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9. Farmakologiczna profilaktyka nawrotéw zaburzen afektywnych

dwubiegunowych

9.1. WPROWADZENIE

Choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD)
ma przebieg nawracajacy, a prawdopodobienstwo
nawrotu siega 100%. Nawroty mogg mieé postaé
stanéw maniakalnych, hipomaniakalnych, mie-
szanych oraz depresji o r6znym nasileniu. Srednio
W ciggu zycia moze wystgpi¢ 5-10 epizodéw afek-
tywnych. Choroba moze jednak przybraé postaé
»Szybkiej zmiany faz” (rapid cycling), kiedy to wy-
stepuje 4 i wiecej nawrotow w ciggu roku. W zwigz-
ku z wysoce nawrotowym przebiegiem choroby
najlepsza strategia terapeutyczna jest jak najwcze-
$niejsze rozpoczecie postepowania zmierzajacego
do zapobiegania nawrotom w postaci odpowiedniej
farmakoterapii wspomaganej oddziatywaniem psy-
choterapeutycznym. Wskazaniem do takiego po-
stepowania jest przebycie co najmniej 2 epizodéw
choroby, z ktérych jeden ma charakter manii lub
hipomanii. Niekiedy mozna rozwazy¢ rozpoczecie
postepowania profilaktycznego juz po pierwszym
epizodzie maniakalnym.

Celem profilaktyki, rozumianej jako profilakty-
ka wtorna, jest zapobieganie wystgpieniu nowych
epizodéw i uzyskanie optymalnego funkcjonowania
spolecznego, zawodowego i rodzinnego. Gléwnymi
lekami stosowanymi w celu profilaktyki farmako-
logicznej CHAD s3 leki normotymiczne. Ostatnio
zwraca sie coraz wieksza uwage na znaczenie po-
stepowania psychoterapeutycznego i opracowywa-
ne s3 specyficzne metody takiej psychoterapii do-
stosowane do potrzeb pacjentéw z CHAD.

Lek normotymiczny winien wywieraé¢ dzialanie
lecznicze i profilaktyczne w obu biegunach psy-
chopatologicznych. Takie kryteria spelnia pierw-
szy Srodek tego typu, a mianowicie jon litu (Bauer
i Mitchner, 2004). Dla celéw niniejszego opraco-
wania mozna jako kryterium leku normotymiczne-
go zaproponowaé dzialanie terapeutyczne w manii
i/lub depresji oraz dzialanie zapobiegajace nawro-
tom manii i/lub depresji, nie powodujace pogor-
szenia w zadnym z pozostalych aspektéw terapii
choroby. Dzialanie profilaktyczne winno by¢ udo-
kumentowane wynikami badan trwajacych co naj-
mniej rok. Nie spelniaja takiego kryterium typowe

leki neuroleptyczne, ktére sg efektywne w leczeniu
manii, ale maja dzialanie depresjogenne, jak row-
niez leki przeciwdepresyjne, ktére moga sprzyjaé
pojawieniu sie epizodéw maniakalnych lub hipo-
maniakalnych.

Wychodzac z powyzszej definicji, leki normoty-
miczne mozemy podzieli¢ na leki I generacji (sole
litu, walproiniany i karbamazepina) oraz II genera-
¢ji (niektére atypowe leki neuroleptyczne i lamotri-
gina). Podzial generacyjny uzasadniony jest odste-
pem czasowym okoto ¢éwieréwiecza, jaki zwigzany
jest z ich wprowadzeniem. Podczas, gdy leki nor-
motymiczne | generacji wprowadzono na przeto-
mie lat 60. i 70., o wlasnosciach normotymicznych
atypowych lekéw neuroleptycznych zaczeto méwic
od potowy lat 90., a o lamotriginie — na przetomie
stuleci.

W profilaktyce farmakologicznej CHAD leki
normotymiczne mogg by¢ stosowane w postaci
monoterapii. U okoto potowy pacjentéw tego typu
postepowanie nie przynosi jednak optymalnych re-
zultatow i wymagana jest terapia skojarzona.

9.2. DZIALANIE PROFILAKTYCZNE LEKOW
NORMOTYMICZNYCH W CHAD
Sole litu

Pierwsze wzmianki o mozliwoéci profilaktyczne-
go dziatania soli litu ukazaly sie na poczatku lat 60.
(Hartigan, 1963; Baastrup, 1964). W latach 1970-
-73 opublikowano wyniki 8 badan kontrolowanych
placebo potwierdzajacych to dziatanie. Pacjenci
otrzymujacy placebo mieli trzykrotnie wieksze ry-
zyko nawrotu epizodu manii i dwukrotnie wieksze
ryzyko nawrotu depresji w poréwnaniu z pacjen-
tami otrzymujacymi lit (Schou i Thomsen, 1976).
Ostatnia metaanaliza, ktéra przeprowadzili Geddes
i wsp. (2004) wykazala skuteczno$¢ litu w zapo-
bieganiu epizodom afektywnym. Wzgledne ryzyko
wystgpienia nawrotu po kuracji litem w poréwna-
niu z placebo wynosito 0,65, a dla nawrotu manii
i depresji odpowiednio 0,62 i 0,72.

Dziatanie profilaktyczne monoterapii litem, po-
wodujace catkowite ustanie ekspresji choroby, ma
miejsce u 1/3 leczonych chorych, tzw. excellent li-
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thium responders (Grof, 1999), u ktérych wystepu-
je ,klasyczna” forma choroby z umiarkowang cze-
stoscig epizoddw i bezobjawowymi okresami remisji
miedzy epizodami. Badania wlasne, ktérymi objeto
osoby rozpoczynajace profilaktyke litem w latach
70. lub 80., u ktérych okres obserwacji wynosit
10 lat, nie wykazaly zmiany odsetka excellent li-
thium responders w obu dekadach (Rybakowski
i wsp., 2001). W osrodku poznanskim diugotermi-
nowg profilaktyke litem prowadzi sie od poczatku
lat 70. i u kilkudziesieciu os6b taka profilaktyke sto-
suje sie od 20 lat.

Istotnym elementem klinicznym dtugotermino-
wego podawania litu, jest jego dziatanie zapobiegaja-
ce zachowaniom samobdjczym. Dzialanie to w istot-
ny sposéb zmniejsza ryzyko $§miertelnoéci pacjentéw.
Nie stwierdzono istotnego zwigzku miedzy skutecz-
noscig profilaktyczng litu zapobiegajaca nawrotom
epizodéw afektywnych, a jego efektem przeciwsa-
mobgjczym (Miller-Oerlinghausen i wsp., 1992).

Walproiniany

Pierwsze dowody na profilaktyczne dzialanie
walproinianéw w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej uzyskali badacze francuscy na przetomie lat
60. 1 70. (Lambert i wsp., 1966; 1971). Wykonane
w latach 80. badania polskie, w ktérych stosowa-
no amid kwasu waproinowego (walpromid), wyka-
zaly korzystne dzialanie profilaktyczne tego leku
u wiekszosci chorych, u ktérych uprzednio stoso-
wano profilaktyke litem, lepsze w odniesieniu do
epizodéw maniakalnych niz depresyjnych (Puzyn-
skii Ktosiewicz, 1984). Podobne badanie wykonane
przez autoréw francuskich w latach 90. wykazaty
réwnowaznos$¢ dzialania profilaktycznego walpro-
midu i litu (Lambert i Venaud, 1992).

Jedyne badanie kontrolowane placebo, w kt6-
rym poréwnywano przez okres roku lit i preparat
walproinianu, zawierajacy walproinian sodu i kwas
walproinowy w stosunku molarnym 1:1 (divalpro-
ex), wykazalo nieco lepszy efekt profilaktyczny wal-
proinianu oraz nieco lepszg tolerancje somatyczng
tego leku, niz lit (Bowden i wsp., 2000).

Karbamazepina

Wykrycie profilaktycznego dziatania karbama-
zepiny zawdzieczamy badaczom japonskim, kto6-
rzy uczynili to na poczgtku lat 70. (Okuma i wsp.,
1973). Badania poréwnawcze skutecznosci profi-
laktycznej karbamazepiny i litu w kolejnych latach
potwierdzily taki efekt. Najwieksze badanie w tym
zakresie wykonali autorzy niemieccy w ramach ba-
dania randomizowanego 171 chorych prowadzo-

nego przez okres 2,5 roku. W badaniu tym stwier-
dzono lepszy efekt profilaktyczny litu u pacjentéw
z klasyczng postacia choroby, natomiast wiekszg
skuteczno$¢ karbamazepiny u pacjentéw w posta-
ciach atypowych (Greil i wsp., 1998). Metaanali-
za wykonana przez Davisa i wsp. (1999), w ktérej
oceniano 10 badan poréwnujacych karbamazepine
z litem stosowanych przez okres 1-3 lat, nie wyka-
zala istotnych roznic w czesto$ci nawrotow (55%
karbamazepina, 60% lit).

Wyniki badann nad lekami normotymicznymi
I generacji wskazuja, ze jako lek pierwszego rzutu
w profilaktyce nawrotéw afektywnych, lit w postaci
monoterapii moze by¢ stosowany w ,klasycznych”
postaciach choroby, podczas gdy walproiniany lub
karbamazepina w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej z cechami atypowosci, m.in. stanami mie-
szanymi, objawami schizofrenopodobnymi, cecha-
mi organicznego uszkodzenia o$rodkowego ukladu
nerwowego, oraz uzaleznieniu od substancji psy-
choaktywnych.

Atypowe leki neuroleptyczne

Na mozliwo§¢ normotymicznego dzialania
atypowych lekéw neuroleptycznych zwrécono
po raz pierwszy uwage w potowie lat 90. w kon-
tekécie obserwacji diugoterminowego dzialania
klozapiny w chorobie afektywnej dwubiegunowej
i schizoafektywnej (Zarate, 1995). Wprowadzanie
kolejnych lekéw neuroleptycznych nowej genera-
cji dalo asumpt do testowania ich skutecznosci
w leczeniu epizod6éw afektywnych oraz profilakty-
ce choroby afektywnej dwubiegunowej. Dziatanie
profilaktyczne zapobiegajace nawrotom w CHAD,
udokumentowane badaniem trwajacym przez co
najmniej rok, wykazano w odniesieniu do kloza-
piny, olanzapiny i kwetiapiny. Pozostale atypowe
leki neuroleptyczne nie maja udokumentowa-
nego dziatania profilaktycznego, wykazanego na
podstawie badan trwajacych przez okres roku lub
dtuzej.

Klozapina

Klozapine stosowano gléwnie w przypadkach
lekoopornych choroby afektywnej dwubiegunowe;j
i psychozy schizoafektywnej. Mimo braku badan
kontrolowanych, klozapina uwazana jest za lek
bardzo przydatny w profilaktyce takich zaburzen,
stosowana zaréwno jako monoterapia, jak i w skoja-
rzeniu z lekami normotymicznymi I generacji. Cia-
parelli i wsp. (2003), obserwujac dlugoterminowsg
skuteczno$¢ klozapiny w okresie 4-letnim wykazali,
ze dobra reakcja na stosowanie klozapiny definio-
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wana jako redukcja w skali Brief Psychiatric Rating
Scale >50% miata miejsce u 90% pacjentéw z cho-
robg afektywng dwubiegunows

Olanzapina

Olanzapina jest jedynym atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym, w stosunku do ktérego
wykonano kontrolowane badania skutecznos$ci
profilaktycznej w poréwnaniu z placebo oraz z le-
kami normotymicznymi I generacji. W badaniu
trwajacym rok, w ktérym poréwnywano olanzapine
z placebo, nawrét epizodu afektywnego wystgpit
u 46,7% chorych, ktérym podawano olanzapine
(2/3 nawrotéw stanowily depresje) i u 80,1% pa-
cjentéw otrzymujacych placebo (Tohen i wsp,
2006). Dwa badania kontrolowane trwajgce okoto
roku, poréwnujgce skutecznos¢ olanzapiny i litu
oraz olanzapiny i walproinianu, nie wykazaly istot-
nych réznic co do odsetka nawrotéw epizodu afek-
tywnego (Tohen i wsp., 2003a; 2005). W badaniu
poréwnawczym olanzapiny i litu odsetek nawrotéw
manii byt istotnie nizszy w przypadku olanzapiny
(Tohen i wsp., 2005).

Kwetiapina

Badanie skutecznosci profilaktycznej kwetiapiny
w poréwnaniu z lekami normotymicznymi I gene-
racji (litem i walproinianem), trwajgce 12 miesiecy,
nie wykazalo réznic miedzy tymi lekami (Altamura
iwsp., 2003). Badano réwniez skuteczno$é¢ kwetia-
piny dodanej do lekéw normotymicznych I gene-
racji w okresie do 78 tygodni, stwierdzajac istotng,
réznice w czestosci nawrotow epizodéw maniakal-
nych, mieszanych i depresyjnych w poréwnaniu
z okresem przed dodaniem kwetiapiny (Hardoy
i wsp., 2005). Wykazano réwniez korzystny efekt
profilaktyczny kwetiapiny stosowanej jako terapia
wspomagajaca przez rok po ustapieniu depresji
w przebiegu choroby dwubiegunowej (Milev i wsp.,
2006).

Lamotrigina

Lamotrigina moze by¢ uwazana za lek normo-
tymiczny II generacji, poniewaz zostala wprowa-
dzona do profilaktyki choroby afektywnej dwubie-
gunowej dopiero na poczatku XXI wieku. Niektorzy
uwazaja ja za szczegblny rodzaj leku normotymicz-
nego (tmood-stabilizer from below), poniewaz lepiej
zapobiega wystapieniu epizodéw depresyjnych niz
maniakalnych (Ketter i wsp., 2002). Ostatnie kon-
trolowane badania poréwnujace skutecznosé lamo-
triginy i litu wykazaly, ze lamotrigina lepiej zapo-
biega wystgpieniu epizodéw depresji, podczas gdy

lit — manii i hipomanii (Bowden i wsp, 2003; Cala-
brese i wsp., 2003). W badaniu pacjentéw z szybka
zmiang faz okazalo sie, ze lamotrigina wykazywata
istotng skuteczno$¢ w CHAD typu II (Calabrese
iwsp., 2000).

Passmore i wsp. (2003) poréwnywali cechy
kliniczne pacjentéw, u ktérych stwierdzono do-
bre dziatanie profilaktyczne lamotriginy badz litu.
Okazalo sie, ze w pierwszej grupie byli chorzy
o przebiegu przewleklym lub z szybkg zmiang faz,
u ktérych czesto wspoétwystepowaly zaburzenia le-
kowe i naduzywanie substancji psychoaktywnych,
a w rodzinach choroba schizoafektywna, depresja
nawracajaca i zaburzenia lekowe.

Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone za pomocg dwoch lekow
normotymicznych I generacji (lit, karbamazepina,
walproiniany) lub leku normotymicznego I genera-
¢ji z atypowymi lekami neuroleptycznymi czy lamo-
triging wskazane jest u ponad polowy pacjentéw.
U tych chorych monoterapia nie przynosi optymal-
nego rezultatu. Wyniki badan wskazujg, Ze stoso-
wanie dwoch lekéw normotymicznych jest lepsze
pod wzgledem skutecznosci profilaktycznej, niz
jednego. W badaniu, ktére przeprowadzili Denicoff
i wsp. (1997) poréwnywano lit, karbamazepine
oraz leczenie skojarzone tymi lekami przez okres
3 lat. Okres remisji do wystgpienia epizodu afek-
tywnego wynosit odpowiednio 90 dni, 66 dnii 179
dni. Odsetek popraw u chorych z postacia z czesta
zmiang faz wynosit odpowiednio 28%, 19% i 56%.
Kontrolowane badanie skutecznosci profilaktycz-
nej olanzapiny dodanej do lekéw normotymicznych
I generacji wykazalo istotnie wyzsza skutecznosé
w poréwnaniu z monoterapig tymi lekami (Tohen
iwsp., 2004).

U pacjentéw z CHAD 1 z czesta zmiang faz tera-
pia kombinowana za pomocg dwéch lekéw normo-
tymicznych wskazana jest od poczatku leczenia.

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych

Wiekszo$¢ rekomendacji zaleca stosowanie le-
kow przeciwdepresyjnych zwlaszcza w CHAD 1
razem z lekami normotymicznymi, a po ustgpie-
niu epizodu depresyjnego ich odstawienie dla za-
pobiezenia wystgpienia manii lub choroby z czestg
zmiang faz. Wykazano jednak, ze u 20% chorych,
(ktoérych cech klinicznych jak dotgd nie udato sie
zidentyfikowaé) odstawienie lekéw przeciwdepre-
syjnych zwigzane jest z nawrotem depresji, a kon-
tynuacja tych lekéw nie powoduje zwigkszenia ry-
zyka wystgpienia manii (Post i wsp., 2003).
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9.3. PROPOZYCJA ALGORYTMOW
POSTEPOWANIA W ZAKRESIE
FARMAKOLOGICZNE]J PROFILAKTYKI
CHOROBY AFEKTYWNE]
DWUBIEGUNOWE]

W niniejszej czesci przedstawiona zostanie pro-
pozycja lekéw pierwszego rzutu i leczenia skoja-
rzonego dla postepowania profilaktycznego w po-
szczegblnych postaciach choroby afektywnej dwu-
biegunowej. Podstawe propozycji stanowi analiza
pisSmiennictwa i do§wiadczenia wlasne.

Choroba afektywna dwubiegunowa typu I

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

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

W postaci choroby z dominujacymi epizodami
depresyjnymi, po przebytym epizodzie depresyj-
nym mozna rozpocza¢ podawanie lamotriginy. W
przypadku nieoptymalnego efektu wskazane jest
skojarzenie lamotriginy z ktéryms z lekéw normo-
tymicznych I generacji, najlepiej z litem.

W postaci choroby afektywnej z cechami atypo-
wodci (stany mieszane, wystepowanie urojen nie-
zgodnych z nastrojem, wspétchorobowo$¢ zaburzen
lekowych) jako leki pierwszego rzutu wskazane sg
leki przeciwdrgawkowe (walproiniany, karbamaze-
pina). W przypadku niepelnego efektu mozna do-
da¢ lit lub atypowe leki neuroleptyczne.

W chorobie z szybka zmiang faz monoterapia
jest nieskuteczna i mozna rozpoczg¢ od kombinacji
2 lekéw normotymicznych I generacji, najczesciej
skojarzenia litu z walproinianami lub karbamazepi-
ng. W przypadku niepelnego efektu mozna dodaé
trzeci lek normotymiczny.

W CHAD lekoopornej lekiem z wyboru jest klo-
zapina jako monoterapia, do ktérej mozna doda¢ w
wypadku niepetnego efektu ktéry$ z lekéw normo-
tymicznych I generacji.

Choroba afektywna dwubiegunowa typu II

Tabela 2. Leki I rzutu w postepowaniu profilaktycznym

typ choroby |monoterapia |leczenie skojarzone
klasyczny lit + karbamazepina/
walproinian
lub + atypowy lek
neuroleptyczny
z dominujacg |olanzapina + lek normotymiczny
mania, I generacji
z dominujacg |lamotrigina |+ lek normotymiczny
depresjg I generacji (gl. lit)
atypowy karbamaze- |+ lit lub + atypowy
pina/walpro- |lek neuroleptyczny
inian
z szybka - lit + karbamazepina/
zmiang faz walproinian
lekooporny klozapina + lek normotymiczny
I generacji

w chorobie afektywnej dwubiegunowej typu II

typ choroby | monoterapia |leczenie skojarzone
klasyczny lit + karbamazepina/
walproinian
atypowy karbamazepina/| + lit
walproinian
zZ sz_ybkq lamotrigina + lek nor'r'noty/mic_zn)_f
zmiang faz I generacji (gtéwnie lit)

W klasycznej postaci choroby afektywnej dwu-
biegunowej (§rednia czestos¢ epizodéw manii i de-
presji, wyrazne okresy bezobjawowej remisji mie-
dzy epizodami, brak objaw6éw wskazujgcych na pa-
tologie OUN) lekiem z wyboru pozostaja, sole litu.
W wypadku braku optymalnego efektu, po roku
stosowania mozna zaproponowac leczenie kombi-
nowane za pomoca litu i innych lekéw normoty-
micznych I generacji, lub skojarzenie litu z innym
atypowym lekiem neuroleptycznym wykazujacym
wlasciwoéci normotymiczne.

W postaci choroby z dominujgcymi epizodami
maniakalnymi, po przebytym epizodzie mania-
kalnym mozna rozpoczaé profilaktyke za pomoca
olanzapiny. W przypadku nieoptymalnego efektu
wskazane jest skojarzenie olanzapiny z jednym z
lekéw normotymicznych I generacii.

W Kklasycznej postaci choroby, lekiem z wyboru po-
zostaja sole litu, ktére mozna skojarzy¢ 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 dodaé lit w razie nieoptymalnego efektu.

Istniejg zachecajace doswiadczenia co do sto-
sowania lamotriginy jako monoterapii w CHAD II
z szybka zmiang faz. W przypadku niepetnego efek-
tu wskazane jest dodanie leku normotymicznego
I generacji, w pierwszej kolejnosci soli litu.

Czynniki wyboru leku dla profilaktyki far-
makologicznej CHAD

Przy wyborze leku dla profilaktyki farmakolo-
gicznej, oprécz postaci choroby warto bra¢ pod
uwage nastepujace czynniki:



FARMAKOLOGICZNA PROFILAKTYKA NAWROTOW ZABURZEN AFEKTYWNYCH DWUBIEGUNOWYCH 51

1.

zachowania samobdjcze — jedynym lekiem o po-
twierdzonym dzialaniu na zachowania samobdj-
cze jest lit,

zmiany strukturalne mézgu w badaniu TK
i NMR, nieprawidlowy zapis EEG — wskazane sg
leki p/drgawkowe I lub II generacii,
wystepowanie stanéw mieszanych — najlepsze
dzialanie wykazujg leki p/drgawkowe (walpro-
iniany, karbamazepina) oraz atypowe leki neu-
roleptyczne,

4. naduzywanie alkoholu i substancji psychoaktyw-

nych — korzystne dzialanie u pacjentéw z takimi
zaburzeniami wykazuja leki przeciwdrgawkowe
(11 1I generacji) oraz niektdre atypowe leki neu-
roleptyczne (klozapina, kwetiapina),

5. przyrost masy ciala — z posréd lekéw normo-

tymicznych najbardziej obojetne dla przyro-
stu masy ciala sg karbamazepina, lamotrigina,
a z atypowych neuroleptykéw — kwetiapina.



