaniu po-
równawczym olanzapiny i litu odsetek nawrotów ma-
nii był istotnie niższy w przypadku olanzapiny (Tohen 
i wsp. 2005). Stwierdzono również lepszy efekt pro-
filaktyczny po dodaniu olanzapiny do monoterapii li-
tem lub walproinianem (Tohen i wsp., 2004). 

kwetiapina 
Badania kontrolowane skuteczności profi-

laktycznej monoterapii kwetiapiną w  chorobie 
afektywnej dwubiegunowej wykazują jej znaczną 
efektywność zarówno dla zapobiegania nawrotom 
epizodów maniakalnych, jak i  depresyjnych (Ketter 
i wsp., 2010). Stwierdzono również lepszy efekt pro-
filaktyczny po dodaniu kwetiapiny do monoterapii li-
tem lub walproinianem (Suppes i wsp., 2009). 
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aripiprazol 
Jedyne badanie kontrolowane skuteczności 

profilaktycznej monoterapii aripiprazolem w  cho-
robie afektywnej dwubiegunowej wskazuje na jej 
efektywność w zapobieganiu nawrotom epizodów ma-
niakalnych (Keck i wsp., 2007). Stwierdzono również 
lepszy efekt profilaktyczny po dodaniu aripiprazolu do 
monoterapii litem lub walproinianem (Vieta i  wsp., 
2010). Wydaje się, że na obecnym etapie w  zakre-
sie profilaktyki choroby afektywnej dwubiegunowej 
aripiprazol może być rekomendowany głównie do 
terapii kombinowanej (np. połączenie z  lekiem nor-
motymicznym I generacji w przypadku nasilonej ten-
dencji do zaburzeń metabolicznych). 

Lamotrigina 
Ten lek przeciwpadaczkowy został wprowadzony 

do profilaktyki choroby afektywnej dwubiegunowej do-
piero na początku XXI wieku. Lamotriginę uważa się 
za szczególny rodzaj leku normotymicznego (mood-
stabilizer from below), ponieważ lepiej zapobiega 
wystąpieniu epizodów depresyjnych niż maniakalnych 
(Ketter i wsp., 2002). Ostatnie kontrolowane badania 
porównujące skuteczność lamotriginy i  litu wykazały, 
że lamotrigina lepiej zapobiega wystąpieniu epizodów 
depresji, podczas gdy lit – manii i hipomanii (Goodwin 
i wsp, 2004). Wstępne badania wskazują na możliwość 
dobrego efektu monoterapii lamotriginą w CHAD typu 
II z szybką zmianą faz (Calabrese i wsp., 2000).

Passmore i  wsp. (2003) porównywali cechy kli-
niczne pacjentów wykazujących dobre działanie 
profilaktyczne lamotriginy bądź litu. Okazało się, 
że w  pierwszej grupie byli chorzy o  przebiegu 
przewlekłym lub z szybką zmianą faz, u których często 
współwystępowały zaburzenia lękowe i nadużywanie 
substancji psychoaktywnych, a w rodzinach choroba 
schizoafektywna, depresja nawracająca i zaburzenia 
lękowe. 

Leczenie skojarzone w profilaktyce 
nawrotów choroby afektywnej 
dwubiegunowej

Doświadczenia uzyskane z  grupą tzw. exce-
llent lithium responders, stanowiącą ok. 1/3 po-
pulacji leczonych pacjentów z  chorobą afektywną 
dwubiegunową, wskazują, że za pomocą monoterapii 
lekiem normotymicznym optymalnego efektu można 
spodziewać się u  ok. 1/3 chorych. Prawdopodobnie 
odsetek ten dotyczy również pozostałych leków nor-
motymicznych, choć charakterystyka kliniczna „ex-
cellent responders” może być w  każdym przypadku 
różna (patrz przykład lamotriginy). Oznacza to, 

że u  ponad połowy pacjentów z  chorobą afektywną 
dwubiegunową optymalny efekt terapeutyczny można 
uzyskać za pomocą leczenia skojarzonego przy zasto-
sowaniu dwóch leków normotymicznych I generacji 
(lit, karbamazepina, walproiniany) lub skojarzeniu 
leku normotymicznego I generacji z atypowym leki-
em neuroleptycznym czy lamotriginą. U  pacjentów 
z CHAD I z częstą zmianą faz terapia kombinowana 
za pomocą dwóch leków normotymicznych wskazana 
jest od początku leczenia (patrz rozdział).

Wyniki badań wskazują, że stosowanie dwóch 
leków normotymicznych jest lepsze pod względem 
skuteczności profilaktycznej niż każdego z  nich. 
W  badaniu, które przeprowadzili Denicoff i  wsp. 
(1997) porównywano lit, karbamazepinę oraz lecze-
nie skojarzone tymi lekami przez okres 3 lat. Okres 
remisji do wystąpienia epizodu afektywnego wynosił 
odpowiednio 90 dni, 66 dni i 179 dni, a odsetek po-
praw u chorych z postacią z częstą zmianą faz wynosił 
odpowiednio 28%, 19% i 56%. W badaniu BALANCE 
(2010) porównywano lit, walproiniany oraz leczenie 
skojarzone tymi lekami przez okres 2 lat. Nawrót 
choroby wystąpił u  59% pacjentów otrzymujących 
lit, u  69% otrzymujących walproinian oraz u  54% 
stosujących leczenie skojarzone. 

W  odniesieniu do wszystkich 3 atypowych leków 
przeciwpsychotycznych o  własnościach normotymicz-
nych (olanzapiny, kwetiapiny i aripiprazolu) wykazano, 
że ich dodanie do monoterapii litem lub walproinianem 
powoduje istotnie większy efekt profilaktyczny (Tohen 
i wsp., 2004; Suppes i wsp., 2009; Vieta i wsp., 2010). 
Altamura i wsp. (2008) oceniali zapobieganie nawrotom 
choroby afektywnej dwubiegunowej za pomocą monote-
rapii lekami normotymicznymi oraz kombinacji kwetia-
piny z litem lub walpronianem, stosowanych przez okres 
4 lat. Odsetki pacjentów z całkowitym efektem profilak-
tycznym były następujące: lit 46%, walproiniany 33%, 
kwetiapina 29%, lamotrigina 42%, lit+kwetiapina 80%, 
walproinian+kwetiapina 78%. 

stosowanie leków przeciwdepresyjnych 
w profilaktyce chad 

Większość rekomendacji zaleca stosowanie leków 
przeciwdepresyjnych zwłaszcza w CHAD I razem z le-
kami normotymicznymi, a  po ustąpieniu epizodu de-
presyjnego ich odstawienie dla zapobieżenia wystąpie-
nia manii lub choroby z częstą zmianą faz. Wykazano 
jednak, że u 20% chorych (których cech klinicznych jak 
dotąd nie udało się zidentyfikować), odstawienie leków 
przeciwdepresyjnych związane jest z nawrotem depre-
sji, a kontynuacja tych leków nie powoduje zwiększenia 
ryzyka wystąpienia manii (Post i wsp., 2003). 
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algorytmy postępowania w zakresie 
farmakologicznej profilaktyki choroby 
afektywnej dwubiegunowej

Choroba afektywna dwubiegunowa typu I
Propozycje wyboru leku/leków dla stosowania pro-

filaktycznego w  poszczególnych postaciach CHAD 
I przedstawiono w tabeli 1.

W klasycznej postaci choroby afektywnej dwubie-
gunowej (średnia częstość epizodów manii i depresji, 
wyraźne okresy bezobjawowej remisji między epizo-
dami, brak objawów wskazujących na patologię OUN) 
lekiem z wyboru pozostają sole litu. W wypadku bra-
ku optymalnego efektu po roku stosowania można 
zaproponować leczenie kombinowane za pomocą litu 
z drugiego leku normotymicznego I lub II generacji.

W  postaci choroby z  dominującymi epizodami 
maniakalnymi można po przebytym epizodzie mani-
akalnym rozpocząć profilaktykę za pomocą olanzapiny. 
W przypadku nieoptymalnego efektu wskazane jest sko-
jarzenie olanzapiny z jednym z leków normotymicznych 
I generacji. W wypadku korzystnego efektu takiego sko-
jarzenia, ale pojawienia się objawów ubocznych olan-
zapiny (np. przyrost wagi) można zamiast olanzapiny 
wprowadzić kwetiapinę lub aripiprazol.

W postaci choroby z dominującymi epizodami de-
presyjnymi można po przebytym epizodzie depresyjnym 
rozpocząć podawanie lamotriginy lub kwetiapiny. 
W przypadku nieoptymalnego efektu wskazane jest sko-
jarzenie lamotriginy lub kwetiapiny z którymś z  leków 
normotymicznych I generacji, najlepiej z litem, lub sto-
sowanie kombinacji lamotriginy i kwetiapiny.

W postaci choroby afektywnej z cechami atypowo-
ści (stany mieszane, występowanie urojeń niezgod-
nych z  nastrojem, współchorobowość zaburzeń lę-
kowych) jako leki pierwszego rzutu wskazane są leki 
przeciwdrgawkowe (walproiniany, karbamazepina). 
W przypadku niepełnego efektu można dodać lit lub 
atypowe leki neuroleptyczne.

W  chorobie z  szybką zmianą faz monoterapia jest 
nieskuteczna i można rozpocząć od kombinacji 2 leków 
normotymicznych I  generacji, najczęściej stosowane 
jest skojarzenie litu z walproinianami lub karbamazepi-
ną. W przypadku niepełnego efektu można dodać jako 
trzeci lek normotymiczny II generacji.

W  CHAD lekoopornej lekiem z  wyboru jest klo-
zapina jako monoterapia, do której można dodać 
w wypadku niepełnego efektu któryś z leków normo-
tymicznych I generacji.

Choroba afektywna dwubiegunowa typu II 
Propozycje wyboru leku/leków dla stosowania pro-

filaktycznego w  poszczególnych postaciach CHAD 
I przedstawiono w tabeli 2.

W klasycznej postaci choroby lekiem z wyboru po-
zostają sole litu, które można skojarzyć z innym lekiem 
normotymicznym I generacji. Podobnie, jak w CHAD I, 
w atypowej postaci choroby w pierwszym rzucie wska-
zana jest karbamazepina lub walproiniany, do których 
można dodać lit w razie nieoptymalnego efektu.

Istnieją zachęcające doświadczenia co do stosowania 
lamotriginy jako monoterapii w CHAD II z szybką zmia-
ną faz. W przypadku niepełnego efektu wskazane jest 
dodanie leku normotymicznego I generacji, w pierwszej 

Tabela 1. Leki zalecane w postępowaniu profilaktycznym w chorobie afektywnej dwubiegunowej typu I

Typ choroby monoterapia Leczenie skojarzone
Klasyczny Lit +Karbamazepina/walproinian

lub + atypowy lek neuroleptyczny
lub + lamotrigina

Z dominującą manią Olanzapina + Lek normotymiczny I generacji
Z dominującą depresją Lamotrigina lub kwetiapina + Lek normotymiczny I generacji (gł. lit)

lub lamotrigina+ kwetiapina
Atypowy Karbamazepina/walproinian + Lit lub + atypowy lek neuroleptyczny
Z szybką zmianą faz – Lit + karbamazepina/walproinian

++ lek normotymiczny II generacji
Lekooporny Klozapina + Lek normotymiczny I generacji

Tabela 2. Leki zalecane w postępowaniu profilaktycznym w chorobie afektywnej dwubiegunowej typu II

Typ choroby monoterapia Leczenie skojarzone
Klasyczny Lit + Karbamazepina/walproinian
Atypowy Karbamazepina/walproinian + Lit
Z szybką zmianą faz Lamotrigina + Lek normotymiczny I generacji (gł.lit)

++ atypowy lek przeciwpsychotyczny
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kolejności soli litu. W dalszej kolejności można dodać 
jako trzeci lek atypowy lek przeciwpsychotyczny.

czynniki wyboru leku dla profilaktyki 
farmakologicznej chad
Przy wyborze leku dla profilaktyki farmakolo-

gicznej, oprócz postaci choroby warto brać pod uwagę 
czynniki wymienione poniżej. Jeżeli zalecany lek 
uwzględniający dany czynnik nie jest stosowany jako 
monoterapia, to wtedy zaleca się dodanie go do sto-
sowanego leku normotymicznego, jako składnika lec-
zenia kombinowanego. Jeżeli zalecany lek nie wchod-
zi w skład stosowanego leczenia kombinowanego, to 
wtedy zaleca się zamianę jednego z tych składników 
(np. zamiana olanzapiny na aripirazol w przypadku 
znacznego przyrostu wagi). 

1.  Zachowania samobójcze – jedynym lekiem 
o potwierdzonym działaniu na zachowania sa-
mobójcze jest lit.

2.  Zmiany strukturalne mózgu w  badaniu TK 
i NMR, nieprawidłowy zapis EEG – wskazane 
są leki p/drgawkowe I lub II generacji.

3.  Występowanie stanów mieszanych – najlepsze 
działanie wykazują leki p/drgawkowe (walproi-
niany, karbamazepina) oraz atypowe leki neu-
roleptyczne.

4.  Nadużywanie alkoholu i substancji psychoaktywny-
ch – korzystne działanie u  pacjentów z  takimi 
zaburzeniami wykazują leki przeciwdrgawkowe 
(I i II generacji) oraz niektóre atypowe leki neuro-
leptyczne (klozapina, kwetiapina).

5.  Przyrost masy ciała: z  pośród leków nor-
motymicznych I generacji najbardziej obojętna 
dla przyrostu masy ciała jest karbamazepina, 
a wśród leków II generacji aripiprazol i  lamo-
trigina.
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