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1. LECZENIE ZESPOL.OW MANIAKALNYCH
I HIPOMANIAKALNYCH
Janusz Rybakowski

Wstep: charakterystyka kliniczna

Zespol maniakalny

Zesp6l maniakalny stanowi skladnik klasycznej
choroby maniakalno-depresyjnej czyli choroby
afektywnej dwubiegunowej (CHAD) typu 1. Wedtug
DSM-IV (1994), do rozpoznania zespolu maniakal-
nego konieczne jest stwierdzenie obecnosci co najm-
niej trzech z siedmiu nastepujacych objawéw: 1) nas-
tawienie wielkoSciowe; 2) zmniejszona potrzeba snu;
3) nadmierna gadatliwos$¢; 4) przySpieszenie toku
myslenia; 5) rozpraszalno$¢ uwagi; 6) wzmozenie
aktywnosci socjalnej, seksualnej lub pobudzenie
ruchowe; 7) zaangazowanie w czynnoSci przyjem-
ne (np. nadmierne zakupy) mogace spowodowaé
przykre nastepstwa. W klasyfikacji ICD-10 (1992)
dodatkowo wymienione sg takie objawy, nawigzujace
do powyzszych jak: 1) zachowanie impulsywne
i lekkomys$lne, nie rozpoznanie ryzyka (zakupy,
inwestycje, szaleficza jazda samochodem); 2) utra-

ta zahamowan spotecznych powodujaca zachowanie
nieodpowiednie do sytuacji (np. obnazanie sie) oraz
3) wzmozenie energii seksualnej i tendencja do nad-
miernego nawigzywania kontaktéw w celach seksu-
alnych.

Idee wielkoSciowe w manii osiggaja niekiedy na-
silenie psychotyczne pod postacia urojen. Zwykle
mamy do czynienia z urojeniami zgodnymi z nastro-
jem, takimi jak wyolbrzymianie realnych mozliwosci
(np. posiadanie wielkiego talentu, wybitnej pozycji
spolecznej), rzadziej o tresci catkowicie nieprawdo-
podobnej (przekonanie, ze jest sie Bogiem, proroki-
em, zbawca $wiata). Odmiang urojen o charakter-
ze wielkoSciowym sg urojenia postannictwa, kiedy
pacjent jest przekonany, ze ma szczegblng misje
do spelnienia, o wielkim znaczeniu dla ludzkosci.
Tego typu prospoteczna postawa nie przeszkadza
jednak czesto pacjentowi w stanie maniakalnym
odnosi¢ sie bardzo negatywnie do bliskiej mu osoby
(np. wspdimalzonka). Jezeli wystepuja urojenia
przesladowcze, to jako motyw przesladowania pacjent
podaje czesto zainteresowanie jego osoba (np. przez
mafie lub stuzby specjalne) ze wzgledu na jego wielkie
zdolnosci i mozliwosci.
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Objawy manii mogg doprowadzi¢ do istotnego po-
gorszenia funkcjonowania i sytuacji zyciowej chore-
go. Znaczne nasilenie drazliwoéci moze powodowaé
sktonnosci do szybkiego popadania w zlos¢ i tendencji
do agresywnego nastawienia do otoczenia. Klopoty
mogg wyniknaé z tendencji do nadmiernie Iatwego
nawigzywania kontaktéw, w tym réwniez seksualnych
oraz czynienia niepohamowanych zakupéw, czesto za
pozyczone pienigdze, czym chory moze doprowadzié
rodzine do ruiny materialnej. Powazne konsekwencje
moze tez przynie$¢ szybkie podejmowanie radykalny-
ch i ryzykownych decyzji zyciowych, takich jak wyjazd
za granice, zaciggniecie znacznego kredytu, inicjatywa
zwigzana 7z rozpoczeciem nowej dzialalnoéci czy
radykalne decyzje dotyczace zycia osobistego (rozwdd,
nawigzanie nowej znajomosci) (Rybakowski, 2008).

Czas trwania objawéw manii musi wynosi¢ co
najmniej 7 dni: dtugosé ta moze by¢ mniejsza, jezeli
spowodowala konieczno$¢ hospitalizacji. Istotnym
kryterium dla postawienia diagnozy manii jest powo-
dowanie przez w/w objawy znacznego uposledzenia
funkcjonowania lub/i koniecznosci hospitalizacji.

Zesp6t maniakalny wymaga leczenia farmakolo-
gicznego. W zdecydowanej wiekszoéci przypadkéw,
niepodjecie takiego leczenia prowadzi do pogorszenia
stanu chorego, nasilenia objawéw oraz takiego zabur-
zenia funkcjonowania chorego, ktére moze niekiedy
stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia i zycia, zaréwno
pacjenta jak i innych oséb.

Jednym z istotnych kryteriow CHAD typu I byto
wystepowanie stanu maniakalnego wymagajacego
leczenia w warunkach szpitalnych (Dunner i wsp.,
1976). Mimo postepu w leczeniu stanéw maniakalny-
ch, jaki dokonat sie w ostatnich latach, kryterium to
wciaz zachowuje pewng warto$¢é. Pacjent w stanie
maniakalnym nie ma poczucia choroby i wydaje mu
sie, ze posiada wiedze na swdj temat znacznie wieksza
niz lekarz czy rodzina. 7 tego wzgledu czesto nie jest
w stanie wspolpracowaé w procesie terapeutycznym,
jakim jest przede wszystkim doustne przyjmowanie
lek6w psychotropowych. U wielu chorych w stanie ma-
niakalnym skuteczne leczenie w warunkach ambula-
toryjnych jest z tego wzgledu niemozliwe i wymagaja
oni leczenia szpitalnego. Celem hospitalizacji chorych
maniakalnych jest koniecznosé podjecia intensywnego
leczenia oraz potrzeba zapobiezenia aktywnosci chore-
go maniakalnego, ktéra to aktywno$¢é moze przynies¢
szkody jemu lub jego otoczeniu.

Przyjecie do szpitala psychiatrycznego moze by¢
dokonane za zgoda lub bez zgody chorego. W mysl
polskiej ustawy o ochronie zdrowia psychicznego, kry-
terium do przyjecia przymusowego (bez zgody) jest
fakt zagrozenia dla zycia wtasnego lub zycia i zdrowia

otoczenia. Zachowanie pacjenta w stanie manii, ktéry
dokonuje olbrzymich zakupéw, podejmuje ryzykowne
decyzje czy aktywnosci niewgtpliwe wymaga zdecydo-
wanego przerwania i podjecia leczenia w warunkach
szpitalnych. Czesto jednak nielatwo jest wykazaé, ze
zachowanie chorego stanowi bezposrednie zagroze-
nie dla jego zycia lub zycia i zdrowia otoczenia.

Zespol hipomaniakalny

Termin hipomania oznacza, ze moga wystepowaé
wszystkie objawy manii, ale maja one bardziej tagodne
nasilenie. Czesto objawy te rozpoznaje tylko najblizsza
rodzina, przyjaciele czy psychiatra. W stanie hipomanii
wystepuje wesolosé, wielomdéwnos$é, Iatwe nawigzywanie
kontaktéw spotecznych. Nastrdgj jest lekko wzmozony
lub drazliwy, wystepuje lekka rozpraszalno$¢ uwagi.
Aktywno$é jest zwiekszona, wystepuje zmniejszona potr-
zeba snu i wieksza aktywnos¢ seksualna. Myslenie moze
byé wzmozone, z tendencja do wiekszej kreatywnosci.
Funkcjonowanie psychospoleczne nie wykazuje istot-
nych zaburzen, a niektérzy pacjenci w stanie hipoma-
nii mogg wykazywaé nawet wiekszg produktywnosé
niz w stanie normy psychicznej. Klasyfikacja DSM-IV
(1994) jako czynnik r6znicujacy manie i hipomanie po-
daje czas trwania objawéw (minimum 7 dni dla manii
i 4 dni dla hipomanii). Obecnie wyrézniamy réwniez
tzw. krotkotrwala hipomanie (brief hipomania) jako
stan trwajacy 1-3 dni (Angst, 1998). Wykazano, ze
cechy kliniczne pacjentéw z krétkotrwala hipomanig
sa identyczne do tych z hipomanig spetniajaca kryteria
czasowe DSM-IV.

Zesp6l hipomaniakalny zazwyczaj wymaga lecze-
nia normotymicznego prowadzonego w warunkach
ambulatoryjnych. Celem takiego leczenia jest zapo-
bieganie ewentualnemu przej$ciu w stan maniakalny,
jak réwniez przejSciu w stan depresyjny, kiedy to
wystepuje znaczne ryzyko samobdjstwa. Hospitali-
zacja moze by¢ celowa w przypadku uzasadnionego
ryzyka rozwiniecia sie pelnego zespolu maniakalnego
(a moze tak sie zdarzy¢, gdy obserwuje sie wyrazng,
progresje objawéw, lub gdy w przesztosci, epizody hi-
pomaniakalne przechodzily u tego konkretnego cho-
rego, w maniakalne) lub, gdy chory wykazuje razacy
brak krytycznego wgladu w swoje zachowanie.

Leki stosowane w leczeniu manii i hipomanii

Leki normotymiczne I generacji

W leczeniu manii lit po raz pierwszy zostal zasto-
sowany w 1949 roku (Cade, 1949), co uwazane jest
jako poczatek wspoélczesnej psychofarmakologii. Tera-
peutyczne dzialanie walproinianéw (amidu kwasu
walproinowego) u pacjentéw z ostrym epizodem ma-
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niakalnym po raz pierwszy zaobserwowano w 1966
roku (Lambert i wsp., 1966). Pierwsze kontrolowane
badanie poréwnawcze skutecznosci karbamazepiny
i chloropromazyny w stanie maniakalnym, ktére nie
wykazalo r6znicy miedzy obiema lekami wykonali ba-
dacze japonscy (Okuma i wsp., 1976). Meta-analiza
skutecznosci terapeutycznej litu w manii wykonana po
50 latach od jego pierwszego zastosowania wykazala
podobng efektywnos$é litu w poréwnaniu z walproi-
nianem i karbamazeping, jak réwniez w poréwnaniu
z typowymi lekami neuroleptycznymi, takimi jak chlo-
ropromazyna i haloperidol (Poolsup, 2000). Podobna
skuteczno$¢ litu i walproinianu, zaréwno w krétkoter-
minowym (do kilku tygodni), jak i dlugoterminowym (3
miesigce) leczeniu stanu maniakalnego wykazato bada-
nie wieloosrodkowe New Deli (Bowden i wsp., 2007).

Ze wzgledu na stosowanie doustne i uptyw kilku
dni do osiggniecia efektu terapeutycznego monote-
rapia litem znajduje gléwnie zastosowanie w lecze-
niu stanéw maniakalnych o umiarkowanym nasile-
niu. W przypadku walproinianéw istnieje mozliwosé
szybkiego zwiekszania dawki (w ciggu 2-3 dni) do 30
mg/kg wagi. Karbamazepina ma witasno$¢ indukcji
enzymatycznej i nie jest zalecana do leczenia sko-
jarzonego, gdyz powoduje obnizenie stezenia sto-
sowanego jednoczesnie leku przeciwpsychotycznego.
W przypadku tych trzech lekéw w trakcie leczenia
stanu maniakalnego konieczne jest monitorowanie
poziomu w surowicy i ustalenie dawki w granicach
gérnego poziomu okna terapeutycznego. Zar6wno
walproiniany jak i karbamazepina wykazuja lepsze od
litu dzialanie w stanie mieszanym maniakalnym.

Typowe leki przeciwpsychotyczne

W latach 1950-1990 typowe leki przeciwpsy-
chotyczne, takie jak chloropromazyna i haloperidol
stanowily, obok litu, standard postepowania w lecze-
niu zespoléw maniakalnych, szczegdlnie z zwigzku
z mozliwo$¢ ich stosowania parenteralnego. Stosowano
réwniez inne typowe leki przeciwpsychotyczne, takie
jak m.in. lewomepromazyna, perfenazyna, flufenazyna,
perazyna, zuklopentiksol czy flupentiksol. Wprowad-
zenie  atypowych lekéw  przeciwpsychotycznych
o wlasno$ciach normotymicznych, mniejszym dziataniu
prodepresyjnym i mniejszej tendencji do wywolywania
objawéw pozapiramidowych spowodowalo, ze sg one,
bardziej niz typowe leki przeciwpsychotyczne rekomen-
dowane dla leczenia stanéw maniakalnych.

W chwili obecnej dwa typowe leki przeciwpsy-
chotyczne zachowujg istotng przydatno$é w leczeniu
manii, stosowane zwlaszcza u chorych z nasilonymi
objawami pobudzenia lub/i psychozy, odmawiajacych
przyjmowania lekéw doustnych. Pierwszym z nich jest

haloperidol podawany w iniekcjach o krétkotrwalym
dziataniu, a drugim zuklopentiksol podawany w ini-
ekcjach dziatajacych przez 48 godzin (Clopixol-acup-
hase). Nalezy pamietaé, ze przy diuzszym stosowaniu
haloperidolu, zwtaszcza w wysokich dawkach, istnieje
zwiekszone ryzyko wystapienia objawéw pozapirami-
dowych oraz zmiany fazy na depresyjng. Dlatego oba
te leki nalezy podawaé tylko w okresie wstepnym,
do czasu przej$cia 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) wykazuja skutecznos¢ terapeutyczng w leczeniu
stanu maniakalnego (Tohen i Vieta, 2008). Najwiecej
do$wiadczen zgromadzono w odniesieniu do olanzapiny,
odnoénie jej dzialania zaréwno w stanie maniakalnym,
jak i maniakalnym mieszanym. Smith i wsp. (2007)
dokonal meta-analizy poréwnania skutecznosci tera-
peutycznej klasycznych lekéw normotymicznych (lit,
karbamazepina, walproinian) oraz typowych (halope-
ridol) i atypowych (olanzapina, risperidon, kwetiapina,
aripiprazol) lekéw przeciwpsychotycznych, ktéra to
analiza nie wykazala istotnych r6znic miedzy lekami.
Atypowe leki przeciwpsychotyczne stosuje sie w manii
wwysokich dawkach, a w ciezkich stanach, w skojarzeniu
z typowymi lekami normotymicznymi (lit, walproinian).
W ostatnich latach niektére atypowe leki przeciwpsy-
chotyczne (olanzapina, ziprasidon, aripiprazol) staly sie
dostepne w iniekcjach o krétkotrwalym dziataniu, co
umozliwia ich stosowanie w poczatkowym okresie lec-
zenia u pacjentéw odmawiajacych przyjmowania lekéw
doustnych.

Osobnego omoéwienia wymaga stosowanie klo-
zapiny. Juz w poczatku lat 1980. w osrodku
poznanskim wykazano jej skuteczno$é¢ w stanach ma-
niakalnych (Strzyzewski i wsp., 1981), a p6Zniejsze
badania potwierdzajg jej efektywnos¢ w ciezkich
i lekoopornych stanach maniakalnych. Ze wzgledu
na mozliwo$é objawéw ubocznych (leukopenii), sto-
sowanie klozapiny w leczeniu manii jako monote-
rapii lub w skojarzeniu winno byé traktowane jako
postepowanie ostatniego wyboru po wyczerpaniu in-
nych terapeutycznych mozliwoéci. W czasie leczenia
klozaping obowigzuje zasada monitorowania obra-
zu biatokrwinkowego. Skojarzenie klozapiny z litem
moze zmniejszaé ryzyko wystgpienia leukopenii.

Inne sposoby leczenia
W algorytmach amerykariskich zalecano sto-
sowanie pochodnych benzodiazepiny w iniekcjach
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(lorazepam, diazepam, klonazepam, Kklorazepat),
celem uspokojenia chorych i przygotowania do po-
prawy wspolpracy, zwlaszcza u chorych maniakalnych
z dominujagcymi objawami pobudzenia i bezsennosci
(Evans, 2006). Leki te mogg powodowaé krotkotrwaly
poprawe w tym zakresie, ale obecnie w takim wskazaniu
mozna z powodzeniem stosowaé zuklopentiksol oraz
atypowe leki przeciwpsychotyczne w krétkotrwatych
iniekcjach  domiesniowych. Niektére standardy
uwzgledniaja réwniez mozliwo$é zastosowania terapii
elektrowstrzasowej (EW) w zespolach maniakalny-
ch, dla uzyskania szybkiej poprawy i ,przygotowania”
do stosowania doustnego leczenia normotymicznego
(Greenhalh i wsp., 2005), ale wydaje sie, ze na sto-
sowanie EW mozna zdecydowa¢ sie tylko woéwczas,
gdy utrzymuja sie, mimo prowadzonego prawidlowo
leczenia farmakologicznego, uporczywe objawy ma-
niakalne. Leki normotymiczne [ generacji mogg
stanowi¢ utrudnienie dla stosowania EW, poniewaz
lit moze niekorzystnie wplywacé na procedure zwiotc-
zenia mies$niowego, a karbamazepina i walproiniany
podwyzszaja prég drgawkowy.

Algorytm postepowania
w zakresie leczenia zespoléw maniakalnych
i hipomaniakalnych

Chory uprzednio leczony

Jezeli zesp6l maniakalny lub hipomaniakalny
wystgpit u chorego leczonego z powodu choroby
afektywnej dwubiegunowej lekiem normotymicznym,

podstawowym dzialaniem jest weryfikacja leczenia
normotymicznego. Nalezy sprawdzié¢, czy chory sto-
suje sie do zalecen (czy lek przyjmuje), czy przyjmuje
wlasciwy lek normotymiczny i czy dawka tego leku jest
odpowiednia. Szczegélnie w przypadku watpliwosci
co do stosowania sie chorego do zalecen lekarskich,
nalezy zbadaé poziom leku w organizmie. Pomocny
w ocenie wspélpracy w przyjmowaniu leku, jest tez
wywiad od oséb z otoczenia chorego. Jezeli leczenie
normotymiczne przebiegalo prawidtowo, a mimo to
wystapil zesp6t maniakalny lub hipomaniakalny, nalezy
rozwazy¢ zmiane na inny lek normotymiczny, dodanie
leku przeciwpsychotycznego lub dodanie drugiego leku
normotymicznego. Wystgpienie zespotu maniakalnego
lub hipomaniakalnego stanowi tez wskazanie do zapr-
zestania podawania leku przeciwdepresyjnego, o ile lek
ten byl u chorego stosowany.

Zespot hipomaniakalny

W zespole hipomaniakalnym zazwyczaj wystarcza
monoterapia klasycznym lekiem normotymicznym
(lit, waproinian, karbamazepina), stosowanym
w dawkach pozwalajgcych na uzyskanie gérnego
poziomu okna terapeutycznego. Rzadko zachod-
zi konieczno$é skojarzonego stosowania dwdéch
klasycznych lekéw normotymicznych lub dodanie do
ktéregos z nich atypowego leku przeciwpsychotyczne-
go w niskich dawkach.

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

Tabela 1. Postepowanie farmakologiczne w zespolach maniakalnych

Zesp6l maniakalny

o umiarkowanym nasileniu

Zespo6l maniakalny o znacznym nasileniu
(z silnym pobudzeniem i/lub objawami

psychotycznymi)

Postepowanie poczatkowe | Monoterapia Odmowa leczenia doustnego

Lit Haloperidol

Karbamazepina Clopixol-acuphase

Walproinian Olanzapina — iniekcje

Olanzapina Aripiprazol — iniekcje

Kwetiapina Przy akceptacji leczenia doustnego

Aripiprazol Leczenie skojarzone

Lit/walproininan
+ atypowy lek przeciwpsychotyczny
(olanzapina, kwetiapina, risperidon, aripiprazol)

Leczenie skojarzone
Klasyczny lek normotymiczny
(lit/walproinian)

Postepowanie w razie
braku poprawy po 4-8 tyg.

+ atypowy lek przeciwpsychotyczny
(olanzapina, kwetiapina, risperidon,

Klozapina jako monoterapia lub w skojarzeniu
z klasycznym lekiem

normotymicznym

(lit, walproinian)

Elektrowstrzasy

aripiprazol)
Postepowanie Leczenie profilaktyczne
dhugoterminowe za pomoca jednego

lub 2 leké6w normotymicznych

Leczenie profilaktyczne
za pomoca jednego
lub 2 lekéw normotymicznych
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Mimo Ze najnowsze standardy leczenia manii tego
nie uwzgledniajg (Yatham i wsp., 2009; Grunze i wsp.,
2010), obecny algorytm rozréznia postepowanie far-
makologiczne w zespole maniakalnym w zaleznosci
od jego intensywnosci, tj. w stanach o umiarkowa-
nym nasileniu oraz w stanach o znacznym nasileniu,
z silnym pobudzeniem psychoruchowym lub/i obja-
wami psychotycznymi.

Zespol maniakalny o umiarkowanym nasi-

leniu

Postepowanie  terapeutyczne mozna  tutaj
rozpoczaé¢ od monoterapii klasycznym lekiem nor-
motymicznym, takim, jak lit, karbamazepina czy wal-
proinian, stosowanym w dawkach zapewniajacych
gérny poziom okna terapeutycznego (lit 0,8-1,0
mmol/L, karbamazepina 8-10 mg/l, walproinian
80-100 mg/1l) 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).

Zespol maniakalny o znacznym nasileniu

W zespole takim leczenie zazwyczaj rozpoczyna
sie od lekéw podawanych parenteralnie, takich jak
haloperidol (do 15 mg/dobe), zuklopentiksol (Clo-
pixol acuphase), ewentualnie od iniekcji atypowy-
ch lekéw przeciwpsychotycznych o krétkotrwatym
dzialaniu (olanzapina, aripiprazol). Po uzyskaniu
mozliwos$ci leczenia doustnego, nalezy jak najszybci-
ej przejs¢ na skojarzone podawanie litu/walproinia-
nu z atypowym lekiem przeciwpsychotycznym (np.
podawanym uprzednio w iniekcjach) i prowadzi¢
takie leczenie przez okres 4-8 tygodni. W wypadku
braku wystarczajacej skutecznosci po tym okresie,
a zwlaszcza przy utrzymywaniu sie objawéw psy-
chotycznych, mozna rozwazy¢ stosowanie klozapiny
w postaci monoterapii lub w skojarzeniu z litem lub
walproinianem. Przy mozliwosciach zastosowania te-
rapii EW, nalezy réwniez ja tutaj rozwazy¢. Zalecenia
CANMAT (Yatham i wsp., 2009) dopuszczajg réwniez
mozliwo§¢ ponownego wprowadzenia haloperidolu.

Dtugosé leczenia epizodu maniakalnego

Prowadzony schemat leczenia winien by¢ prowad-
zony przez okres 8-12 tygodni. Po tym okresie nalezy
kontynuowa¢ farmakologiczng profilaktyke za pomoca
jednego lub dwéch lekéw normotymicznych I i II
generacji, wedlug zalecen podanych w rozdziale 5.
U os6b, ktére nie wyrazajg zgody na profilaktyke

farmakologiczng (zwykle sa to osoby miode po prze-
byciu pierwszego epizodu maniakalnego, ktére nie
doswiadczyly jeszcze brzemienia choroby) leczenie
normotymiczne nalezy kontynuowaé jeszcze przez
kilka tygodni, a nastepnie stopniowo odstawiac.

2. LECZENIE DEPRESJI W PRZEBIEGU
CHOROBY AFEKTYWNE]J
DWUBIEGUNOWE]

Dominika Dudek

Wstep

Epizody depresyjne sg najczestsza forma ekspres;ji
zaburzenn afektywnych dwubiegunowych (CHAD)
i najczestszym powodem szukania pomocy lekarski-
ej. Stosunek czestosci okreséw depresji do okreséow
manii (hipomanii) wynosi w chorobie afektywnej
dwubiegunowej I typu 4:1, a w chorobie II typu jest
wielokrotnie wiekszy. Od momentu zachorowania
pacjent z CHAD I ma objawy depresji przez > 30%
okresu zycia, za§ z CHAD II przez > 50%. To wlasnie
epizody depresyjne w gléwnej mierze odpowiadajg za
upofledzenie funkcjonowania spolecznego chorych
i pogorszenie jako$ci zycia.

Depresja dwubiegunowa stanowi czesto powazne
wyzwanie diagnostyczne. Jak udowodniono w liczny-
ch badaniach, wsréd pacjentéw leczonych z powodu
depresji mozna wykazaé czestsze, niz do tej pory
sadzono, wystepowanie choroby afektywnej dwubie-
gunowej i cech dwubiegunowosci (Allilaire i wsp.,
2001; Kiejna i wsp., 2005; Rybakowski i wsp., 2005),
co implikuje odmienng strategie terapeutyczng. Sto-
sowanie w depresji dwubiegunowej lekéw przeciwde-
presyjnych (LPD) w monoterapii jest mniej sku-
teczne niz w depresji nawracajacej (Ghaemi i wsp.,
2004), a cechy dwubiegunowosci stanowig czynnik
ryzyka lekoopornosci u pacjentéw zglaszajacych
sie do leczenia z objawami epizodu depresyjnego
(Dudek i wsp., 2010). Dlatego tez rekomenduje sie
wykorzystanie u chorych zgtaszajacych sie z powo-
du depresji przesiewowych narzedzi badawczych,
stuzacych do wykrywania cech dwubiegunowos$ci np.
Kwestionariusz Zaburzenn Nastroju — KZN (Siwek
i wsp., 2009; Kiejna i wsp., 2010) czy Hypomania
Checklist - HCL-32 (Rybakowski i wsp., 2010; Lojko
iwsp., 2010).

U pacjentéw z depresja w przebiegu CHAD zale-
cane jest monitorowanie funkcji tarczycy, ze wzgledu
na czestg subkliniczng niedoczynnos$¢ gruczolu
tarczowego w tej grupie pacjentéw, ktdra istotnie zm-
niejsza skuteczno$é¢ terapii lub spowalnia wystapienie
odpowiedzi terapeutycznej oraz wigze sie z przebiegi-
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em rapid cycling.

Farmakoterapia depresji w przebiegu

choroby afektywnej dwubiegunowej

Farmakoterapia depresji w przebiegu CHAD po-
zostaje przedmiotem kontrowersji. Warto pamietac,
ze danych na temat skutecznodci i bezpieczenstwa
lek6éw stosowanych w depresji nawracajacej nie nalezy
ekstrapolowaé na depresje dwubiegunowa, oraz ze
w wiekszoéci badan randomizowanych, dotyczacych
leczenia depresji cechy dwubiegunowosci stanowiag
kryterium wykluczajace (Grunze i wsp., 2010). Po-
nadto decyzja terapeutyczna wymaga oceny wplywu
proponowanej terapii na dlugoterminowy przebieg
choroby, a nie tylko na zmiany w obrebie pojedyncze-
go epizodu (Taylor i wsp., 2008) (np. czy dazy¢ do
szybkiej poprawy objawéw depresyjnych kosztem
ryzyka zmiany fazy).

Leki przeciwdepresyjne (LPD)

Chociaz do$wiadczenie kliniczne przemawia za
stosowaniem LPD w depresji dwubiegunowej, to nie
ustaja dyskusje i kontrowersje co do zasadno$ciisposo-
bu (czy tylko w skojarzeniu z lekiem normotymicznym,
czy w monoterapii) takiego postepowania. Ostroznosé
przy stosowaniu LPD u pacjentéw z CHAD wynika
z ryzyka zmiany fazy i indukcji manii/ hipomanii,
wiekszego w CHAD typu I niz CHAD II. W natu-
ralnym przebiegu choroby ryzyko wystgpienia epi-
zodu maniakalnego bezposrednio po epizodzie de-
presyjnym jest oceniane na 4-8%, monoterapia leki-
em przeciwdepresyjnym moze istotnie zwiekszy¢ to
ryzyko, zwlaszcza w przypadku stosowania TLPD
i wenlafaksyny, (Malhi i wsp., 2009; Grunze i wsp.,
2010). SSRI wiaza sie z ryzykiem zmiany fazy w stop-
niu poréwnywalnym do placebo, jednak nawet w tym
przypadku rekomenduje sie ich stosownie jedynie
w polaczeniu z lekiem normotymicznym — zwlaszcza
u pacjentéw z CHAD I (Malhi i wsp., 2009; Grunze
iwsp., 2010), gdyz nie mozna wykluczy¢, ze w mono-
terapii mogg pogarsza¢ przebieg CHAD. Nie powin-
no sie podawaé¢ LPD w przypadku CHAD z szybka
zmiang faz (rapid cycling).

Kontrowersyjna pozostaje skutecznosé¢ LPD w de-
presji dwubiegunowej. Jak juz wspomniano, LPD
w depresji dwubiegunowej sg mniej efektywne niz
w nawracajacych zaburzeniach depresyjnych i epi-
zodzie depresyjnym (Ghaemiiwsp., 2004). Jakkolwiek
istnieja badania i ich metaanalizy dokumentujace
uzyteczno$¢ 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 wigzato
sie z zadnymi korzySciami terapeutycznymi (Sachs

i wsp., 2007). Z kolei niektérzy autorzy sugerujq, aby
skuteczno$é i bezpieczenstwo LPD w depresji dwubi-
egunowej odnosi¢ raczej do poszczegdlnych prepara-
tow, a nie do calej kategorii antydepresantéw (Grun-
ze i wsp., 2010). Kontrowersje budzi réwniez kwes-
tia zalecanego czasu stosowania LPD. W wiekszo$ci
przypadkéw powinno sie je stopniowo wycofywaé
po okresie 2-3 miesiecy utrzymujgcej sie remisji
(Malhi i wsp., 2009), jednak nalezy bra¢ pod uwage,
ze ryzyko nawrotu depresji po odstawieniu LPD jest
wyzsze niz przy jego kontynuacji (Altshuler i wsp.,
2009). A zatem u chorych z wyrazng przewaga faz
depresyjnych, bez zmiany fazy po LPD w przesztosci
mozna rozwazy¢ dlugoterminowe podawanie leku
przeciwdepreyjnego, zwlaszcza jesli jest on podawany
w polaczeniu z lekiem normotymicznym (LNT).

Decyzja o wlaczeniu LPD powinna by¢ poprzedzo-
na oceng dotychczasowego przebiegu choroby (ilo$é,
czas trwania i nasilenie epizodéw depresji, manii
i hypomanii, reakcja na LPD i ewentualne zmiany
fazy w przeszlosci) oraz ocena nasilenia i przebiegu
aktualnego epizodu. W CHAD II i spektrum CHAD.
W wypadku zdecydowanej dominacji faz depresyjny-
ch i znacznego nasilenia objawéw depresji dopuszcza
sie monoterapie LPD, najlepiej SSRI, moklobemi-
dem lub bupropionem, ze wzgledu na dostepne dane
pokazujace niewielkie ryzyko zmiany fazy, jednakze
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 epizodéw hipo-
maniakalnych, LPD powinny byé stosowane z LNT.
Monoterapia LPD nie jest wskazana w depresji
w przebiegu CHAD I. Nalezy tez unika¢ LPD w CHAD
7 szybka zmiana faz.

Lit

Miejsce monoterapii litem w leczeniu depres;ji
dwubiegunowej pozostaje niejasne. Prawdopodobnie
wykazuje dzialanie terapeutyczne w ostrym epizod-
zie depresyjnym (Bhagwagar i wsp., 2002), jednak
lepsze wyniki uzyskuje sie przy polaczeniu litu z LPD.
Réwniez skuteczne jest polaczenie litu z lamotriging
(Grunze i wsp., 2010). Istnieja do$é liczne dowody,
ze lit zmniejsza tendencje samobdjcze u chorych na
zaburzenia dwubiegunowe (Baldessarini i wsp. 2006)

Walproinian

Dowody na skuteczno$¢ przeciwdepresyjng wal-
proinianu w monoterapii sg ograniczone. W ostatnich
latach pojawily sie doniesienia o poprawie objawéw
depresyjnych pod wplywem leczenia walproinianem
(Grunze i wsp., 2010; Yatham i wsp., 2009). Istniejq
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Rycna 1. Depresja u pacjenta z CHAD 11 II z przewagg epizodéw manii/hipomanii lub zmiang fazy po uprzednim leczeniu

LPD
Ocena aktualnego epizodu depresji, dotychczasowego przebiegu choroby
i dotychczasowego leczenia.
Ocena wspolpracy
/ Pacjent Pacjent
bez LNT stosuje LNT
Kwetiapina ]
300-600 mg/d Kontrola poziomu LNT,
LNT ( lit optymalizacja dawki,
A\ lamotrigina,
walproinian)
Brak
Brak poprawy
poprawy Brak poprawy
Optymalizacja,
kontrola dawki,
wspotpracy
Lit + lamotrigina
N\ Lit + walproin ian v
Olanzapina ,
v Olanzapina +LNT
Kwetiapina + LNT (lit, Olanzapina+fluoksetyna
lamotrigina. Olanzapina +fluoksetyna +
2 Brak LNT
walproinian)
poprawy LNT + kwetiapina
Brak poprawy

|

EW (w glebokiej depresji,
depresji psychotycznej, przy
wyniszczeniu, ryzyk u
samobojstwa moga by¢
stosowane jako leczenie I rzutu)

réwniez dane o skutecznosci polaczenia walproinia-
nu z SSRI. Polaczenie walproinianu z drugim LNT
(np. weglanem litu) jest przydatne w terapii CHAD
z szybka zmiang faz.

Lamotrigina

Wydaje sie byé skuteczna w leczeniu depresji
dwubiegunowej, aczkolwiek ukazaly sie réwniez
badania negatywne (Calabrese i wsp., 2008).
Przydatnosé kliniczng leku ogranicza konieczno$é
powolnego zwiekszania dawki (do 200 mg/d), w celu
zmniejszenia ryzyka powaznych powiktan dermatolo-
gicznych (Taylor i wsp., 2008). Skuteczng strategia
terapeutyczng moze by¢ dolaczenie lamotryginy do

weglanu litu (Grunze i wsp., 2010).

Karbamazepina

Istnieje niewielka ilo§¢ danych na temat dziatania
terapeutycznego karbamazepiny w depresji dwubie-
gunowej. Lek ten moze by¢ przydatny w polgczeniu
zinnym LNT u pacjentéw z przebiegiem rapid cycling.
Nalezy zwr6ci¢ uwage na mozliwosé zwiekszenia meta-
bolizmu niektérych lekéw przeciwdepresyjnych przez
karbamazepine, co moze zmniejszaé¢ efektywnosé
terapii. W zwigzku z tym, u pacjentéw aktualnie nie-
leczonych lub o stabej odpowiedzi na karbamazepine
sugeruje sie wlgczenie innego leku normotymiczne-
go. Polaczenie karbamazepiny z lekiem przeciwde-
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Rycina 2. Depresja w przebiegu CHAD II z przewagg faz depresyjnych, spectrum CHAD

Ocena wspolpracy

~

Pacjent bez

Ocena aktualnego epizodu depresji,
dotychczasowego przebiegu choroby
i dotychczasowego leczenia.

\

lekow /

LPD (SSRI, bupropion,
moklobemid, ostroznie —
wenlafaksyna)

Brak poprawy,
zta tolerancja

Kwetiapina
300-600 mg/d

LNT (lamotrygina,
lit, walproinian)

! Pacjent stosuje LNT

Kontrola poziomu LNT,
optymalizacja dawki

Brak poprawy

LNT + LPD (SSRI,
- bupropion
+ e
LPD + kwetiapina moclobemid,
ostroznie
wenlafaksyna)
Brak poprawy

» LNT+LNT + LPD

Kwetiapina + LNT

LNT + olanzapina +
fluoksetyna

X' Brak poprawy

EW (w glebokiej depresji, depresji psychotyczne;j,
przy wyniszczeniu, ryzyku samobdjstwa moga by¢
stosowane jako leczenie I rzutu)

presyjnym jest uzasadnione w przypadku wtraconego
epizodu depresyjnego u pacjentéw dotychczas leczo-
nych profilaktycznie karbamazepina.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne (ALP)

Lekiem o udowodnionej w kilku duzych bada-
niach randomizowanych skutecznosci w depres;ji
w przebiegu zaré6wno CHAD 1, jak i CHAD II jest
kwetiapina (réwniez postaé¢ o przedtuzonym uwal-
nianiu) stosowana w dawce 300 i 600 mg/d. Terapia
kwetiaping redukuje nie tylko objawy depresyjne,
lecz réwniez lekowe, zaburzenia snu i wplywa na
jakos¢ zycia. Lek ten w postaci monoterapii okazat
sie skuteczny u pacjentéow z CHAD z szybkg 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). Istniejag dane wskazujace na
skuteczno$é przeciwdepresyjng w CHAD olanzapiny
W monoterapii oraz w wiekszym stopniu olanzapiny
w polaczeniu w fluoksetyng (Tohen i wsp., 2003).
Pozostate ALP ze wzgledu na matg ilos§¢ danych lub
wyniki negatywne nie sg rekomendowane w terapii
depresji dwubiegunowe;j.

Elektrowstrzqsy (EW)

W glebokich stanach depresyjnych, z objawa-
mi psychotycznymi, tendencjami samobdjczymi,
wyniszczeniem leczeniem I rzutu powinny by¢ zabiegi
EW. Sg one réwniez zalecane w przypadku opornosci
na farmakoterapie.

Psychoterapia
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Oprécz leczenia farmakologicznego istotne sa
oddzialywania psychoterapeutyczne, psychoedukac-
ja,iterapia rodzin. Sa one wskazane na kazdym etapie
choroby, powinny by¢ prowadzone przez odpowiednio
wyszkolonych terapeutéw.

Algorytmy postepowania w depresji w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej przedstawiono
na rycinach 1.1 2.

Tabela 1. Cechy epizodu depresyjnego wskazujgce na
mozliwo$é wystepowania zaburzen afektywnych dwubie-
gunowych

Objawy depresji atypowej z hipersomnig i hiperfagia
WyraZne zaburzenia psychomotoryczne

Objawy psychotyczne, urojeniowe poczucie winy
Wezesny poczatek choroby

* Duza liczba epizodéw chorobowych

 Krétkotrwate epizody, zakonczone gwattowng poprawa
* Depresja poporodowa

* Depresja lekooporna

» Wywiad rodzinny w kierunku CHAD

3. LECZENIE STANOW MIESZANYCH
MANIAKALNYCH I DEPRESYJNYCH
Janusz Rybakowski

Wstep — charakterystyka kliniczna

Pojecie stany mieszane dotyczy epizodéw cho-
robowych w przebiegu dwubiegunowych zaburzen
afektywnych, podczas ktérych jednocze$nie wystepuja
objawy depresyjne i maniakalne. W pojeciu stany
mieszane zawiera sie zaréwno mania z objawami de-
presyjnymi (stan mieszany maniakalny), jak i depresja
z objawami maniakalnymi (stan mieszany depresyjny).
W myél DSM-IV (1994) dla rozpoznania stanu mi-
eszanego spelnione muszg byé zaréwno kryteria epi-
zodu maniakalnego jak i epizodu duzej depresji niemal
kazdego dnia w ciggu przynajmniej jednego tygodnia.
Zaburzenia nastroju winny byé wystarczajaco powazne,
aby wywola¢ znaczne zaburzenia funkcjonowania
zawodowego, wykonywania aktywnos$ci spotecznych
lub nawigzywania relacji z innymi ludZzmi, lub tez,
aby spowodowaé konieczno$é¢ hospitalizacji w celu
ochronienia pacjenta przed uczynieniem krzywdy
sobie lub innym osobom, lub tez wystepuja objawy
psychotyczne. Objawy nie moga byé bezposrednim
fizjologicznym nastepstwem przyjmowania substancji
chemicznej (np. narkotyku, leku lub innej substancji)
lub choroby somatycznej (np. nadczynnosci tarczycy).
Tylko pacjenci z CHAD typu I spelniajg kryteria stanu
mieszanego. Wg kryteriéw ICD-10 (1992) stan mi-
eszany charakteryzuje sie albo wspétwystepowaniem,

albo szybkg zmiennoscia (tj. w ciggu kilku godzin) ob-
jawow hipomaniakalnych, maniakalnych i depresyjny-
ch. Zaréwno objawy maniakalne, jak i depresyjne
pozostaja nasilone przez wiekszo$¢ czasu w okresie co
najmniej 2 tygodni. W przesztosci musi wystepowaé co
najmniej jeden dobrze udokumentowany epizod hi-
pomaniakalny lub maniakalny, epizod depresyjny lub
afektywny mieszany (F38.00).

Zaréwno kryteria DSM-IV jak i ICD-10, wymaga-
jace jednoczesnego wystepowania pelnoobjawowych
zespoléw maniakalnych i depresyjnych uwaza sie za
zbyt restrykcyjne. Obecnie dla definicji stanéw mie-
szanych najbardziej popularne sg kryteria, w ktérych
przyjmuje sie dwa lub trzy objawy fazy przeciwnej
w przebiegu epizodu chorobowego. Tak wiec mozemy
wyrézni¢ stan mieszany maniakalny i stan mieszany
depresyjny, aczkolwiek ten ostatni nie znalazt jeszcze
miejsca w zadnej z oficjalnych klasyfikacji. Stany mie-
szane sg rzadko pierwszym epizodem chorobowym
i u wiekszosci chorych pojawiaja sie dopiero po kil-
ku nawrotach typowych. Ich wyréznienie jest jednak
istotne z tego wzgledu, ze stanowig one niekorzystny
czynnik prognostyczny choroby (przebieg bez remi-
sji, Z czestymi nawrotami, ze zwiekszonym ryzykiem
samobdjstwa). Réwniez leczenie tych stanéw jest
znacznie trudniejsze niz typowych epizodéw mania-
kalnych czy depresyjnych.

Stan mieszany maniakalny

Stan maniakalny, w ktérym obok objawéw ma-
nii wystepuja co najmniej trzy objawy depresyjne,
nazwany jest stanem mieszanym maniakalnym
(manig dysforyczng). Wystepuje on w przebiegu
CHAD typu I. Objawy depresji polegaja gtéwnie na
poczuciu zmeczenia, niezdecydowania i labilnosci
emocjonalnej (fatwe przechodzenie w obnizony
nastrdj). Stan mieszany maniakalny moze dotyczy¢
okoto 1/3 0s6b z manig, czestszy jest u kobiet. Jego
wystepowaniu sprzyja wspélchorobowos$é (zaburze-
nia lekowe) i obecno$¢ temperamentu depresyjnego
(Akiskal i wsp., 1998).

Stan mieszany depresyjny

Stan depresyjny, w ktérym obok objawéw depresji
wystepuja co najmniej trzy objawy hipo (maniakal-
ne), nazwany jest stanem mieszanym depresyjnym.
Objawy hipomanii polegaja gléwnie na drazliwosci,
rozpraszalno$ci uwagi, niepokoju psychoruchowym
i gonitwie mysli. Koukopoulos i Koukopoulos (1999)
uwazaja depresje agitowang za postaé¢ stanu mieszane-
go depresyjnego. Stan ten wystepuje w przebiegu CHAD
typu II, gdzie w réznych okresach moze dotyczy¢ nawet
potowy pacjentéw (Goldberg i wsp., 2008). Objawy hi-
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pomanii moga by¢ réwniez obecne w trakcie epizodu
depresyjnego u 1/3 pacjentéw rozpoznawanych jako
choroba afektywna jednobiegunowa (Benazzi 2007).
W powstaniu stanu mieszanego depresyjnego moze
mie¢ znaczenie intensywne leczenie przeciwdepresyjne
oraz temperament hipertymiczny (Perugi i wsp., 1997).

Dotychczasowe zalecenia i standardy

terapii stanéw mieszanych

Dotychczasowe zalecenia terapii stanéw mi-
eszanych dotycza gléwnie stanéw mieszanych ma-
niakalnych. W ostatnich standardach polskich
(Koszewska, 2007) przedstawiono niektére zasady
postepowania, ktére moga byé przydatne dla pro-
pozycji algorytméw postepowania réwniez w stanie
mieszanym depresyjnym.

Uwaza sie, ze postepowanie farmakologiczne w sta-
nie mieszanym maniakalnym jest mniej skuteczne niz
w stanie maniakalnym. Lit nie jest skuteczny w lecze-
niu ostrego stanu mieszanego, natomiast jego dziatanie
profilaktyczne w tym zakresie wymaga dalszych badan.
Walproiniany maja znacznie bardziej udowodniong
skutecznos$¢ w leczeniu ostrego stanu mieszanego, ale
niepewna w zapobieganiu nawrotom epizod6w miesza-
nych (Swanniwsp., 1997). Amerykanskie Towarzystwo
Psychiatryczne w przypadku leczenia ostrego stanu
mieszanego zaleca walproiniany lub lit w polgczeniu
z neuroleptykiem atypowym, w stanach przewlekltych
— karbamazepine, klozapine lub elektrowstrzasy. Leki
przeciwdepresyjne sa przeciwwskazane, gdyz moga
pogarszac przebieg choroby i niekorzystnie wplywaé na
stan ogdlny (APA, 2002). Podobnie Mdller i Nasrallah
(2003) rekomendujg stosowanie walproinianéw wraz
z neuroleptykiem atypowym jako leczenie pierwszego
rzutu, w drugim rzucie powinno dotyczy¢ zmiany leku
przeciwpsychotycznego, a w przypadkach opornych na
leczenie klozapine lub elektrowstrzasy.

Zalecenia grupy ekspertow World Fedaration
of Societies of Biological Psychiatry rekomenduja
unikanie lekéw przeciwdepresyjnych (niekorzystny
wplyw na objawy maniakalne) oraz neuroleptykéw
klasycznych, ktére mogg nasilaé¢ objawy depresji czy
drazliwos¢ (Grunze i wsp., 2003). Natomiast autor-
zy standard6éw brytyjskich nie wykluczajg stosowa-
nia lekéw przeciwdepresyjnych, w uzasadnionych
przypadkach proponuja podawaé lek przeciwde-
presyjny wraz z neuroleptykiem, litem, badZ walproi-
nianami. Wskazuja tez na przydatnos¢ litu, zwlaszcza
w sytuacjach, gdy obraz epizodu mieszanego nie
przypomina manii z dysforig (Goodwin i wsp., 2003).

Wsréd lekéw antypsychotycznych nowej generacji
najlepiej udokumentowana w leczeniu stanéw mi-
eszanych maniakalnych jest skuteczno$é olanzapiny.

Lek ten jest prawdopodobnie réwnie skuteczny w ma-
nii typowej i mieszanym stanie maniakalnym. Wyka-
zano przewage olanzapiny nad haloperidolem w za-
pobieganiu przejécia stanu mieszanego w depresje
(Tohen i wsp., 2000). Dodanie olanzapiny do wal-
proinianu zwieksza skutecznos$é leczenia mieszanego
stanu maniakalnego (Houston i wsp., 2009). Krtiger
i wsp. (2005) zalecaja jako leczenie pierwszego rzutu
walproiniany lub olanzapine, badZ oba te leki razem
w przypadku nieskutecznosci monoterapii. W dalszej
kolejnosci proponuja stosowanie karbamazepiny lub
litu (w monoterapii lub tacznie). Przydatnosé¢ inny-
ch atypowych lekéw przeciwpsychotycznych (rispe-
ridonu, kwetiapiny, aripiprazolu) wymaga dalszych
badan. Zastosowanie tych ostatnich moze wydawaé
sie uzasadnione, ze wzgledu na ich potencjalny efekt
stabilizujacy w odniesieniu do obu faz chorobowych.

W polskich standardach leczenia opublikowa-
nych w roku 2004 (Puzynski i wsp., 2004) w terapii
pierwszego rzutu stanéw mieszanych maniakalnych
zaproponowano leki przeciwpsychotyczne II genera-
cji o dziataniu 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 postepowania w zakresie

leczenia stanéw mieszanych

w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Propozycje postepowania terapeutycznego w sta-
nach mieszanych maniakalnych i depresyjnych
przedstawiono w tabeli 1.

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

Stan mieszany Stan mieszany
maniakalny depresyjny
Postepowanie | Walproiniany Dodanie leku normo-
[ rzutu Olanzapina tymicznego do sto-
sowanego leku (6w)
przeciwdepresyjnych
Postepowanie | Leczenie skojarzone | Lek przeciwdepresyj-
II rzutu Olanzapina ny (tylko II generacji)
+ walproiniany/lamo- | + dwa leki
trigina normotymiczne
(lamotrigina, lit
karbamazepina,
walproinian)
Postepowanie | Klozapina w monote- | Dodanie atypowego
III rzutu rapii lub w skojarze- | leku przeciwpsycho-
niu z lekiem normo- | tycznego
tymicznym (kwetiapina,
(lit, walproinian, aripiprazol)
lamotrigina) Elektrowstrzasy
Elektrowstrzasy
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W leczeniu stanéw mieszanych maniakalnych
nalezy calkowicie unikaé stosowania lekéw przeciw-
depresyjnych. W stanach mieszanych depresyjnych
z nasilonymi objawami depresji preferowane sa leki
przeciwdepresyjne takie, jak SSRI, moklobemid czy
bupropion, wylgcznie w skojarzeniu z lekami normo-
tymicznymi. Jako leki III rzutu, szczegélnie w stanie
mieszanym depresyjnym mozna sprébowaé zastoso-
waé w skojarzeniu atypowe leki przeciwpsychotyczne,
takie jak kwetiapina czy aripiprazol. Leczenie stanéw
maniakalnych powinno byé¢ $cisle monitorowane ze
wzgledu na duze ryzyko samobdjstwa. Na kazdym
etapie leczenia powinna by¢ stosowana psychoeduka-
cja i psychoterapia podtrzymujaca.

4. LECZENIE CHOROBY AFEKTYWNE]
DWUBIEGUNOWE] Z CZESTA ZMIANA
FAZ
Janusz Rybakowski

Wstep — charakterystyka kliniczna

Choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD)
7 czesta zmiang faz (ang. rapid cycling) okresla za-
burzenie, w ktérym liczba nawroté6w epizod6éw, ma-
niakalnych, hipomaniakalnych, depresyjnych lub
mieszanych w ciggu roku wynosi cztery lub wiecej.
Badania epidemiologiczne wskazuja, ze taki na-
przemienny, szybko nawracajacy przebieg dotyczy
w danym momencie 9-33% os6b z choroba afek-
tywna dwubiegunowa (Azorin i wsp., 2008; Cruz
i wsp., 2008; Hajek i wsp., 2008; Bauer i wsp., 2008;
Schneck i wsp, 2008). Tylko u niewielkiego odsetka
pacjentéw przebieg z szybka zmiang faz wystepuje od
poczatku choroby, natomiast w wiekszo$ci przypad-
kéw pojawia sie on w péZniejszym okresie jej przebie-
gu. Jako czynniki sprzyjajace takiej zmianie wymie-
nia sie stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych oraz
zaburzenia czynnosci tarczycy (Kupka i wsp., 2003,
2005). U czeSci pacjentéw moze tez po pewnym
czasie doj$¢ do ustapienia takiego przebiegu i przej-
Scia w przebieg normalny. Okresy naprzemiennego
przebiegu mogg by¢ tez oddzielone okresami remisji.
U niewielkiego odsetka chorych wystepuja ekstre-
malne postaci choroby takie jak ultra-rapid cycling
(naprzemienne fazy chorobowe trwajace od jednego
do kilku dni) i ultra-ultra-rapid cycling (zmiany faz
chorobowych w ciggu tego samego dnia, co kilka go-
dzin). Ogélnie, CHAD z czestg zmiang faz wystepuje
czesciej u kobiet i u 0séb z II typem CHAD, ale sg tez
dane, ktére podaja, ze przebieg ten moze wystepo-
wac u 0s6b z I typem CHAD z wezesnym poczatkiem
choroby.

CHAD 7z czesta zmiang faz stanowi ciezkg postaé
przebiegu choroby, w ktérej wystepuje réwniez zwiek-
szone ryzyko samobdjstwa. Wymaga przeto szcze-
gblnego postepowania terapeutycznego, poniewaz
monoterapia za pomocg jakiegokolwiek leku normo-
tymicznego jest zwykle skuteczna tylko w okoto 20%
przypadkéw i brak jest dowodéw na przewage mono-
terapii jakimkolwiek lekiem normotymicznym (Ca-
labrese i wsp., 2005). Wyjatek moze stanowi¢ tutaj
lamotrigina w CHAD typu II (patrz dalej).

Dotychczasowe zalecenia i standardy

terapii CHAD z czesta zmiang faz

Standardy i zalecenia leczenia zwykle poswie-
caja miejsce osobne przebiegowi CHAD z czestymi
nawrotami, zwlaszcza wyszczeg6lniajac leczenie
dtugoterminowe. Ogélna zasada (omawiana we
wszystkich standardach) polega na unikaniu lekéw
przeciwdepresyjnych w leczeniu epizodu depre-
syjnego, ze wzgledu na mozliwos¢ indukcji manii
i dalszego pogorszenia przebiegu choroby. Moze to
jednak stanowié¢ ograniczenie mozliwo$ci leczenia
depresji, w ktérej wystepuje duze ryzyko samobdj-
stwa. Wiadomo réwniez, ze leki przeciwdepresyjne
w skojarzeniu z lekami normotymicznymi nie po-
woduja wysokiego ryzyka niekorzystnego wplywu
na chorobe. W zaleceniach niemieckich (Mdller
i Grunze, 2000) leki przeciwdepresyjne nie sg prze-
ciwwskazane.

Standardy Amerykanskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego z 2002 roku proponuja unikanie lekéw
przeciwdepresyjnych, stosowanie walproinianéw,
lamotriginy oraz litu jako lekéw pierwszego rzutu,
a w przypadku nieskutecznosci leczenie skojarzone.
Podobnie zalecenia Brytyjskiego Towarzystwa Psycho-
farmakologicznego podaja jako lek I rzutu weglan litu,
walproiniany lub lamotrigine, w przypadku niesku-
tecznos$ci zalecaja leczenie skojarzone. Leki przeciw-
psychotyczne II generacji s3 w oby tych standardach
zalecane jako leczenie III rzutu wraz ze skojarzonym
podawaniem klasycznych lekéw normotymicznych
(American Psychiatric Association, 2002; Goodwin
i wsp., 2003).

Polskie standardy z roku 2004 proponujg walpro-
iniany jako lek pierwszego rzutu, leczenie skojarzone
(walproinian z litem lub walproinian z karbamazepi-
na) oraz lek przeciwpsychotyczny II generacji jako
postepowanie II rzutu (Puzynski i wsp., 2004). Stan-
dardy polskie nie uwzglednialy lamotriginy, mimo ze
badania z poczatku XXI wieku wskazujg na mozli-
wos$¢ korzystnego dzialania monoterapii lamotriging,
zwlaszcza u chorych z II typem CHAD (Calabrese
i wsp., 2000; Goldberg i wsp., 2008).
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Kanadyjskie standardy z roku 2006 proponuja
weglan litu i walproinian jako lek pierwszego rzutu.
W przypadku niepowodzenia zalecaja leczenie sko-
jarzone za pomoca tych lekéw 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 postepowanie drugiego rzutu.
Jako lek drugiego rzutu proponowana jest takze olan-
zapina. Leki przeciwdepresyjne sa przeciwwskazane
(Yatham i wsp., 2006).

W ostatnich latach coraz wiecej badan dotyczy za-
stosowania atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
u pacjentéw z szybka zmiang faz. Choé w monote-
rapii, zaden z tych Srodkéw nie przewyzsza skutecz-
nosci klasycznych lekéw normotymicznych, wskazuje
sie na ich przydatno$é¢ 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-
stuluja w pierwszej kolejnosci analize dotychczasowe-
go leczenia i rozwazenie ewentualnego niekorzystne-
go wplywu dotychczasowego stosowania lekéw prze-
ciwdepresyjnych, (zwlaszcza trdjpierécieniowych)
oraz czynnikiéw ktére moglyby sprzyjaé takiemu
przebiegowi np. niedoczynno$é tarczycy (wskazane
badanie hormonéw i przeciwcial). Leczenie nalezy
zogniskowad na leki normotymiczne, a dla oceny sku-
tecznoéci prowadzi¢ kuracje nie krécej niz 6 miesie-
cy. Chory powinien by¢é monitorowany ze wzgledu na
duze ryzyko samobdjstwa, zwlaszcza w przypadku na-
silenia objawéw depresyjnych czy stanu mieszanego.
W przypadku koniecznosci leczenia depresji nalezy
koniecznie prowadzi¢ leczenie skojarzone z lekiem
normotymicznym.

Obecne algorytmy oparte sa w duzej mierze na
tych zaleceniach, po wprowadzeniu drobnych mody-
fikacji. Postepowaniem I rzutu w przypadku CHAD
typu I winno by¢ leczenie skojarzone: weglan litu
plus walproiniany lub karbamazepina, w przypadku
CHAD typu II mozna rozpocza¢ od monoterapii we-
glanem litu, walproinianami lub lamotriging. Jako po-
stepowanie II rzutu w CHAD typu I nalezy prowadzié¢
leczenie skojarzone inne niz w postepowaniu I rzu-
tu. W przypadku CHAD typu II postepowanie winno
by¢ skojarzone: lamotrygina plus lit lub walproinian,
lub karbamazepina z weglanem litu. W przypadku
nieskutecznosci, postepowanie III rzutu powinno
uwzgledni¢ dodanie do leczenia skojarzonego Kkla-
sycznymi lekami normotymicznymi leku przeciwp-
sychotycznego II generacji (olanzapiny, risperidonu,
kwetiapiny, aripiprazolu). Jako lek ostatniego rzutu
uwazana jest klozapina, zwlaszcza w CHAD typu 1.

Algorytmy postepowania w zakresie
farmakologicznego leczenia choroby

afektywnej dwubiegunowej

z szybka zmiang faz

Kolejnosé

postepowania

farmakologicznego

w CHAD z szybka zmiang faz przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Postepowanie farmakologiczne w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej z szybkg zmiang faz

Lit + Walproinian

CHAD typu I CHAD typu II
Postepowanie |Lit + Karbamaze- |Lamotrigina, Lit
I rzutu pina Walproinian

atypowego leku
antypsychotycznego
(Olanzapina, Rispe-
ridon, Kwetiapina,
Aripiprazol)

Postepowanie |Leczenie sko- Lamotrigina + Lit
Il rzutu jarzone inne niz Lamotrigina +
W postepowaniu Walproinian
I rzutu Lit + Karbamaze-
pina
Postepowanie | Dodanie do lecze- | Dodanie do lecze-
III rzutu nia skojarzonego nia skojarzonego

atypowego leku
antypsychotycznego
(Olanzapina, Rispe-
ridon, Kwetiapina,
Aripiprazol)

Klozapina

Uwagi ogdlne:

1. Przed rozpoczeciem leczenia celowe jest badanie
funkcji tarczycy oraz przeciwcial przeciwtarczyco-
wych i ewentualne podjecie leczenia substytucyj-
nego.

2. Generalnie, leki przeciwdepresyjne nie powinny
by¢ stosowane, z wyjatkiem stanéw nasilonej de-
presji, kiedy to nalezy je podawaé w skojarzeniu
z co najmniej jednym lekiem normotymicznym.

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

4. Ocena skutecznoéci leczenia choroby afektywnej
dwubiegunowej za pomocg danego sposobu poste-
powania powinna by¢ dokonywana co 3-6 miesiecy.

5. W przebiegu leczenia nalezy pamietac o wtasciwej
psychoedukacji i psychoterapii podtrzymujace;.

5. FARMAKOLOGICZNA PROFILAKTYKA
NAWROTOW ZABURZEN AFEKTYWNYCH
DWUBIEGUNOWYCH
Janusz Rybakowski

Wstep
Choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD) ma
przebieg nawracajacy, a prawdo-podobieristwo nawrotu
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siega 100%. Nawroty moga mie¢ posta¢ stanéw mania-
kalnych, hipomaniakalnych, mieszanych oraz depresji
o réznym nasileniu. Srednio w ciggu zycia moze wysta-
pi¢ 5-10 epizodéw afektywnych. Choroba moze jednak
przybra¢ posta¢ ,szybkiej zmiany faz” (rapid cycling),
kiedy to wystepuje 4 i wiecej nawrotéw w ciggu roku.
W zwigzku z wysoce nawrotowym przebiegiem choro-
by najlepsza strategig terapeutyczna jest jak najwcze-
$niejsze rozpoczecie postepowania zmierzajacego do
zapobiegania nawrotom w postaci odpowiedniej farma-
koterapii wspomaganej oddzialywaniem psychotera-
peutycznym. Wskazaniem do takiego postepowania jest
przebycie co najmniej 2 epizodéw choroby, z ktérych je-
den ma charakter manii lub hipomanii. Niekiedy moz-
na rozwazy¢ rozpoczecie postepowania profilaktycznego
juz po pierwszym epizodzie maniakalnym.

Celem profilaktyki, rozumianej jako profilakty-
ka wtérna jest zapobieganie wystgpieniu nowych
epizodéw i uzyskanie optymalnego funkcjonowania
spolecznego, zawodowego i rodzinnego. Gléwnymi
lekami stosowanymi w celu profilaktyki farmako-
logicznej CHAD sg leki normotymiczne. Ostat-
nio zwraca sie coraz wieksza uwage na znaczenie
postepowania psychoterapeutycznego i opracowywa-
ne sg specyficzne metody takiej psychoterapii dosto-
sowane do potrzeb pacjentéw z CHAD.

Lek normotymiczny winien wywiera¢ dzialanie
lecznicze i profilaktyczne w obu biegunach psychopato-
gologicznych. Dla celéw niniejszego opracowania mozna
jako kryterium leku normotymicznego zaproponowaé
dziatanie terapeutyczne w manii/i lub depresji oraz
dziatanie zapobiegajace nawrotom manii i/lub depresji
i nie powodowanie pogorszenia w zadnym z pozostatych
aspektéw terapii choroby. Dziatanie profilaktyczne win-
no byé udokumentowane wynikami badani trwajacych
co najmniej rok. Nie spelniaja takiego kryterium typowe
leki neuroleptyczne, ktére sg efektywne w leczeniu ma-
nii, ale majg dzialanie depresjogenne, jak réwniez leki
przeciwdepresyjne, ktére moga sprzyjaé pojawieniu
sie epizodéw maniakalnych lub hipomaniakalnych.
Wychodzac z powyzszej definicji, leki normotymiczne
mozemy podzieli¢c na leki I generacji (sole litu, wal-
proiniany i karbamazepina) oraz II generacji (niektére
atypowe leki neuroleptyczne i lamotrigina). Podzial ge-
neracyjny uzasadniony jest odstepem czasowym okoto
¢wieréwiecza, jaki zwigzany jest z ich wprowadzeniem.
Podczas, gdy leki normotymiczne I generacji wprowa-
dzono na przetomie lat 1960. i 1970., o wlasnosciach
normotymicznych atypowych lekéw neuroleptycznych
zaczeto méwic od polowy lat 1990., a o lamotriginie — na
przetomie stuleci (Rybakowski, 2007).

W profilaktyce farmakologicznej CHAD leki nor-
motymiczne mogg by¢ stosowane w postaci monotera-

pii. U okolo potowy pacjentéw tego typu postepowanie
nie przynosi jednak optymalnych rezultatéw i wyma-
gana jest terapia skojarzona.

Dzialanie profilaktyczne lekéw
normotymicznych I generacji w CHAD

Sole litu

Lit w celach profilaktyki choroby afektywnej dwu-
biegunowej stosuje sie od pierwszej potowy lat 1960.
W ostatnim dziesiecioleciu ukazaly sie dwie meta-
-analizy skutecznos$ci profilaktycznej litu. Geddes
i wsp. (2004) stwierdzili, ze wzgledne ryzyko wysta-
pienia nawrotu na kuracji litem w poréwnaniu z pla-
cebo wynosito 0,65, a dla nawrotu manii i depres;ji
odpowiednio 0,621 0,72. W analizie przeprowadzonej
przez Nivoli i wsp. (2010) wykazano istotng skutecz-
nos$¢ profilaktyczng litu w zapobieganiu stanom ma-
niakalnym i umiarkowana w odniesieniu do stanéw
depresyjnych. Monoterapia litem byla nieco mniej
skuteczna niz olanzaping w zapobieganiu stanom
maniakalnym i nieco mniej skuteczna niz lamotriging
w zapobieganiu stanom depresyjnym.

Dziatanie profilaktyczne monoterapii litem powo-
dujace catkowite ustanie ekspresji choroby ma miej-
sce u 1/3 leczonych chorych, tzw. excellent lithium
responders (Grof, 2010), u ktérych wystepuje ,kla-
syczna” forma choroby, z umiarkowang czestoscig
epizod6w i bezobjawowymi okresami remisji miedzy
epizodami. Badania wlasne, ktérymi objeto osoby
rozpoczynajace profilaktyke litem w latach 1970. lub
1980., u ktérych okres obserwacji wynosit 10 lat, nie
wykazaly zmiany odsetka excellent lithium respon-
ders w obu dekadach (Rybakowski i wsp., 2001).
W osrodku poznanskim dlugoterminowsg profilaktyke
litem prowadzi sie od poczatku lat 1970. i kilkadzie-
sigt os6b ma ponad 20-letni okres takiej profilaktyki.

Istotnym elementem klinicznym dlugotermino-
wego podawania litu, jest jego dzialanie zapobiegajace
zachowaniom samobdgjczym. Dzialanie to zmniejsza
pieciokrotnie ryzyko popelnienia samobdjstwa (Bal-
dessarini i wsp., 2006). Nie stwierdzono istotnego
zwigzku miedzy skutecznoscia profilaktyczng litu za-
pobiegajaca nawrotom epizodéw afektywnych a jego
efektem przeciwsamobdjczym (Miiller-Oerlinghau-
sen i wsp., 1992).

Walproiniany

Profilaktyczne dzialanie walproinianu w chorobie
afektywnej dwubiegunowej wykazano na przetomie
lat 1960. 1 1970. Badania polskie, w ktérych stosowa-
no amid kwasu waproinowego (walpromid), wyko-
nane w latach 1980. wykazaly korzystne dzialanie
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profilaktyczne tego leku u wiekszosci chorych, u kt6-
rych uprzednio stosowano profilaktyke litem, lepsze
w odniesieniu do epizodéw maniakalnych niz depre-
syjnych (Puzyniski i Ktosiewicz, 1984).

W ostatnich latach nastgpil 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 por6wnawczego badania BALANCE
(2010) wskazujg jednak na wiekszg skutecznosé
profilaktycznego stosowania litu. W badaniu tym po-
réwnywano skuteczno$é profilaktyczng monoterapii
walproinianem, monoterapii litem i kombinacji obu
lekéw przez okres 2 lat u 330 pacjentéw z chorobg
afektywng dwubiegunows (po 110 w kazdej grupie).
Nawr6t choroby wystapit u 54% pacjentéw stosuja-
cych leczenie skojarzone, u 59% otrzymujacych lit
iu 69% otrzymujgcych walproinian.

Karbamazepina

Profilaktyczne dzialanie karbamazepiny w chorobie
afektywnej dwubiegunowej po raz pierwszy wykazano
w poczatku lat 1970. Natomiast najwieksze badanie po-
réwnawcze skuteczno$ci profilaktycznej karbamazepi-
ny i litu wykonali autorzy niemieccy w kornicu lat 1990.
(Greil i wsp., 1998), w ramach badania randomizowa-
nego obejmujacego 171 chorych i prowadzonego przez
okres 2,5 roku. W badaniu tym stwierdzono lepszy efekt
profilaktyczny litu u pacjentéw z klasyczng postacig, cho-
roby, natomiast wiekszg skuteczno$¢ karbamazepiny
u pacjentéw w postaciach atypowych. Meta-analiza wy-
konana przez Davisa i wsp. (1999), w ktérej oceniano
10 badan poréwnujacych karbamazepine z litem stoso-
wanych przez okres 1-3 lat nie wykazala istotnych réznic
W czestosci nawrotow.

Wyniki badan nad lekami normotymicznymi I ge-
neracji wskazuja, ze jako lek pierwszego rzutu do
profilaktyki nawrotéw afektywnych, lit w postaci mo-
noterapii winien by¢ stosowany w ,klasycznych” po-
staciach choroby, podczas gdy walproiniany lub kar-
bamazepina w chorobie afektywnej dwubiegunowej
z cechami atypowo$ci, m.in. stanami mieszanymi,
objawami schizofrenopodobnymi, cechami organicz-
nego uszkodzenia o$rodkowego ukladu nerwowego,
oraz uzaleznieniu od substancji psychoaktywnych.

Dzialanie profilaktyczne lekéw
normotymicznych II generacji w CHAD

Atypowe leki neuroleptyczne
Na mozliwo$¢ normotymicznego dzialania atypo-
wych lekéw neuroleptycznych zwrécono po raz pierw-

szy uwage w polowie lat 1990., w kontekscie obserwa-
¢ji dlugoterminowego dzialania klozapiny w chorobie
afektywnej dwubiegunowej i schizoafektywnej (Zara-
te, 1995). W kolejnych latach dzialanie profilaktyczne
zapobiegajace nawrotom w CHAD udokumentowane
badaniem trwajgcym przez co najmniej rok wykazano
w odniesieniu do olanzapiny, kwetiapiny i aripiprazo-
lu. Istnieje realna szansa refundacji stosowania tych
lekéw w CHAD w naszym kraju, co pozwoli na poste-
powanie terapeutyczne w tej chorobie zgodne z naj-
nowszymi standardami.

Klozapina

Doswiadczenia z dlugoterminowym stosowaniem
klozapiny dotycza gléwnie ciezkich i lekoopornych
przypadkéw choroby afektywnej dwubiegunowej i psy-
chozy schizoafektywnej. Mimo braku badani kontrolo-
wanych, klozapina uwazana jest za lek bardzo przydatny
w profilaktyce takich zaburzen, stosowana zar6wno
jako monoterapia, jak i w skojarzeniu z lekami nor-
motymicznymi [ generacji. Ze wzgledu na ograniczenia
w stosowaniu klozapiny zwigzane z mozliwoscia objawéw
ubocznych (np. leukopenii), lek ten zalecany jest gléwnie
do dlugotrwalego podawania w lekoopornych postaciach
choroby afektywnej dwubiegunowej, zwlaszcza tych,
w ktérych wystepuja nasilone objawy psychotyczne.

Olanzapina

W odniesieniu do olanzapiny wykonano szereg
kontrolowanych badan skutecznosci profilaktycznej
monoterapii tym lekiem w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej w poréwnaniu z placebo oraz z lekami
normotymicznymi [ generacji, jak réwniez badano
skuteczno$é terapii kombinacji olanzapiny z litem
lub walproinianem. Skuteczno$é profilaktyczna mo-
noterapii olanzaping jest bezsporna i ma miejsce
bardziej w odniesieniu do stanéw maniakalnych niz
depresyjnych (Tohen i wsp, 2006). W badaniu po-
réwnawczym olanzapiny i litu odsetek nawrotéw ma-
nii byt istotnie nizszy w przypadku olanzapiny (Tohen
i wsp. 2005). Stwierdzono réwniez lepszy efekt pro-
filaktyczny po dodaniu olanzapiny do monoterapii li-
tem lub walproinianem (Tohen i wsp., 2004).

Kwetiapina
Badania  kontrolowane skutecznoéci  profi-
laktycznej monoterapii kwetiaping w chorobie

afektywnej dwubiegunowej wykazuja jej znaczna
efektywno$¢ zaréwno dla zapobiegania nawrotom
epizodéw maniakalnych, jak i depresyjnych (Ketter
i wsp., 2010). Stwierdzono réwniez 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 skutecznosci
profilaktycznej monoterapii aripiprazolem w cho-
robie afektywnej dwubiegunowej wskazuje na jej
efektywnos$¢ w zapobieganiu nawrotom epizodéw ma-
niakalnych (Keck i wsp., 2007). Stwierdzono réwniez
lepszy efekt profilaktyczny po dodaniu aripiprazolu do
monoterapii litem lub walproinianem (Vieta i wsp.,
2010). Wydaje sie, ze na obecnym etapie w zakre-
sie profilaktyki choroby afektywnej dwubiegunowej
aripiprazol moze by¢ rekomendowany gléwnie do
terapii kombinowanej (np. polaczenie z lekiem nor-
motymicznym I generacji w przypadku nasilonej ten-
dencji do zaburzen metabolicznych).

Lamotrigina

Ten lek przeciwpadaczkowy zostal wprowadzony
do profilaktyki choroby afektywnej dwubiegunowej do-
piero na poczatku XXI wieku. Lamotrigine uwaza sie
za szczegblny rodzaj leku normotymicznego (mood-
stabilizer from below), poniewaz lepiej zapobiega
wystapieniu epizodéw depresyjnych niz maniakalnych
(Ketter i wsp., 2002). Ostatnie kontrolowane badania
poréwnujace skuteczno$¢ lamotriginy i litu wykazaly,
ze lamotrigina lepiej zapobiega wystapieniu epizodéw
depresji, podczas gdy lit — manii i hipomanii (Goodwin
iwsp, 2004). Wstepne badania wskazuja na mozliwos¢
dobrego efektu monoterapii lamotriging w CHAD typu
II z szybka zmiang faz (Calabrese i wsp., 2000).

Passmore i wsp. (2003) poréwnywali cechy kli-
niczne pacjentéw wykazujacych dobre dzialanie
profilaktyczne lamotriginy badz litu. Okazalo sie,
ze w pierwszej grupie byli chorzy o przebiegu
przewlektym lub z szybkg zmiang faz, u ktérych czesto
wspétwystepowaly zaburzenia lekowe i naduzywanie
substancji psychoaktywnych, a w rodzinach choroba
schizoafektywna, depresja nawracajaca i zaburzenia
lekowe.

Leczenie skojarzone w profilaktyce
nawrotéw choroby afektywnej
dwubiegunowej

Doswiadczenia uzyskane z grupg tzw. exce-
llent lithium responders, stanowiacg ok. 1/3 po-
pulacji leczonych pacjentéw z choroba afektywna
dwubiegunows, wskazuja, ze za pomocg monoterapii
lekiem normotymicznym optymalnego efektu mozna
spodziewaé¢ sie u ok. 1/3 chorych. Prawdopodobnie
odsetek ten dotyczy réwniez pozostalych lekéw nor-
motymicznych, cho¢ charakterystyka kliniczna ,ex-
cellent responders” moze byé w kazdym przypadku
ré6zna (patrz przyktad lamotriginy). Oznacza to,

ze u ponad polowy pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowg optymalny efekt terapeutyczny mozna
uzyskaé za pomocg leczenia skojarzonego przy zasto-
sowaniu dwo6ch lekéw normotymicznych I generacji
(lit, karbamazepina, walproiniany) lub skojarzeniu
leku normotymicznego I generacji z atypowym leki-
em neuroleptycznym czy lamotriging. U pacjentéw
z CHAD 1 z czesta zmiang faz terapia kombinowana
za pomocg dwdch lekéw normotymicznych wskazana
jest od poczatku leczenia (patrz rozdzial).

Wyniki badan wskazuja, ze stosowanie dwoch
lekéw normotymicznych jest lepsze pod wzgledem
skutecznosci profilaktycznej niz kazdego z nich.
W badaniu, ktére przeprowadzili Denicoff i wsp.
(1997) poréwnywano lit, karbamazepine oraz lecze-
nie skojarzone tymi lekami przez okres 3 lat. Okres
remisji do wystapienia epizodu afektywnego wynosit
odpowiednio 90 dni, 66 dni i 179 dni, a odsetek po-
praw u chorych z postacia z czesta zmiang faz wynosit
odpowiednio 28%, 19% i 56%. W badaniu BALANCE
(2010) poréwnywano lit, walproiniany oraz leczenie
skojarzone tymi lekami przez okres 2 lat. Nawré6t
choroby wystapit u 59% pacjentéw otrzymujacych
lit, u 69% otrzymujacych walproinian oraz u 54%
stosujgcych leczenie skojarzone.

W odniesieniu do wszystkich 3 atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych o wlasnoéciach normotymicz-
nych (olanzapiny, kwetiapiny i aripiprazolu) wykazano,
ze ich dodanie do monoterapii litem lub walproinianem
powoduje istotnie wiekszy 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 pomoca monote-
rapii lekami normotymicznymi oraz kombinacji kwetia-
piny z litem lub walpronianem, stosowanych przez okres
4 lat. Odsetki pacjentéw z catkowitym efektem profilak-
tycznym byly nastepujace: lit 46%, walproiniany 33%,
kwetiapina 29%, lamotrigina 42%, lit+kwetiapina 80%,
walproinian +kwetiapina 78%.

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych
w profilaktyce CHAD

Wiekszo$¢é rekomendacji zaleca stosowanie lekéw
przeciwdepresyjnych zwlaszcza w CHAD I razem z le-
kami normotymicznymi, a po ustgpieniu epizodu de-
presyjnego ich odstawienie dla zapobiezenia wystapie-
nia manii lub choroby z czestg zmiang faz. Wykazano
jednak, ze u 20% chorych (ktérych cech klinicznych jak
dotad nie udalo sie zidentyfikowaé), odstawienie lekéw
przeciwdepresyjnych zwigzane jest z nawrotem depre-
sji, a kontynuacja tych lekéw nie powoduje zwiekszenia
ryzyka wystapienia manii (Post i wsp., 2003).
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Algorytmy postepowania w zakresie
farmakologicznej profilaktyki choroby
afektywnej dwubiegunowej

Choroba afektywna dwubiegunowa typu I

Propozycje wyboru leku/lekéw dla stosowania pro-
filaktycznego w poszczegdlnych postaciach CHAD
I przedstawiono w tabeli 1.

W klasycznej postaci choroby afektywnej dwubie-
gunowej (Srednia czesto$é epizodéw manii i depresji,
wyrazne okresy bezobjawowej remisji miedzy epizo-
dami, brak objawéw wskazujacych na patologie OUN)
lekiem z wyboru pozostaja sole litu. W wypadku bra-
ku optymalnego efektu po roku stosowania mozna
zaproponowacé leczenie kombinowane za pomoca litu
z drugiego leku normotymicznego I lub II generacji.

W postaci choroby z dominujgcymi epizodami
maniakalnymi mozna po przebytym epizodzie mani-
akalnym rozpoczaé profilaktyke za pomocg olanzapiny.
W przypadku nieoptymalnego efektu wskazane jest sko-
jarzenie olanzapiny z jednym z lekéw normotymicznych
I generacji. W wypadku korzystnego efektu takiego sko-
jarzenia, ale pojawienia sie objawéw ubocznych olan-
zapiny (np. przyrost wagi) mozna zamiast olanzapiny
wprowadzi¢ kwetiapine lub aripiprazol.

W postaci choroby z dominujacymi epizodami de-
presyjnymi mozna po przebytym epizodzie depresyjnym
rozpoczaé podawanie lamotriginy lub kwetiapiny.
W przypadku nieoptymalnego efektu wskazane jest sko-
jarzenie lamotriginy lub kwetiapiny z ktéryms z lekéw
normotymicznych I generacji, najlepiej z litem, lub sto-
sowanie kombinacji lamotriginy i kwetiapiny.

W postaci choroby afektywnej z cechami atypowo-
$ci (stany mieszane, wystepowanie urojen niezgod-
nych z nastrojem, wspoétchorobowos$é zaburzen le-
kowych) jako leki pierwszego rzutu wskazane sg leki
przeciwdrgawkowe (walproiniany, karbamazepina).
W przypadku niepelnego efektu mozna dodaé lit lub
atypowe leki neuroleptyczne.

W chorobie z szybka zmiang faz monoterapia jest
nieskuteczna i mozna rozpocza¢ od kombinacji 2 lekéw
normotymicznych I generacji, najczeSciej stosowane
jest skojarzenie litu z walproinianami lub karbamazepi-
na. W przypadku niepelnego efektu mozna dodaé jako
trzeci lek normotymiczny II generacji.

W CHAD lekoopornej lekiem z wyboru jest klo-
zapina jako monoterapia, do ktérej mozna dodaé
w wypadku niepelnego efektu ktérys z lekéw normo-
tymicznych I generacji.

Choroba afektywna dwubiegunowa typu I1

Propozycje wyboru leku/lekéw dla stosowania pro-
filaktycznego w poszczegdlnych postaciach CHAD
I przedstawiono w tabeli 2.

W Kklasycznej postaci choroby lekiem z wyboru po-
zostajq sole litu, ktére mozna skojarzyé z innym lekiem
normotymicznym I generacji. Podobnie, jak w CHAD 1,
w atypowej postaci choroby w pierwszym rzucie wska-
zana jest karbamazepina lub walproiniany, do ktérych
mozna dodac¢ lit w razie nieoptymalnego efektu.

Istnieja zachecajace doswiadczenia co do stosowania
lamotriginy jako monoterapii w CHAD II z szybkg zmia-
na faz. W przypadku niepelnego efektu wskazane jest
dodanie leku normotymicznego I generacji, w pierwszej

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

Typ choroby Monoterapia Leczenie skojarzone
Klasyczny Lit +Karbamazepina/walproinian
lub + atypowy lek neuroleptyczny
lub + lamotrigina
7. dominujacg manig Olanzapina + Lek normotymiczny I generacji

7. dominujaca depresjq

Lamotrigina lub kwetiapina

+ Lek normotymiczny I generacji (gt. lit)
lub lamotrigina+ kwetiapina

Atypowy

Karbamazepina/walproinian

+ Lit lub + atypowy lek neuroleptyczny

7 szybka zmiang faz -

Lit + karbamazepina/walproinian
++ lek normotymiczny II generacji

Lekooporny Klozapina

+ Lek normotymiczny I generacji

Tabela 2. Leki zalecane w postepowaniu profilaktycznym w chorobie afektywnej dwubiegunowej typu 11

Typ choroby Monoterapia

Leczenie skojarzone

Klasyczny Lit

+ Karbamazepina/walproinian

Atypowy

Karbamazepina/walproinian

+ Lit

7 szybka zmiang faz Lamotrigina

+ Lek normotymiczny I generacji (gt lit)
++ atypowy lek przeciwpsychotyczny
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kolejnosci soli litu. W dalszej kolejnosci mozna dodaé
jako trzeci lek atypowy lek przeciwpsychotyczny.

Czynniki wyboru leku dla profilaktyki
farmakologicznej CHAD
Przy wyborze leku dla profilaktyki farmakolo-

gicznej, oprdcz postaci choroby warto bra¢ pod uwage
czynniki wymienione ponizej. Jezeli zalecany lek
uwzgledniajacy dany czynnik nie jest stosowany jako
monoterapia, to wtedy zaleca sie dodanie go do sto-
sowanego leku normotymicznego, jako sktadnika lec-
zenia kombinowanego. Jezeli zalecany lek nie wchod-
zi w sklad stosowanego leczenia kombinowanego, to
wtedy zaleca sie zamiane jednego z tych sktadnikéw
(np. zamiana olanzapiny na aripirazol w przypadku
znacznego przyrostu wagi).

=]

1. Zachowania samobgjcze — jedynym lekiem
o potwierdzonym dziataniu na zachowania sa-
mobdjcze jest lit.

2. Zmiany strukturalne mézgu w badaniu TK
i NMR, nieprawidlowy zapis EEG — wskazane
sg leki p/drgawkowe I lub II generacji.

3. Wystepowanie stanéw mieszanych — najlepsze
dzialanie wykazuja leki p/drgawkowe (walproi-
niany, karbamazepina) oraz atypowe leki neu-
roleptyczne.

4. Naduzywanie alkoholu i substancji psychoaktywny-
ch — korzystne dzialanie u pacjentéw z takimi
zaburzeniami wykazuja leki przeciwdrgawkowe
(11 II generacji) oraz niektére atypowe leki neuro-
leptyczne (klozapina, kwetiapina).

5. Przyrost masy ciala: z posréd lekéw nor-
motymicznych I generacji najbardziej obojetna
dla przyrostu masy ciala jest karbamazepina,
a wérod lekéw 11 generacji aripiprazol i lamo-
trigina.
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