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1. Wstep

Mingto 5 lat od opublikowania pierwszych polskich standardow i algorytmow
postgpowania terapeutycznego w zaburzeniach afektywnych (100). Okres ten
obfitowal w szereg wydarzen w zakresie psychofarmakoterapii zaburzen psychicz-
nych, w tym zaburzen afektywnych, ktére co prawda w sposéb zasadniczy nie
zmienity ogdlnych zasad postepowania terapeutycznego, jednak wskazuja na po-
trzebe ponownej analizy poprzednich uzgodnien.

Do takich wydarzen nalezy zaliczy¢:

® wprowadzenie na rynek farmaceutyczny w Polsce niemal wszystkich lekow

przeciwdepresyjnych drugiej generacji (SSRI i inne),

® coraz szersze stosowanie w terapii zespotéw maniakalnych i mieszanych

lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacji (atypowych neurolepty-
kow), gromadzenie coraz liczniejszych dowodow, ktore wskazuja, ze wy-
mieniona grupa lekéw wykazuje pewne cechy dziatania normotymicznego
(chociazZ nie sa oficjalnie zaliczane do lekdéw normotymicznych w sensie
Scistym). Wigkszo$¢ lekow przeciwpsychotycznych drugiej generacji jest
zarejestrowana w Polsce,

® gromadzenie coraz liczniejszych dowoddéw, ktére wskazuja, ze niektore

nowe leki przeciwpadaczkowe (lamotrygina, topiramat, fengabina i in.) wy-
kazuja w zaburzeniach afektywnych dzialanie psychotropowe zblizone do
wplywu terapeutycznego karbamazepiny i walproiniandw,

® uscislenie zasad stosowania lekow przeciwdepresyjnych w epizodach depre-

syjnych 1 coraz szersze akceptowanie schematu terapii zaproponowanego
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przez Kupfera (faza aktywnej terapii, faza utrwalania poprawy, faza lecze-
nia profilaktycznego) (76),

® gromadzenie dalszych dowodoéw, ktore wskazuja na przydatno$é psycho-
terapii kognitywno-behawioralnej i interpersonalnej w leczeniu depres;ji
oraz coraz liczniejsze dane wskazujace na przewage terapii kompleksowej
(farmakoterapia + psychoterapia) nad monoterapia w pomocy swiadczonej
chorym z depresja,

® pewien postep mozna odnotowal w terapii takich stanow depresyjnych

w ktorych zawodza lub nie sa w pelni efektywne standardowe metody lecze-
nia, wzrasta jednoczesnie liczba depres;ji lekoopornych.

W okresie minionych 5 lat w licznych krajach opracowano nowe zasady (stan-
dardy i algorytmy) postgpowania terapeutycznego w zaburzeniach afektywnych,
w przygotowaniu niektdrych uczestniczylo migdzynarodowe grono ekspertow
(m.in. w zasadach przygotowanych przez Swiatowa Federacje Towarzystw Psychia-
trii Biologicznej — WFSBP). Propozycje postgpowania terapeutycznego zamiesz-
czane w takich ,,zasadach” wynikaja z roznych zrodel i przestanek. Sg to m.in..:

e wyniki badan kontrolowanych i ich metaanalizy,

® obserwacje wynikajace z codziennej praktyki klinicznej, w tym z tzw. badan

naturalistycznych,

® opinie ekspertdw i consensus wypracowany w toku niekiedy licznych spot-

kan i wymiany korespondencji.

W propozycjach terapeutycznych uwzgledniane sa wnioski z analiz opartych na
zasadach EBM (evidence based medicine). Autorzy takich propozycji wyodrebniaja
trzy lub cztery kategorie dowodow (pozioméw) skutecznosci terapeutycznej:

A. w petni udokumentowana (udowodniona) skuteczno$é (co najmniej trzy po-

prawnie pod wzgledem metodologicznym, kontrolowane badania kliniczne),

B. udokumentowane w badaniach o mzszym standard21e niz w p. A. (dwa ran-

domizowane badania), :

C. przestanki skutecznosci pochodza z jednego badania kontrolowanego

D. analiza opiséw kazuistycznych, obserwacji ,,naturahstycznych” opinie

(consensus) ekspertow.

Kryteria dowoddéw skutecznosci przyjete dla poszczegdlnych pozioméw rdz-
nia sig w poszczegblnych opracowaniach: stosowane sa m.in. kryteria Lehmana
i Steinwachsa (150), Shekelle i wsp. (151), zasady podane przez Agency for Health-
care Research and Quality.

Przy opracowywaniu standardéw postqpowama terapeutycznego obserwuje sig¢
tendencje do odchodzenia od wytycznych zbyt szczegdtowych, na rzecz ogodlnych
zasad terapii uwzgledniajacych postepy medycyny opartej na dowodach. Spotka¢
sig mozna réwniez z tendencja wrecz odwrotna, w postaci bardzo szczegétowych
algorytméw terapii. Usci$leniu podlega réwniez miejsce standardéw i algorytmow
w terapii. Coraz wigksza liczba autoréw przypisuje im role kierunkowskazow
terapeutycznych oraz znaczenie dydaktyczne, nie za§ regut, ktore powinny by¢
Scisle i zawsze przestrzegane (por. pidm. 1, 49, 84, 85, 121). Stanowisko takie
podzielaja rowniez autorzy polskiego opracowania.
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Przy redagowaniu obecnej wersji zasad korzystano z opracowan pokrewnych,
opublikowanych w ostatnich latach, s3 to m.in.:

® Canadian Clinical Guidelines for the Treatment of Depressive Disorders
(2001) (30, 68),

® Evidence-based Guidelines for Treating Bipolar Disorder: Recommendation
from the British Association for Psychopharmacology (2003) (54),

® Practice Guidelines for the Treatment of Patients with Bipolar Disorder
(Revision), American Psychiatric Association (2002) (62),

® Practice Guidelines for the Treatment of Patients with Major Depressive
Disorder (Revision), American Psychiatric Association (2000) (69).

® Practice Guideline for the Assessment and Treatment of Patients with Suicidal
Behaviors (2003) (65),

® Psychopharmacological Treatment with Lithium and Epileptic Drugs: Sug-
gested Guidelines from the Danish Psychiatric Association and the Child
and Adolescent Psychiatric Association in Denmark (2003) (80),

® RANZCP (Australia) Clinical Practice Guidelines: Summary of Guideline
for the Treatment of Bipolar Disorder oraz Summary of Guideline for the
Treatment of Depression (2003) (42, 86),

© World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines
for Biological Treatment of Unipolar Depressive Disorders (part. I-II)
(2002) (16, 17),

® World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP), Guidelines
for the Biological Treatment of Bipolar Disorders (part. I-11I) (2002, 2003,
2004) (57, 58, 59),

© Texas Medication Algorithm Project (publikacje 1999-2003) (33, 119).

Przy opracowaniu zasad korzystano tez z najnowszych opracowan z zakresu
psychiatrii w j. polskim, ktore ukazaty sig w latach ostatnich, dotyczy to w szcze-
g6lnodei zbiorowego podrecznika ,,Psychiatrii”, t. I-1IT (2, 20, 101, 102, 106, 108).

Przedstawione w dalszej czesci zasady terapii opracowal zespot w skladzie:
S. Puzynski, A. Kalinowski, I. Koszewska, E. Praglowska, £.. Swiecicki. W opra-
cowaniu wykorzystano fragmenty publikacji pierwszego autora. O oceng projektu
zasad terapii zwrocono si¢ do 25 ekspertow, sposrod ktorych 16 zareagowalo na
naszg prosbe i nadestato uwagi lub komentarze. Wigkszo§¢ uwag uwzgledniono
w finalnej wersji opracowania za$§ nazwiska wszystkich, ktorzy zajeli stanowisko
— wymieniono na poczatku tekstu.

Zakres i schemat tego opracowania odbiega w sposob zasadniczy od poprzed-
nio opublikowanych standardow i algorytméw (100) 1 jest opracowaniem nowym.
Gloéwnym celem obecnej wersji ,,standardow™ jest przedstawienie ogdlnych zasad
terapii i profilaktyki nawracajacych zaburzen afektywnych, dostarczenie lekarzom
praktykom racjonalnych, zgodnych ze wspodlczesnym stanem wiedzy podstaw
wyboru optymalnego postgpowania leczniczego, nie za§ wyreczania ich przy
podejmowaniu decyzji za pomoca gotowych schematdw, nie zawsze adekwat-
nych do indywidualnych potrzeb chorego. Opracowanie wzbogacono o aneksy
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zawierajace zwigzte informacje dotyczace poszczegdnych grup lekow psychotro-
powych oraz innych metod terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaburzefi
afektywnych, w tym psychoterapii, danych na temat interakcji lekéw oraz poste-
powania w szczegOlnych sytuacjach klinicznych.

2. Nawracajgce zaburzenia afektywne — wybrane problemy kliniczne

Obejmujg grupg zaburzen psychicznych wchodzacych w sktad wyodrebnione;j
przez E. Kraepelina ,,psychozy (obledu) maniakalno-depresyjnej”. W latach 60.
nastgpito podwazenie jednoSci nozologicznej psychozy maniakalno-depresyjnej,
z ktorej wydzielono zaburzenia o przebiegu dwubiegunowym i jednobiegunowym
(obecnie stosowana nazwa: zaburzenia depresyjne nawracajace) (por. Klasyﬁka-
cje: ICD-10(75), DSM-1IV (41).

2.1. Rozpowszechnienie

Stany depresyjne naleza do najczgsciej obserwowanych zaburzen psychicz-
nych. Rozpowszechnienie depresji okresla si¢ na 15-20%, co oznacza, ze u co
5 lub 6 mieszkanca krajéw wysoko rozwinigtych moga okresowo wystapi¢ objawy
tego zaburzenia psychicznego. W ostatnich kilkudziesigciu latach zwiekszylta sie
liczba 0s6b przejawiajacych okresowo stany depresyjne. Oprocz wplywu czyn-
nikow-psychospotecznych, ktérym przypisuje sie znaczenie przyczynowe czesci
reakcji depresyjnych, glowna rolg odgrywa tu wydatne wydtuZenie Zycia popula-
cji, depresja bowiem nalezy do najczestszych zaburzen psychicznych po 50 r.z.

Podstawowe znaczenie w ksztaltowaniu wskaznika rozpowszechnienia depre-
sji przypada nawracajacym zaburzeniom afektywnym typu endogennego, ktorych
wykrywalno$¢ wydatnie wzrosta. Przy waskiej definicji psychozy maniakalno-
-depresyjnej — rozpowszechnienie tego zaburzenia szacowano w granicy 0,5-1,0%
(10-krotnie mniejsze niz zaburzen depresyjnych-nawracajacych). Wg Angsta
i wsp. (2003) rozpowszechnienie (prevalence) tagodnych zaburzen (soft bipolar
disorder) moze siega¢ 24%, w tym 11% stanowi wlasciwe spektrum zaburzen
dwubiegunowych, 13% ,tagodna ekspresja bipolarnosci” (zaburzenia mieszczace
sie pomiedzy stanami zdrowia i zaburzeniami dwubiegunowymi). -

2.2. Etiologia i patogeneza

W poszukiwaniu przyczyn chorobowych zaburzen nastroju dominuja dwa po-
zornie przeciwstawne podejscia. Jedno, ktére mozna nazwaé psychologicznym,
przypisuje szczegdlne znaczenie cechom osobowo$ci (w tym temperamentu)
i wydarzeniom zyciowym; przedstawiciele drugiego kierunku sa sktonni wigzac
depresje z zaburzeniami przemiany materii mézgu. Postepy badan nad przyczy-
nami i patogeneza depresji pozwalaja sadzi¢, Ze oba podejscia, czgsto traktowane
jako konkurencyjne, w rzeczy samej si¢ uzupetniaja. Zadne z nich traktowane
oddzielnie nie wyjasnia w sposéb zadowalajacy przyczyny i patogenezy depresji.
Badania dotyczace temperamentu, ktory sam bedac uwarunkowany biologicz-
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nie, odgrywa role regulacyjng w sytuacjach stresu, dostarczaja dowod6éw na kom-
plementarno$¢ koncepcji biologicznej i psychologicznej zaburzen afektywnych.
Yaczenie obu koncepcji (podejscie holistyczne) stwarza znacznie wieksze mozli-
woscl interpretacyjne i co najwazniejsze, zapewnia lepsza pomoc osobom cierpig-
cym na zaburzenia depresyjne. Najnowsze badania nad biologia stresu, zwlaszcza
nad wptywem kortykosterydow na strukturg i funkcjg mézgu w pelni uzasadniajg
takie podejscie.

W patogenezie chorobowych zaburzefi nastroju podstawowe znaczenie jest
przypisywane zaburzeniom neuroprzekaznictwa noradrenergicznego, serotoniner-
gicznego oraz innych uktadéw neurotransmisyjnych w osrodkowym uktadzie ner-
wowym. W odniesieniu do czgsci nawracajacych zaburzen afektywnych wchodza
w gre uwarunkowania genetyczne.

Analiza przebiegu nawracajacych zaburzen afektywnych, zar6wno okoliczno-
Sci towarzyszacych poczatkowi epizodow, jak tez utrzymywania sie zaburzen
(nawrotu) wyraznie wskazuje, ze czynniki psychologiczne 1 spoteczne (tzw. wy-
darzenia zyciowe, szczegolnie o charakterze utraty) petnia istotna role w wyzwala-
niu epizodéw chorobowych jak rowniez w ,,podtrzymywaniu” obecnosci objawow
u licznych chorych. Okolicznosci te uzasadniaja celowo$¢ kompleksowego po-
dej$cia w terapii oraz profilaktyce, obejmujacego zardwno farmakoterapie, jak tez
szeroko rozumiang pomoc psychologiczna.

2.3. Wspélchorobowosé (comorbidity, ang.)

U 0s6b z zaburzeniami afektywnymi istotnie czesto wspotwystepujg inne za-
burzenia i choroby, ktérych obecnosé moze wptywac na przebieg schorzenia pod-
stawowego, komplikowac jego terapie, wymaga¢ odmiennych metod postepowa-
nia leczniczego.
® Do wspdtwystepujacych zaburzen psychicznych naleza:

— zaburzenia lekowe,

— naduzywanie alkoholu ¥/lub innych substancji, czgsto z cechami uzaleznienia.
® Wsrod schorzen somatycznych, ktdre wystepuje czesciej niz w populacji ogol-

nej nalezy wymienic:

— choroby narzadu krazenia (zwlaszcza nadcisnienie),

— choroby przemiany materii (cukrzyca, otylo§¢, zaburzenia funkcji tarczycy).

Niektore leki stosowane w tych schorzeniach moga wplywaé na przebieg za-
burzen afektywnych, wchodzi¢ w interakcje z lekami psychotropowymi.

2.4. Problemy spoleczne, ekonomiczne
Nastepstwa nawracajacych chorobowych zaburzen nastroju, zwlaszcza niele-
czonych, sa nader powazne:

® u licznych osob wiaza si¢ z zagrozeniem zycia w zwiazku z duzym ryzy-
kiem samobdjstwa,

® licza sig z wysokim ryzykiem uzaleznienia od alkoholu i innych substancji
(zwlaszcza lekow anksjolitycznych, nasennych),

® s3 przyczyna diugich okresow niezdolnosci do pracy i inwalidztwa,



10 STANISLAW PUZYNSKI I INNI

® ida w parze ze skréceniem diugosci zycia,
® generuja wysokie koszty ekonomiczne i spoleczne, porbwnywalne ze skut-
kami choréb narzadu krazenia, nowotworéw, choréb narzadu ruchu. Wedtug
szacunkowych danych catkowity koszt ogétu probleméw zdrowotnych i spo-
lecznych zwiazanych z zaburzeniami afektywnymi w 2000 r. w Stanach
Zjednoczonych wynosit ok. 83 mld. USD (Greenberg i wsp., 56), w Wielkiej
Brytanii koszty zwiazane z zaburzeniami dwubiegunowymi — 2 miliardy
funtéw (Gupta i Guest, 60).
Nawracajace zaburzenia afektywne ze wzgledu na duze rozpowszechnienie
i powazne nastgpstwa sg traktowane jako duzej rangi problem medyczny i spo-
teczny. Zdaniem ekspertow WHO — juz obecnie naleza do najwazniejszych pro-
blemow, ktore sa wyzwaniem dla organizatoréw opieki zdrowotne;.

2.5. Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe prawdopodobnie nie sg jednostka nozo-
logiczna, lecz grupa schorzen. Poczawszy od lat 80. nastepuje, wyodrebnianie
z zaburzen dwubiegunowych bardziej homogennych pod wzgledem klinicznym
stanéw chorobowych, a jednoczesnie wlaczenie do grupy dwubiegunowej — form
poronnych (soft, subtreshold, ang.) oraz tych, ktére traktowano dotychczas jako
osobne schorzenia (np. cyklotymii).

Znaczacym wydarzeniem o duzym znaczeniu heurystycznym byta propozycja
Dunnera, Gershona i Goodwina (1976), wyodrebnienia dwoch form zaburzen
afektywnych dwubiegunowych, mianowicie: typu I (BP I), w ktérym pojawiaja
sie w roznej konstelacji zespoly depresyjne 1 maniakalne osiagajace pelne nasi-
lenie kliniczne oraz typu II (BP II), w ktorym oprécz duzej depresji wystepuja
stany hipomanii, nie wymagajace hospitalizacji. Poniekad kontynuacja koncepcji
Dunnera i wsp. jest propozycja Klermana (1981) wyodrebnienia trzeciego typu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych (BP III), w odniesieniu do takich sytua-
cji klinicznych, gdy mania jest wyzwolona przez leki przeciwdepresyjne u chorych
z jednobiegunowym dotychczas przebiegiem choroby (ktdra Mendels okreslat
nazwa pseudounipolar). Odrebno$¢ nozologiczna wymienionych typéw przebiegu
wzbudza watpliwo$ci, bowiem granice pomiedzy BP I, BP I1 i BP III nie sa ostre,
jest mozliwe przechodzenie jednej formy w druga.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe typ I (BP I) zajmuja szczegolne migjsce
w klasyfikacji, od czaséw Emila Kraepelina sa punktem wyjscia koncepcji
psychozy maniakalno-depresyjnej jako jednostki nozologicznej i stanowig jej
klasyczny model, sa tez punktem odniesienia dla koncepcji ,,spektrum zabu-
rzen afektywnych dwubiegunowych”. Nowsze badania wydaja si¢ wskazywac, ze
BP I nie jest grupa homogenna, mozna w niej wyodrebni¢ co najmniej dwie
podgrupy, mianowicie zaburzenia o0 wczesnym i péznym poczatku, ktére charak-
teryzuja istotne roznice kliniczne. Do najwazniejszych nalezy zaliczy¢ cigzszy
obraz kliniczny, w tym przebieg zaburzen o wezesnym poczatku (<18 r.z.), wyra-
zajacy sie wieksza czestodcia urojen i innych objawdéw psychotycznych w czasie
nawrotow, wieksza liczba hospitalizacji, gorsza skuteczno$cig profilaktyczna



ZASADY LECZENIA NAWRACAJACYCH ZABURZEN AFEKTYWNYCH 11

weglanu litu. Ryzyko wystepowania zaburzen afektywnych u krewnych I stopnia
tej grupy chorych jest znacznie wigksze niz u krewnych osoéb z poznym poczat-
kiem choroby (>40r.2.).

U wiekszoéci chorych zaburzenia afektywne dwubiegunowe wykazuja tenden-
¢je do nawracania (liczba nawrotéw siega¢ moze kilkunastu i wigcej), u czgscei
0s6b w sposdb znaczacy zaburzaja funkcjonowanie spoleczne, prace zawodowa,
zycie rodzinne, sg przyczyna inwalidztwa oraz skrocenia dtugosci zycia. Zapo-
bieganie nawrotom chordb afektywnych jest problemem nie mniej waznym niz
skuteczne leczenie epizodéw depresji lub manii, pozwala bowiem chorym na
unikniecie licznych, niekiedy trudnych do przewidzenia, komplikacji zyciowych.
Coraz wigcej danych wskazuje, Ze wezesne wdrazanie postgpowania profilaktycz-
nego moze zapobiegal ciezkiemu, ztosliwemu przebiegowi zaburzen afektywnych
dwubiegunowych oraz zmniejszac¢ ryzyko przedwczesnego zgonu.

2.6. Zaburzenia dwubiegunowe typu rapid cycling

Termin ten dotyczy zaburzenia, w ktérym liczba nawrotoéw w ciagu jednego
roku wynosi 4 lub wigcej. Niektorzy autorzy wyodrebniaja ultra-rapid cycling,
a nawet ultra-ultra-rapid cycling, (kilka epizodow w okresie jednej doby). U czesci
chorych pojawia si¢ przebieg naprzemienny ciagly, bez okresow remisji. Przebieg

rapid cycling wystepuje u okoto 15-20% os6b z zaburzeniami dwubiegunowymi
zarowno typu I, jak tez II, istotnie czgsciej u kobiet (w poréwnaniu z mezczyznami
4:1). Osobowo$¢ chorych jest czgsto cyklotymiczna, a wérod krewnych pierw-
szego stopnia czgsto wystegpuja zaburzenia afektywne (u 30—40%). Szereg prze-
stanek wskazuje, ze ten typ zaburzenia jest raczej powiktaniem przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej niz odrebna postacia zaburzen dwubiegunowych.
Przebieg rapid cycling moze sig pojawi¢ na poczatku choroby; zdarza si¢ jednak,
ze wystegpuje po kilku lub kilkunastu latach typowego przebiegu zaburzen afek-
tywnych. Wystepuje czgsciej u osdb mtodych, z poczatkiem choroby < 30 r.z.
Pierwsza faza chorobowa jest czgsto epizod depresyjny. Badania retrospektywne
wskazuja, Ze u pokaznej liczby 0sob, u ktérych wystapil przebieg typu rapid
cycling stosowano w przeszto$ci wiele lekéw przeciwdepresyjnych, czesto w spo-
sob chaotyczny (zwykle w zwiazku z brakiem efekfu terapeutycznego), obser-
wowano tez zmiang fazy depresyjnej w maniakalng w toku farmakoterapii. Czg$-
ciej niz w innych grupach chorych z zaburzeniami afektywnymi stwierdza sie
laboratoryjne lub subkliniczne przejawy niedoczynnosci tarczycy.

Przebieg typu rapid cycling jest rokowniczo niekorzystny, nie tylko ze wzgledu
na inwalidyzujacy wplyw choroby i destabilizacje catoksztattu zycia osobistego,
zawodowego, wysokie ryzyko samobdjstwa, ale réwniez z uwagi na problemy
terapeutyczne, ktorych nastrecza, mianowicie:

® nawroty depresji uchodzg za przeciwwskazanie do stosowania lekow prze-

ciwdepresyjnych,

® weglan litu jako srodek profilaktyczny czesto zawodzi,

® przeciwpadaczkowe leki normotymiczne sa czesto mniej skuteczne niz

w zaburzeniach dwubiegunowych o typowym przebiegu.
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2.7. Zaburzenia afektywne jednobiegunowe

(syn.: zaburzenia depresyjne nawracajace, depresja nawracajaca)

Sa grupa zaburzen, ktoérych wspdlna cecha jest wystgpowanie w toku przebie-
gu choroby wylacznie epizodow depresyjnych. Pojawienie si¢ zespotu maniakal-
nego lub hipomanii spontanicznie lub w toku farmakoterapii — oznacza potrzebe
zmiany rozpoznania na zaburzenie dwubiegunowe. Jak wynika z analizy przebie-
gu tej grupy zaburzen — rozpoznanie ,,depresja nawracajaca” nigdy nie jest pewne,
gdyz pierwszy epizod maniakalny moze pojawic¢ sig po kilku, a nawet po kilkuna-
stu nawrotach depresji, po wielu latach trwania choroby. Oznacza to, Ze przy roz-
poznawaniu (w diagnostyce réznicowej) obu grup zaburzen nalezy uwzglednié
inne cechy i okolicznosci przebiegu. Zestawiono je w tabeli 1.

Jak wynika z tego zestawienia potrzeba réznicowania zaburzefi dwubiegu-
nowych i nawracajacych zaburzen depresyjnych w celu ustalenia wiadciwego
rozpoznania ma istotne znaczenie praktyczne w zakresie postgpowania terapeu-
tycznego, bowiem rézni si¢ ono w obu grupach zaburzen (dotyczy to m.in. zasad
leczenia depresji i profilaktyki).

Tabela 1. Wybrane cechy réznicujace zaburzenia afektywne dwubiegunowe 1 jednobiegunowe

Cecha

Zaburzenia afektywne
dwubiegunowe

Zaburzenia afektywne
jednobiegunowe (zaburzenia
depresyjne nawracajace)

Rodzaj epizodow (faz)
w przebiegu choroby

zespoly depresyjne 1 maniakalne
lub hipomaniakalne

wylacznie zespoly depresyjne

Rodzaj zaburzen afek-
tywnych u krewnych
pierwszego stopnia

zaburzenia dwubiegunowe
i jednobiegunowe

jednobiegunowe

Cechy osobowosci

czgsto cyklotymiczna, syntoniczna,

czesto melancholiczna (wedhug

przedchorobowej ekstrawertywna Tellenbacha), anankastyczna,
neurotyczna, introwertywna

Plec réwnie czesto u kobiet i mezezyzn | czgsciej u kobiet

Poczatek choroby (wiek) | 20-30 r.z. po 40 r.z.

Srednia liczba epizodéw | 6-10 34

Srednia dlugo$é epizodu
depresyjnego

3—6 miesigey (czesto fazy krotkie)

6-9 miesigcy
(czgsto fazy dlugie)

Niektore cechy kliniczne
depresji

czgsto depresja typowa z zahamowa-
niem, niezbyt duze nasilenie Igku,
hipersomnia, nagly poczatek i koniec
nawrotow

czgsto depresja z lekiem, niepo-
kojem, pobudzeniem ruchowym,|
urojeniami depresyjnymi, bez-
sennoscia, stopniowe narastanie
1 ustgpowanie objawow

Weglan litu
w profilaktyce nawrotow

duza skutecznosé

mniejsza skutecznodé

Leki przeciwdepresyjne
w profilaktyce

nieskuteczne, w zasadzie
przeciwwskazane

czesto skuteczne
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2.8. Stany mieszane (zespoly mieszane)

Termin odnosi sie do takich zespoléw psychopatologicznych, wystepujacych
w przebiegu nawracajacych zaburzen afektywnych (gtownie dwubiegunowych),
w ktorych jednoczesnie wspotwystepuja w réznej konstelacji elementy (objawy
i cechy) depresji i manii. Stany mieszane wystgpuja czgsciej u kobiet, sa zja-
wiskiem stosunkowo czestym u milodziezy (zespoly maniakalne z nastrojem
depresyjnym lub duza zmienno$cia nastroju oraz labilnoscia emocjonalng). U oséb
dorostych wystepuja czesciej po 40 r.z. Osobowos¢ chorych czgsto wykazuje
cechy depresyjne, a w poréwnaniu z og6lna populacja 0séb z zaburzeniami afek-
tywnymi dwubiegunowymi — istotnie rzadziej cechy hipertymiczne lub cyklo-
tymiczne. Wérod krewnych pierwszego stopnia, ktorzy przejawiaja zaburzenia
afektywne, czgsto wystgpuja rOwniez stany mieszane.

W populacji chorych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, w ktérych
pojawiaja sig stany mieszane, czesciej ma miejsce naduzywanie réznych substancii,
nierzadko z cechami uzaleznienia. Czesciej, niz wérdd chorych z typowymi epizo-
dami afektywnymi, stwierdza si¢ réznorodne przejawy encefalopatii (napady drgaw-
kowe, nieprawidlowe zapisy EEG), przebyte urazy glowy, migreng.

Stany mieszane u czeéci chorych s pierwszym hospitalizowanym epizodem
afektywnym, jednak u wigkszoséci pojawiaja si¢ po kilku nawrotach typowych
zespotow depresyjnych i maniakalnych, czeéciej u osob, u ktoérych pierwszym
epizodem byla depresja. Sa zjawiskiem stosunkowo czestym u chorych z licz-
nymi nawrotami, zwlaszcza z przebiegiem typu rapid cycling, u niektorych osob
sg krotkotrwalymi (kilkudniowymi) epizodami oddzielajacymi zespoly typowej
depresji i manii.

Obraz kliniczny standw mieszanych obejmuje kilka opisywanych w pi§miennic-
twie obrazow klinicznych. Konstelacja objawow z krggu depresji i manii wyka-
zuje duza réznorodnos¢ i zmienno$¢ w zakresie zaréwno stopnia nasilenia, jak
i dtugosci utrzymywania sig. Czesto§é wystepowania mysli i tendencji samobdj-
czych jest znaczna; u niektérych chorych moga pojawia¢ sie urojenia niezgodne
z zaburzeniami nastroju (urojenia niesyntymiczne).

Obecnos¢ stanow mieszanych uchodzi za niekorzystny czynnik prognostycz-
ny, przynajmniej w odniesieniu do cze$ci chorych. Wigze sig¢ z wigksza liczbg
nawrotow, wigksza liczbg hospitalizacji, zwigkszonym ryzykiem samobojstwa.

2.9. Kroétkotrwale, nawracajace zaburzenia depresyjne

Zaburzenia afektywne, ktére cechuje regularne (czesto raz w miesiacu) wyste-
powanie zespolow depresyjnych utrzymujacych sig krotko (nie diuzej niz 2 tygo-
dnie, najczgsciej 2—4 dni), oddzielonych okresami normalnego samopoczucia.
Taka ,.krétkotrwala nawracajaca depresja” moze w sposob znaczny zaburzaé funk-
cjonowanie, by¢ Zrodtem wyczerpania, a w okresie nawrotu — zagraza¢ zyciu (mysli
1 tendencje samobdjcze). Angst i wsp. zaproponowali kryteria diagnostyczne za-
burzenia, ktére po modyfikacji uwzgledniono w miedzynarodowych systemach
klasyfikacyjnych (DSM-1V, ICD-10). Badania epidemiologiczne z zastosowaniem
tych kryteriow wykazalo, ze rozpowszechnienie krétkotrwatych nawracajacych
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zaburzen depresyjnych wynosi 3,7%, przy przyjeciu za$ kryteriow szerszych
— 6,4%. Proby samobojcze podejmowato 14-23% badanych.

2.10. Zaburzenia afektywne sezonowe

(depresja sezonowa, depresja zimowa)

Opisany przez Lewy’ego 1 wsp. (1982) szczegblny typ przebiegu nawracaja-
cych zaburzen afektywnych cechuje pojawianie si¢ epizodéw depresji gléwnie
zima (u cze$ci 0s0b na przetomie jesieni i zimy, u niektérych — na przetomie zimy
1 wiosny). U wielu chorych wystgpuja stany hipomanii wiosna, u czgsci pojawiaja
sig¢ epizody afektywne réwniez w innych porach roku. Pozycja nozologiczna
zaburzen jest sporna; wigkszo$¢ autorow rozpatruje depresjg sezonowa jako szcze-
golny wariant przebiegu zaburzen afektywnych, gtéwnie dwubiegunowych. Za-
burzenia wystepuja czesto u 0sdéb miodych, wyraznie czeéciej u kobiet (60-90%
chorych to kobiety), gtownie (ale nie wylacznie) w rejonach, w ktorych wystepuje
w okresie zimy duzy niedobér Swiatla stonecznego.

2.11. Wspélezesna klasyfikacja, kryteria diagnostyczne
W codziennej praktyce klinicznej oraz do celéw statystycznych obowia-

zuje klasyfikacja migdzynarodowa: ICD-10. Zasady rozpoznawania zaburzen psy-

Tabela 2. Zaburzenia afektywne w DSM-IV

ZABURZENIA DWUBIEGUNOWE

® Bipolar I Disorder Epizody zaburzen nastroju
(Zaburzenia dwubiegunowe typu I) 296.XX — duzy epizod depresyjny
® Bipolar II Disorder — epizod maniakalny
(Zaburzenia dwubiegunowe, typ II) 296.89 — epizod mieszany
nawracajace duze depresje i epizody hipomanii | — epizod hipomanii
Nasilenie
® Bipolar Disorder NOS — tagodne

(zaburzenia dwubiegunowe nieokreslone) 296.80 | — umiarkowane
— cigzkie, bez objawow psychotycznych
cechy szczegélne przebiegu

® przewlekle utrzymywanie sig zaburzen — cigzkie z objawami psychotycznymi
® sezonowosé Cechy szczegolne
® poczatek po porodzie obrazu klinicznego depresji
® rapid cycling — melancholiczna

— atypowa

ZABURZENIA JEDNOBIEGUNOWE
® Zaburzenia depresyjne Nasilenie, cechy szczegélne
Duze depresje 296.20-36 jak w depresji dwubiegunowej
Przebieg:
pojedynczy epizod
" | nawracajace

Cyclothymic disorderw(zaburzenia cyklotymiczne) (301.13)

Dysthymic disorder (zaburzenia dystymiczne) (300.4)
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Tabela 3. Zaburzenia afektywne w ICD-10

ZABURZENIA DWUBIEGUNOWE

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe ® Epizody manijakalne
(F 31) — hipomania
— epizod manii bez objawow psychotycznych
— epizod manii z objawami psychotycznymi
® Epizody depresyjne
— lagodny
— umiarkowany
~ cigzki bez objawdw psychotycznych
— cigzki z objawami psychotycznymi
® Epizod mieszany
® Stan remisji

ZABURZENIA JEDNOBIEGUNOWE (F 33)

Zaburzenia depresyjne nawracajace (F 33) | ® Epizody depresyjne jak w dwubiegunowych
® Remisja

Uporczywe (utrwalone) zaburzenia afektywne (F 34)

Cyklotymia (F 34.0)
Dystymia (F 31.1.)
Inne uporczywe zaburzenia nastroju (F 34.8)

Inne zaburzenia nastroju (afektywne) (F 38)

Epizod mieszanych zaburzen afektywnych (F 38.0)
Nawracajace krotkotrwale zaburzenia nastroju (F 38.10)

chicznych, w tym afektywnych zamieszczono w podreczniku do klasyfikacji (75)
oraz w opracowaniu zawierajacym badawcze kryteria diagnostyczne. W Stanach
Zjednoczonych obowiazuje klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego znana pod skrocona nazwg DSM-IV (41). Klasyfikacja ta wraz z za-
mieszczonymi w niej kryteriami diagnostycznymi jest czesto uzywana w bada-
niach Kklinicznych lekéw psychotropowych. W tabelach 2 i 3 zestawiono
podstawowe dane o zaburzeniach afektywnych nawracajacych uwzglednianych
w obu klasyfikacjach.

3. Ogodlne zasady terapii nawracajacych zaburzen afektywnych

3.1. Czynny udzial chorego w procesie terapeutycznym

Czynny udzial chorych z zaburzeniami afektywnymi w procesie ich leczenia
stanowi czesto nieodzowny warunek sukcesu terapeutycznego. Cel taki mozna
osiagna¢ w toku psychoterapii modelu poznawczego (terapia kognitywna), ale
réwniez opracowujac wspoélnie z pacjentem plan postepowania terapeutycznego.
Opracowanie takiego planu jest w istocie procesem edukacyjnym obu stron (cho-
ry nabywa wiadomosci o swojej chorobie i zasadach jej leczenia, lekarz poznaje
pacjenta, jego problemy, watpliwosci). Proces ten powinien obejmowac:
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e omoéwienie z pacjentem natury jego choroby, prawdopodobnych przyczyn,
okolicznos$ci, ktore moga wptywac na jej dalszy przebieg i rokowanie, obja-
wow zapowiadajacych nawrdt, szanse i warunki poprawy stanu zdrowia,
dostepne alternatywne metody terapii, miejsce leczenia,

® omoéwienie proponowanej metody terapii, zasad jej stosowania, wymogow,
ktore musza by¢ przestrzegane, niedogodnosci i ograniczen, ktore moga
wigzacé si¢ z leczeniem (objawy niepozadane, niezbgdne badania dodatkowe,
unikanie alkoholu, ewentualne graniczenia przy prowadzeniu pojazdéw i in.),

& omoéwienie perspektyw terapeutycznych, w tym mozliwos$ci profilaktyki,
trybu Zycia, aktywno$ci w $rodowisku, pracy zawodowej,

® uzyskanie akceptacji planu terapeutycznego oraz wlaczenie oséb najbliz-
szych w proces terapeutyczny.

Wiekszos¢ chorych jest w stanie i powinna uczestniczy¢ w tym procesie. Pew-
ne ograniczenia (zwykle przejsciowe) dotycza 0séb z cigzkimi zespotami depre-
syjnymi, duzym zahamowaniem, abulia, objawami psychotycznymi, objawami
zespotu maniakalnego.

Szczegodlnie wazna jest wezesna identyfikacja przejawow nawrotu epizodow cho-
robowych przez osoby dotknigte zaburzeniami afektywnymi, co umozliwia wczes-
ng interwencj¢ terapeutyczna i ktora moze zapobiec nawrotowi epizodu o petnym
nasileniu. Wigkszo$¢ osob, ktdre przebyly kilka epizodéw chorobowych bez trudu
zauwaza pierwsze objawy nawrotu (dotyczy to zardwno depresji, jak tez manii). Nie
bez znaczenia jest rowniez edukacja chorych w ramach programéw psychoterapeu-
tycznych, ktdra powinna obejmowacé nie tylko identyfikacje objawdéw wiasnych za-
burzen, ale rowniez czynnikow, ktdre moga wplywac na przebieg choroby (alkohol,
inne uzaleznienia, narazenie na duze zaburzenia rytmdéw biologicznych 1in.).

3.2. Miejsce leczenia

Depresja

Przy wyborze miejsca leczenia nalezy uwzglednic¢:

e stan kliniczny chorego (nasilenie zaburzen, ryzyko samobdjstwa),

® stopien ryzyka farmakoterapii w zwiazku z zamierzonym wyborem leku

(m.in. aktualny stan somatyczny, tolerancja leku),

& warunki §rodowiskowe (opieka rodziny, mozliwo$¢ utrzymywania czgstego

kontaktu z lekarzem).

Glownym czynnikiem, ktory powinien ostatecznie rozstrzygac¢ o wyborze miejs-
ca leczenia jest bezpieczefistwo chorego rozpatrywane pod katem ryzyka samo-
bojstwa i ryzyka farmakoterapii. Zdarza sig, ze ryzyko to okazuje si¢ znacznie
wigksze u 0s6b z ,,plytka” depresja, lecz przebywajacych w niekorzystnych wa-
runkach $rodowiskowych, niz u chorych ze znacznie nasilonym stanem depresyj-
nym, ale zyjacych w warunkach optymalnych (troskliwa, wspéipracujaca z leka-
rzem rodzina i in.). Na szczeg6lne podkreslenie zashuguje koniecznoé¢ wiaczenia
w proces terapii i wspotodpowiedzialno$ci za losy chorego jego rodziny, zwlasz-
cza gdy leczenie prowadzone jest w warunkach ambulatoryjnych. Brak takiej
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Tabela 4. Czynniki ryzyka samobdjstwa w depresjach

Cechy zespolu depresyjnego
depresja o duzym nasileniu
poczucie winy
poczucie beznadziejnosci
niska samoocena
anhedonia
lgk przewlekty, niepokdj
bezsennosé
wjawniane my$li lub zamiary samobdjcze
przewlekla subdepresja
Cechy demograficzne
wiek > 45 r.2.
pte¢: mgzczyzna
owdowiala (-y), rozwiedziona (-y)
Sytuacja socjalna
samotnos¢, niemoznos¢ liczenia na pomoc innych
zta sytuacja materialna
utrata pracy, zrodel utrzymania
Dane z wywiadu
proby samobojcze w przeszlosci
samobdjstwa 0sob bliskich (krewnych, 0sob waznych dla pacjenta)
okres zatoby
Inne cechy
zle przystosowanie spoleczne
naduzywanie alkoholu
zaburzenia osobowoSci
przewlekle choroby somatyczne
przewlekta bezsennosé
przewlekle dolegliwosci bolowe
organiczne zespoly mézgowe (przewlekte)

wspoipracy naraza zardwno chorego, jak i lekarza na ryzyko. Przy szacowaniu
zagrozenia zycia chorych z depresja moga okazac si¢ przydatne inwentarze ryzy-
ka samobojstwa (por. tabela 4).

Wskazaniem do leczenia bez zgody w szpitalu psychiatrycznym chorych z de-
presja jest bezpodrednie zagrozenie Zycia, zwigzane z tendencjami samobojczymi
lub odmowa przyjmowania pokarméw (art. 23 ustawy), rzadziej — chorzy sa kie-
rowani do szpitala na zasadzie art. 29 ustawy o ochronie zdrowia psychicznego
(tzw. tryb wnioskowy).

Mania

Wybér miejsca leczenia 0sdb z zaburzeniami maniakalnymi nastreczaé moze
wiele probleméw. Wskazaniem do leczenia szpitalnego sa stany maniakalne o du-
Zym nasileniu, prowadzace do dezorganizacji funkcjonowania chorych w $rodo-
wisku, mania psychotyczna, zespoty mieszane. W odniesieniu do 0so6b nie wyra-
Zajacych zgody na pobyt w szpitalu psychiatrycznym — moze wchodzi¢ w gre
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leczenie bez zgody (czeSciej na zasadzie art. 29 niz art. 23 ustawy o ochronie
zdrowia psychicznego).

4. Leczenie zespoléw (epizodow depresyjnych)

4.1. Przydatnos¢ lekéw przeciwdepresyjnych I i II generacji

Szacuje sig, ze okoto 30% chorych leczonych z powodu depresji nie reaguje
istotng poprawa stanu klinicznego przy pierwszej kuracji, przy czym u ponad po-
towy nie przynosi rowniez nastgpna wyraznego efektu.

Trwa weigz dyskusja na temat skutecznosci lekéw przeciwdepresyjnych w te-
rapii depresji, co ma swoje odbicie w propozycjach terapeutycznych zamieszcza-
nych w ,,standardach terapii” oraz w kwalifikowaniu poszczegdlnych preparatow
do grupy lekéw I rzutu (tzn. tych, od ktérych nalezy zaczynaé terapie epizodu)
oraz II rzutu (leki, ktore nalezy stosowac w przypadku nieskuteczno$ci lekow za-
liczanych do I rzutu lub przy przeciwwskazaniach do ich podawania).

Wyniki tej dyskusji nie zostaly jednoznacznie rozstrzygnigte, przewaza przy
tym opinia, ze skuteczno$¢ klasycznych (TLPD) i nowych (drugiej generacji)
lekéw przeciwdepresyjnych w tagodnych i umiarkowanych stanach depresyjnych
jest poréwnywalna. Stanowia one alternatywny sposéb leczenia takich standw.
Przydatnos$¢ selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI) i innych
nowych lekéw w terapii cigzkich stanéw depresyjnych (typu melancholicznego,
z objawami psychotycznymi, nasilonymi tendencjami samobojczymi) jest prawdo-
podobne mniejsza niz lekow klasycznych (por. badania i metaanalizy piSmiennic-
twa: 5,6,7,8,9, 15, 35, 36, 37, 64, 95, 103, 105, 113, 116, 117, 126, 135).

Skutecznos¢ dlugoterminowego stosowania obu grup lekow przeciwdepresyj-
nych w zapobieganiu nawrotow epizodow zaburzen depresyjnych nawracajacych
jest prawdopodobnie porownywalna, chociaz brak jest w tym zakresie odpowied-
niej liczby badan kontrolowanych. Przy ich wyborze nalezy kierowac si¢ skutecz-
noscia i tolerancja oraz dostgpnoscia (m.in. cena) (por. tez: Zapobieganie nawro-
tom zaburzen afektywnych).

Dalszych badan wymaga skuteczno$¢ poszczegdlnych lekéw przeciwdepre-
syjnych w depresjach wystgpujacych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubie-
gunowych i zaburzeniach depresyjnych nawracajacych (por. podrozdzial 4.4.),
w zaburzeniach dystymicznych, u oso6b z podwdjng diagnoza, efektywnoéci far-
makoterapii depresji u kobiet i mgzczyzn, skutecznos$ci lekow przeciwdepresyj-
nych w wieku podesztym.

4.2. Ogoélne zasady stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
® Przy wyborze leku przeciwdepresyjnego nalezy uwzgledni¢ szereg okolicz-
no$ci, ktore majq istotne znaczenie dla spodziewanego efektu terapeutycz-
nego oraz bezpieczenstwa terapii, sa to m.in.:
— obraz kliniczny depresji, w szczegblnosci: ,,glebokos$¢™ depresji i stopien
nasilenia zaburzen mysélenia typu depresyjnego, nasilenie lgku i niepoko-
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ju, zahamowania psychicznego i ruchowego, ryzyko samobojstwa, wy-
stepowanie objawdéw psychopatologicznych nietypowych dla zespolu
depresyjnego, zwlaszcza z krggu schizofrenii oraz natrgctw;

— wiek, stan somatyczny, neurologiczny i wynikajace z tego ryzyko i ogra-
niczenia;

— dotychczasowe dos§wiadczenia w farmakoterapii przebytych epizodow de-
presyjnych (skutecznos$¢ poszczegoélnych lekow, tolerancja, powiklania,
nadwrazliwos¢, lekoopornosc);

- rodzaj zaburzen afektywnych (jednobiegunowe, dwubiegunowe), dotych-
czasowy przebieg choroby, w tym dlugos¢ epizodéw depresyjnych, ryzy-
ko zmiany fazy depresyjnej w maniakalna;

— potrzeba stosowania innych lekow w zwiazku z obecnoscig schorzen so-
matycznych lub neurologicznych oraz ryzyko potencjalnych interakcji;

— wspolistnienie innych zaburzen psychicznych (comorbidity, ang.),

— perspektywa postepowania profilaktycznego.

e Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych nalezy poprzedzié staranng ocena
stanu somatycznego i neurologicznego, niezbedne jest rOwniez wykonanie
badan dodatkowych: ekg, morfologii krwi, testdw watrobowych, w zalezno$ci
od wskazan: ocena funkcji nerek, tarczycy, badanie eeg. W czasie kuracji
epizodu depresyjnego lub postepowania profilaktycznego nalezy, w zalez-
no$ci od stanu somatycznego osoby leczonej i niekiedy od rodzaju leku,
okresowo ocenia¢ ci$nienie krwi, ekg, czynno$¢ watroby, morfologie krwi.

@ Jednym z nieodzownych warunkéw uzyskania poprawy jest stosowanie
terapeutycznych dawek lekow przeciwdepresyjnych.

® Optymalng dawke terapeutyczna nalezy osiagaé stopniowo (w okresie
7-10 dni) uwzgledniajac tolerancje leku, stan somatyczny, wiek, inne stoso-
wane leki. Jedynie przy nielicznych lekach (citalopram, fluoksetyna, paro-
ksetyna) dawka poczatkowa jest u czgsci chorych dawka terapeutyczng. |

e Istotny efekt terapeutyczny w depresji pojawia sig po kilku (2-4) tygodniach
terapii, leki przeciwdepresyjne drugiej generacji nie dziataja szybciej niz
TLPD, niektoére wymagaja dtuzszego stosowania (przy SSRI poprawa stanu
klinicznego moze wystapi¢ dopiero po 4-8 tygodniach leczenia). Brak wy-
raznych zmian po ok. 3 tygodniach terapii jest wskazaniem do zwigkszenia
dawki do maksymalnej dawki terapeutycznej (o ile nie ma przeciwwska-
zan), lub zastosowania jednej z metod potencjalizacji efektu przeciwdepre-
syjnego, brak efektu terapeutycznego po 6-8 tygodniach kuracji uprawnia
do zmiany metody leczenia.

® Zbyt wczesne zakonczenie stosowania lekow przeciwdepresyjnych moze
spowodowac ponowne pojawienie sig¢ objaw6éw chorobowych (nawrét tego
samego epizodu depresji). U chorych z zaburzeniami depresyjnymi nawra-
cajacymi zalecane jest kontynuowanie terapii przez okres dalszych okolo
6 miesigey (faza utrwalania poprawy). Przy leczeniu epizodéw depresyj-
nych wystgpujacych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
decyzja o zakonczeniu terapii jest bardziej ztozona i wymaga uwzglednienia
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szeregu okolicznosci (por. Odrebnosci w leczeniu depresji w zaburzeniach
dwubiegunowych i jednobiegunowych).
Przy zamiarze zakonczenia leczenia dawki nalezy zmniejsza¢ stopniowo
(w okresie kilku — kilkunastu dni, nie dotyczy to sytuacji nagtych: powikia-
nia, zatrucia i in.). Nagle przerwanie stosowania lekoéw przeciwdepresyj-
nych moze spowodowaé pojawienie si¢ ztego samopoczucia, bezsennosci,
leku, niepokoju ruchowego, bolow glowy, jadtowstretu, nudnoéci, wymio-
tow, niekiedy hipomanii lub manii. Stopniowa redukcja dawek ponadto po-
zwala na ocene dynamiki zmian w stanie klinicznym, weczesng identyfikacje
nawrotu leczonego epizodu depresji:

— przy kuracji trwajacej do 8 tygodni lek nalezy odstawia¢ w okresie
1-2 tygodni,

— przy kuracjach trwajacych 6-8 miesigcy dawki leku nalezy redukowaé
w okresie 6—8 tygodni,

— przy leczeniu dlugoterminowym (np. stosowanie leku przeciwdepre-
syjnego w celach profilaktycznych), dawke nalezy zmniejsza¢ o 25% co
4-6 tygodni.

U osdb, u ktorych sg wskazania nalezy wlaczy¢ postgpowanie profilaktyczne

przed zakonczeniem leczenia przeciwdepresyjnego (jeden z lekéw normoty-

micznych). Postgpowanie takie moze zapobiega¢ zmianie fazy depresyjne;j

w maniakalng.

W aktywnej fazie leczenia ambulatoryjnego lekarz powinien kontakto-

waé sie z chorym czgsto (ocena tolerancji leku, mozliwo$é pojawienia sie

niekorzystnych zmian w obrazie klinicznym depresji, np. leku, bezsennos-
ci, tendencji samobdjczych, ocena stanu somatycznego, zwlaszcza narzadu
krazenia).

4.3. Zamiana stosowanego leku przeciwdepresyjnego na inny
Wymaga przestrzegania okre$lonych zasad zwiazanych ze znajomo$cia farma-

kokinetyki i farmakodynamiki obu lekéw, w tym kolejnosci dziataf, w celu zapo-
biezenia pojawienia si¢ objawow niepozadanych, niekiedy powiklan, ktore moga
wigzaé sie z:

® objawami odstawiennymi zwigzanymi ze zbyt szybkim zmniejszaniem da-

wek leku dotychczas stosowanego, istotna rola moze tu przypadac naglemu
wzrostowi neuroprzekaznictwa cholinergicznego,

® roznokierunkowymi interakcjami farmakokinetycznymi lub farmakodyna-

micznymi w okresie przejsciowym tacznego stosowania dwdch lekéw, lub

po zastosowaniu nowego leku bez odpowiedniej przerwy po zakonczeniu

poprzedniej kuracji, nalezy bra¢ m.in. pod uwagg:

— potencjalizacjg (synergizm) dziatania cholinolitycznego,

— potencjalizacje dziatania serotoninergicznego (ryzyko zespolu serotoni-
nowego), _

— potencjalizacje efektow katecholaminergicznych (nagty wzrost ci$nienia
tetniczego, przetom nadci$nieniowy i in.).
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Leki

Zasady postgpowania

SSRI — inny SSRI

SSRI — moklobemid

SSRI:
sertralina
citalopram
fluwoksamina
paroksetyna

— TLPD

SSRI: fluoksetyna — TLPD

SSRI — nefazodon, trazodon

Moklobemid — TLPD

Moklobemid — SSRI
TLPD — inny TLPD
TLPD — moklobemid
TLPD — wenlafaksyna

TLPD — SSRI

Unika¢ facznego stosowania dwoch SSRI, stopniowo zakonczy¢
stosowanie jednego — potem rozpoczaé leczenie innym.

Po kuracji fluoksetyna — wskazana 10—14 dniowa przerwa przed
zastosowaniem innego SSRI

Po zakoficzeniu terapii SSRI niezbgdna przerwa obejmujaca
4-5 okresow biologicznego pottrwania stosowanego SSRI

Nie taczyé SSRI z klomipraming. Stopniowo obnizy¢ dawke
citalopramu do 20 mg/dobg, fluwoksaminy do 50-100 mg/dobe,
paroksetyny do 10 mg/dobe, sertraliny do 50 mg/dobe.
Dotlaczy¢ TLPD w matej dawce (50 mg/dobg), w okresie kilku
dni zakonficzy¢ stosowanie SSRI, stopniowo podwyzZszy¢ dawke
TLPD do terapeutycznej

fub

Najpierw zakonczy¢ stosowanie SSRI, bezposrednio po tym
rozpoczaé kuracjg TLPD

TLPD mozna zastosowaé po 10—14 dniach przerwy po zakoiicze-
niu kuracji fluoksetyna (dotyczy to zwlaszcza klomipraminy)

Nie laczy¢ ze soba, stopniowo zakonczy¢ stosowanie SSRI,
potem rozpoczaé leczenie nefazodonem lub trazodonem,
po kuracji fluoksetyna 10-14 dniowa przerwa

Nie nalezy taczy¢ moklobemidu z TLPD, bezposrednio po
zakonczeniu stosowania moklobemidu mozna rozpoczaé kuracjg
TLPD, przed rozpoczgciem stosowania klomipraminy wskazana
kilkudniowa przerwa

Po zakonczeniu stosowania moklobemidu wskazana krotka
przerwa (2-3 dni), potem mozna rozpocza¢ stosowanie SSRI

Stopniowa zamiana jednego TLPD na inny

Kilkudniowa (4-5 dni) przerwa jest zalecana w przypadku
stosowania TLPD hamujacych wychwyt serotoniny, po
stosowaniu klomipraminy — przerwa 7 dniowa

Przerwa w stosowaniu TLPD obejmuje 5 okreséw biologicznego
péitrwania danego preparatu

Nie taczy¢ klomipraminy z SSRI. Obnizy¢ stopniowo dawke
TLPD do 50 mg/doba, dotaczy¢é SSRI w dawce zwykle stosowa-
nej na poczatku kuracji, w okresie okoto | tygodnia zakonczy¢
stosowanie TLPD, stopniowo podwyzsza¢ dawke SSRI do
terapeutycznej

lub

Najpierw stopniowo zakonczy¢ stosowanie TLPD, bezposred-
nio po tym rozpoczaé leczenie za pomoca SSRI

(opracowano na podstawie: Bazire 2003/4)

4.4. OdrebnoSci w leczeniu depresji wystepujacych w zaburzeniach
dwubiegunowych i jednobiegunowych
Autorzy wigkszo$ci ostatnio opublikowanych standardéw terapii nawracajacych
zaburzen afektywnych omawiaja oddzielnie zasady leczenia depresji wystepujacych
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w przebiegu zaburzen dwubiegunowych i zaburzen depresyjnych nawracajacych
wychodzac z zatozenia, Ze zasady te wykazuja pewne rdznice, dotyczy to zwlasz-
cza wplywu lekéw przeciwdepresyjnych na przebieg obu grup zaburzen afektyw-
nych. Z drugiej jednak strony wszyscy zwracaja uwagg na wyrazna dysproporcje
w liczbie klinicznych badan kontrolowanych przeprowadzonych w obu grupach
diagnostycznych na korzy$¢ zaburzefi depresyjnych nawracajacych. Dotyczy to
zaréwno skuteczno$ci poszczegolnych lekéw przeciwdepresyjnych (przewaza opi-
nia, Ze jest gorsza w zaburzeniach dwubiegunowych), celowosci (w tym diugosci)
stosowania leczenia utrwalajacego uzyskana poprawe, wskazan do stosowania
leczenia kombinowanego (polifarmakoterapii), skutecznoéci metod wzmagania
efektu przeciwdepresyjnego. ;

Ta nader niekorzystna dla codziennej praktyki klinicznej sytuacja wynika glow-
nie z kryteridw doboru (tzw. kryteria wlaczajace) chorych do badan klinicznych
lekow przeciwdepresyjnych, ktore z reguty wykluczaja z takich badan osoby
z rozpoznaniem zaburzen dwubiegunowych (glownie ze wzglgdu na mozliwosé
spontanicznych remisji u czesci leczonych). Oznacza to, ze wspolczesna wiedza
kliniczna dotyczaca lekow przeciwdepresyjnych dotyczy w znacznej mierze przy-
datnosci tych lekow w depresjach nawracajacych oraz u chorych z pierwszymi
w zyciu epizodami depresyjnymi. Dotyczy to rowniez wplywu lekow przeciwde-
presyjnych na przebieg obu grup zaburzen afektywnych, chociaz udalo sig ustali¢
w tym zakresie pewne ogoine prawidlowosci.

W przeciwienistwie do zaburzen depresyjnych nawracajgcych, w ktérych celo-
wos$¢ dlugoterminowego stosowania lekow przeciwdepresyjnych jest dos¢ dobrze
udokumentowana (dotyczy to zardwno fazy utrwalania poprawy, jak tez postepo-
wania profilaktycznego) — sprawa terminu zakonczenia kuracji przeciwdepresyj-
nej u 0so6b z zaburzeniami dwubiegunowymi nalezy do nader trudnych do roz-
strzygania problemow terapeutycznych. Przedwczesne zakonczenie leczenia idzie
w parze ze znacznym ryzykiem nawrotu tego samego epizodu, za$ stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych zbyt dlugo mozZe wiazacd sig ze zmiang fazy depresyj-
nej w maniakalng. Zalecenia dotyczace postgpowania w takich sytuacjach zamiesz-
czane we wspotczesnych standardach nie sa jednoznaczne, przewaza przy tym
opinia, ze okres aktywnej terapii depresji nalezy u czg$ci leczonych ograniczy¢ do
niezbednego minimum, biorac przy tym pod uwagg cechy zespolu depresyjnego,
utrzymywanie si¢ poronnych zaburzen nastroju, aktywnosci, rytmow okotodobo-
wych (w tym snu i czuwania), dlugo$¢ utrzymywania sig¢ epizodow depresyjnych
w przeszto$ci, dotychczasowe doswiadczenia z terapia depresji u danego chorego,
wystgpowanie zmiany fazy.

Tak wiec — decyzja dotyczaca dhugosci stosowania lekow przeciwdepresyjnych
w zaburzeniach dwubiegunowych powinna by¢ oparta na wielu przestankach
i jest zadaniem trudnym, mieszczacym si¢ w zakresie nie tylko wiedzy ale i sztuki
lekarskiej. Problem ten jest obecnie przedmiotem coraz wigkszego zaintereso-
wania i ukierunkowanych badan, dotyczy to zarowno miejsca lekow przeciwde-
presyjnych I i IT generacji, jak rowniez niektoérych atypowych lekow przeciwpsy-
chotycznych w terapii depresji wystepujacych w zaburzeniach dwubiegunowych.
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Autorzy wspolczesnych zasad postgpowania terapeutycznego sa zgodni co do tego,
ze w terapii depresji w przebiegu zaburzen dwubiegunowych nalezy ograni-
czy¢ stosowanie trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych ze wzgledu
na duze ryzyko zmiany fazy depresyjnej na maniakalna. Autorzy standardéw
amerykanskich APA (62) zalecaja szerokie wykorzystywanie wlasciwosci prze-
ciwdepresyjnych weglanu litu, lamotryginy oraz innych lekéw przeciwpadaczko-
wych. Autorzy zasad europejskich odnosza sig¢ sceptycznie do tych propozycji
i wskazuja, ze u czesei chorych dwubiegunowych zachodzi potrzeba stosowania
lekéw przeciwdepresyjnych, podnosza przy tym, ze u licznych chorych zwilasz-
cza z zaburzeniami dwubiegunowymi typu II ryzyko zmiany fazy nie jest wielkie.
Stanowisko to podzielaja coraz liczniejsi autorzy amerykanscy, na co wska-
zuja publikacje zamieszczone w ostatnim numerze Bipolar Disorders z 2003 r.
(152, 153, 154, 155, 156).

W obecnym stanie wiedzy nalezy przyja¢, ze najbardziej racjonalnym postgpo-
waniem w terapii depresji wystepujacych w przebiegu zaburzen afektywnych dwu-
biegunowych jest faczne stosowanie lekow przeciwdepresyjnych II generacji oraz
normotymicznych, zwlaszcza weglanu litu. Po uzyskaniu duzej utrzymujace;j sie
remisji — leki przeciwdepresyjne nalezy stopniowo odstawi¢. Zakres informacji
dotyczacych wartoS$ci terapeutycznej poszczegolnych przedstawicieli grupy lekow
II generacji jest ograniczony. Najwiecej danych zgromadzono w odniesieniu do
SSRI. W ciezkich stanach depresyjnych sg zalecane elektrowstrzasy.

4.5. Depresje psychotyczne

Termin ma znaczenie wielorakie, w piSmiennictwie najczesciej stosowany
w odniesieniu do standéw depresyjnych wystepujacych w przebiegu nawracajacych
zaburzen afektywnych, w ktérych wystepuja m.in. takie objawy psychotyczne jak
urojenia, niekiedy omamy (F 32.3). Wyodrebnia si¢ dwie formy depresji psycho-
tycznych, mianowicie takie, w ktorych tre$¢ przezy¢ psychotycznych jest zgodna
z zaburzeniami nastroju (urojenia syntymiczne) lub niezgodna (urojenia niesynty-
miczne). Rozpoznanie ,,depresja psychotyczna” jest niekiedy uzywane do nazwania
depresji wystepujacych w przebiegu schizofrenii (w zespotach paranoidalnych).

W terapii depresji psychotycznych wystepujacych w przebiegu nawraca-
jacych zaburzen afektywnych sa stosowane nastepujace rodzaje (podejscia)
terapeutyczne:

® leki przeciwdepresyjue klasyczne (TLPD) w polaczeniu z klasycznymi neuro-

leptykami (przyktady: amitryptylina + perfenazyna, imipramina + perazyna),
® Jeki przeciwdepresyjne IT generacji + leki przeciwpsychotyczne (przyklad:
olanzapina + fluoksetyna),

® leki neuroleptyczne klasyczne wykazujace pewien wplyw przeciwdepresyj-

ny (lewopromazyna, sulpiryd, chloroprotiksen),

® leki przeciwpsychotyczne atypowe (m.in.: klozapina, olanzapina),

® clektrowstrzasy.

Autorzy wspolczesnych standardow terapii, przedstawiajac wymienione propo-
zycje terapeutyczne podkreslaja, ze na celowo$¢ ich wykorzystania w codziennej
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praktyce wskazuje doswiadczenie kliniczne, jednak wciaz jest brak szerszych, po-
prawnych metodologicznie badan kontrolowanych.

4.6. Leczenie skojarzone depresji

(terapia kombinowana, polifarmakoterapia)

Jest stosowana czgsto, prawdopodobnie czg$ciej niz monoterapia. Celem
leczenia skojarzonego jest:

1. Poszerzenie spektrum dzialania psychotropowego niezbednego do uzyska-
nia pozadanego efektu terapeutycznego:
® laczenie lekéw przeciwdepresyjnych i przeciwpsychotycznych w terapii

depresji psychotycznych, zespolow mieszanych, depresji z duzym lgkiem,
niepokojem (tzw. depresja agitowana),

® laczenie lekow przeciwdepresyjnych i anksjolitycznych w terapii depresji

z lekiem, niepokojem, z zaburzeniami snu, niekiedy na poczatku leczenia
w celu zapobiezenia pojawienia sig leku, niepokoju.

2. Potencjalizacja efektu terapeutycznego leku przeciwdepresyjnego:
® proby przyspieszenia dzialania (acceleration strategy, ang.) (np. dotaczenie

pindololu lub buspironu do SSRI),

¢  uwrazliwianie” na lek przeciwdepresyjny (augmentation strategy, ang.)

chorych, u ktérych nie uzyskano efektu przeciwdepresyjnego Iub efekt
niepetny (por. tez: Postgpowanie przy niepetnym efekcie terapeutycznym),

3. Przeciwdzialanie niekorzystnemu wplywowi leku przeciwdepresyjnego na
przebieg choroby, zmianie fazy depresyjnej w maniakalng, (dotaczenie wegla-
nu litu lub walproinianu albo karbamazepiny do leku przeciwdepresyjnego).

4. Przeciwdzialanie objawom niepozadanym zwiazanym ze stosowaniem leku
przeciwdepresyjnego, np. tachykardii (leki beta-adrenolityczne), zaburzeniom
seksualnym przy SSRI.

W przeciwienstwie do monoterapii liczba i zakres badan kontrolowanych do-
tyczacych efektywnoSci terapii skojarzonej sa niewspolmierne mate. Wigkszos¢
metod wynika z codziennej praktyki klinicznej lub badan naturalistycznych i wy-
maga weryfikacji. Dotyczy to réwniez oceny ich przydatnoSci w zaburzeniach
dwubiegunowych oraz zaburzeniach depresyjnych nawracajacych.

4.7. Przyspieszanie efektu terapeutycznego lekéw przeciwdepresyjnych

Jak juz wspomniano — wszystkie dostgpne leki przeciwdepresyjne ujawniaja
efekt terapeutyczny po dtuzszym okresie stosowania (2—4 tygodnie, niekiedy poz-
niej). Dotychczasowe wysitki zmierzajace do uzyskania lekdéw dzialajacych istot-
nie szybciej nie zakonczyly si¢ sukcesem. Alternatywnym podejéciem sg proby
akceleracji dziatania terapeutycznego znanych lekéw przeciwdepresyjnych za
pomoca innych $rodkéw farmakologicznych, stosowanych tacznie od poczatku
kuracji (tzw. technika acceleration, por. 4, 93). Wigkszo$¢ takich podejs¢ nie r6zni
si¢ istotnie od prob wzmagania (potencjalizacji) efektu przeciwdepresyjnego
u chorych, u ktérych dotychczasowe leczenie nie przyniosto satysfakcjonujacego
efektu. Nalezy do nich laczne stosowanie z lekami przeciwdepresyjnymi:
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® weglanu litu,

® pindololu,

® trojjodotyroniny (T5),

® lekow przeciwpsychotycznych,

® wymuszongj bezsennosci.

Zachecajace wyniki uzyskiwane przez czg$¢ autoréw wymagaja potwierdzenia
w szerszych badaniach kontrolowanych i nie moga by¢ rekomendowane jako
sprawdzony sposob leczenia depresji.

4.8. Postgpowanie przy niepelnym efekcie terapeutycznym i lekoopornosci

Dane z piS$miennictwa i obserwacje, ktorych zrodlem jest codzienna praktyka
kliniczna wskazuja, ze pelna remisje udaje sie uzyskaé u 30-40% leczonych, czes-
ciowa poprawg u dalszych ok. 30%, blisko 1/3 (ok. 30%) chorych nie uzyskuje
istotnej pomocy w zwiazku ze stosowanym leczeniem. Przy ocenie klinicznej
lekéw przeciwdepresyjnych (w tym przy badaniu nowych) kryterium dziatania
terapeutycznego leku (zaliczenie do grupy responders) jest redukcja co najmnie;j
0 50% wyjsciowej (przed leczeniem) liczby punktéw w skali Depresji Hamiltona
lub Skali Montgomery-Asberg, co moze oznaczaé utrzymywanie sie objawow
depresji o nasileniu klinicznym u czesci leczonych. Okolicznosci te sklanialy
do podjecia dyskusji o zakresie pomocy jaka moga uzyska¢ chorzy depresyjni
w toku farmakoterapii. Autorzy licznych prac opublikowanych w ostatnich latach
(13, 14, 34, 70, 73, 74, 79, 92, 105, 109, 123, 125, 126, 127, 137, 146) stoja na
stanowisku, Ze celem leczenia powinna by¢ remisja, tzn. powrdt pacjenta do przed-
chorobowego stanu zdrowia, uwolnienie go od wszelkich objawdw psychopato-
logicznych o nasileniu klinicznym (< 8 punktéw skali Hamiltona). Celowi temu
shuzy poprawne leczenie (wlasciwy lek, wlasciwa dawka, wlasciwy okres stoso-
wania), a w przypadku niepelnej jego skutecznosci — wykorzystanie metod opty-
malizacji terapii, w tym wzmagania efektu przeciwdepresyjnego.

Problemowi poprawiania wynikow leczenia depresji, w tym zasad postgpo-
wania terapeutycznego w tzw. depresjach lekoopornych poswigcono wiele prac
badawczych, liczne opracowania przegladowe, monografie (por.: 4, 10, 12, 18,
25,39, 45, 48, 63,67, 71,78, 83, 90, 93, 94, 97, 98, 110, 111, 124, 136, 139, 140,
144, 147, 143). '

Nie wszystkie stany depresyjne, w ktorych leczenie farmakologiczne jest
nieskuteczne nalezy zalicza do grupy depresji lekoopornych. Czes§¢ takich
sytuacji wiaze si¢ z niewlasciwym postepowaniem leczniczym, jest to m. in.:

® stosowanie niewlasciwych lekéw przeciwdepresyjnych (Scislej — niewlasci-

wie dobranych),

® stosowanie niewlasciwych (najczesciej — zbyt matych) dawek lub zbyt krot-

ki okres aktywnej terapii (u czgsci chorych pelny efekt terapeutyczny poja-
wia sig dopiero po 68 tygodniach leczenia), niekiedy sa to dawki zbyt duze,
ktére wywotuja nasilone objawy niepozadane, co jest przyczyna przedwcze-
snego przerwania kuracji (sytuacje takie zdarzajg sig czeciej w wieku pode-
sztym w zwiazku z obnizonym metabolizmem lekéw przeciwdepresyjnych),
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® pomijanie w procesie terapii oceny stanu somatycznego i wystepujacych
schorzen (zwiaszcza niedoczynno$ci tarczycy), stosowanych w zwiazku
z tym lekow, ktore moga ostabiac lub znosi¢ efekt przeciwdepresyjny (inter-
akcje).
Do najwazniejszych zasad postgpowania przy braku efektu terapeutycznego
nalezy:

Ponowna analiza (weryfikacja) dotychczasowego rozpoznania, przyczyn
depresji, okreslenie przebiegu zaburzen afektywnych, dlugosci nawrotéw i sku-
tecznych w przeszlosci lekow. Czgs¢ standéw depresyjnych, w ktérych zawodzi
farmakoterapia jest uwarunkowana lub podtrzymywana przez czynniki psycho-
genne, zwlaszcza niekorzystne warunki srodowiskowe. Oddziatywanie w tym
zakresie oraz psychoterapia moze przyniesé istotng zmiang stanu klinicznego.

Zastosowanie psychoterapii (poznawczo-behawioralnej lub interpersonalnej)
nalezy traktowa¢ jako postgpowanie standardowe w przypadku braku Iub niepet-
nej odpowiedzi na leki przeciwdepresyjne (por. Aneks: Psychoterapia w lecze-
niu depresji). :

Optymalizacja dotychczasowego postepowania leczniczego. Dotyczy to
w szczegdlnosci wielkosci stosowanych dawek (ktdre czesto sq zbyt male). Wska-
zane jest oznaczenie poziomu leku przeciwdepresyjnego we krwi, okreSlenie feno-
typu lub genotypu CYP 2D6, jezeli takich pomiaréw nie mozna wykonac, nalezy
podwyzszy¢ dawke do maksymalnej terapeutycznej (o ile nie ma przeciwwskazan
somatycznych). Nalezy réwniez wydtuzy¢ okres stosowania leku do 6-8 tygodni.

Zastosowanie jednej z metod potencjalizacji dzialania przeciwdepresyj-
nego: Termin ,,potencjalizacja” (augmentation w pismiennictwie anglojezycznym)
jest okresleniem niejednoznacznym i dotyczy co najmniej dwaéch technik, ktore
w pi$miennictwie sa traktowane jako podej$cia odrgbne:

® jedno polega na dodaniu do juz stosowanego leku przeciwdepresyjnego

innego zwiazku chemicznego (najczesciej leku), ktory nie jest lekiem prze-
ciwdepresyjnym w sensie $cistym,

® drugie wigze sie z jednoczesnym stosowaniem dwdch lekéw przeciwdepre-

syjnych tub leku przeciwdepresyjnego i innego psychotropowego.

Jak wynika z tej charakterystyki granice pomiedzy jednym i drugim pode;js$-
ciem terapeutycznym nie sg ostre, czego dobrym przykladem jest taczenie lekow
przeciwdepresyjnych z weglanem litu.

® Do najlepiej udokumentowanych nalezy dolaczenie weglanu litu do pro-

wadzonej juz kuracji (optymalny poziom litu we krwi 0,4-0,8 mEq/1, czas
stosowania takiej kuracji ztozonej, nie krétszy niz 3 tygodnie). Laczenie
litu z SSRI wymaga ostroznosci w zwiazku z mozliwoscia duzej potencja-
lizacji dziatania serotoninergicznego i ryzykiem wystapienia zespotu sero-
toninowego.

® W piSmiennictwie znalezé¢ mozna opisy szeregu innych podej$¢ tera-

peutycznych, ktorych celem jest wzmozenie wla$ciwego dla danego leku
kierunku dziatania farmakologicznego (np. dotaczenie do TLPD hormonéw
tarczycy lub substancji o dzialaniu amfetaminopodobnym w celu nasile-



ZASADY LECZENIA NAWRACAJACYCH ZABURZEN AFEKTYWNYCH 27

nia dziatania noradrenergicznego) lub tez poszerzenie spektrum tego dzia-
lania (dotaczenie do SSRI leku o dziataniu noradrenergicznym lub gabaer-
gicznym). Wyniki takich prob terapeutycznych, czesto entuzjastycznie
rekomendowane przez ich tworcow, nie zostaly zweryfikowane za pomoca
wlasciwych procedur badawczych w wigkszych grupach chorych. W od-
niesieniu do czeéci — nie okre$lono tez w sposob zadowalajacy bezpieczen-
stwa leczenia.

Do takich, nie w pelni zweryfikowanych (ale niekiedy uzyteczinych), me-
tod potencjalizacji efektu terapeutycznego nalezy zaliczy¢:

TLPD + T, (tréjodotyronina) (25-50 pg/dziennie),

TLPD lub SSRI + buspiron (5-15 mg dziennie),

SSRI + pindolol (2,5 mg 3 x dziennie).

Inne zamieszczane w piSmiennictwie propozycje potencjalizacji dzialania tera-
peutycznego lekow przeciwdepresyjnych nosza wszelkie cechy terapii ekspery-
mentalne;.

Terapia skojarzona: SSRI + bupropion (forma SR), SSRI + mirtazapina, SSRI
+ imipramina (i inne TLPD), SSRI + reboksetyna, SSRI + nefazodon, SSRI +
wenlafaksyna, SSRI + inny SSRI, SSRI lub TLPD + karbamazepina lub lamotry-
gina, SSRI + olanzapina, SSRI + risperidon.

Zastosowanie w toku podawania leku przeciwdepresyjnego deprywacji snu
lub fototerapii. Te bezpieczne i chetnie stosowane proby wzmagania efektu de-
presyjnego nie zostaly zweryfikowane w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Zmiana leku. U chorych, ktorzy w obecnym epizodzie depresyjnym nie otrzy-
mywali TLPD — nalezy zastosowaé jeden z podstawowych trojpierScieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych (najlepiej powtorzyé kuracje, ktora byta skuteczna
w przeszlosci), u 0sob ktore w aktualnym nawrocie choroby juz otrzymywali lek(i)
z tej grupy nalezy zastosowacd jeden z lekow przeciwdepresyjnych drugiej generaciji.
Liczni autorzy podkreslaja, Ze stosowanie wigcej niz dwoch kuracji TLPD w tym
samym nawrocie rzadko konczy sig sukcesem, jezeli jednak decydujemy sie na
zastosowanie drugiego z rzedu TLPD, celowy jest wowczas wybor klomipraminy,
ktérej mechanizm dzialania istotnie rozni si¢ od innych lekéw z tej grupy. W odnie-
sieniu do SSRI zwrdécono uwagg, ze nieskuteczno$¢ jednego przedstawiciela tej gru-
py (lub nietolerancja) nie oznacza nieskutecznosci lub zlej tolerancji innych.

Zastosowanie TLPD we wlewach dozylnych. Do tego celu nadaja si¢ prepa-
raty przeznaczone do podawania droga dozylna (m.in. Anafranil, Ludiomil). Ten
sposob postepowania nie zostat zweryfikowany w poprawnych metodologicznie
badaniach kontrolowanych. '

Zastosowanie elektrowstrzasow (jezeli sa istotne wskazania, kuracje te moz-
na zastosowa¢ w kazdym etapie choroby).

U chorych leczonych przez diuzszy czas (sa to nickiedy miesiace a nawet lata),
a ktorych stan kliniczny na to pozwala, jest celowe przerwanie stosowania
lekéw przeciwdepresyjnych na okres co najmniej 2 tygodni (obowiazuje stopnio-

wa redukcja dawki). U niektérych osdb taka przerwa w1qze si¢ z poprawa stanu
klinicznego, niekiedy znaczna.
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5. Leczenie zespoléw (epizodéw) maniakalnych i zespoléw mieszanych

5.1. Mania

W poréwnaniu z zespotami depresyjnymi terapia zespoldw maniakalnych zaj-
muje znacznie mniej miejsca w publikacjach oraz standardach postepowania tera-
peutycznego. Obserwuje sie¢ wyrazna dysproporcje w liczbie badan kontrolowa-
nych dotyczacych obu grup zespotéw, na niekorzy$¢ maniakalnych. Wiekszo$é
propozycji terapeutycznych wynika z empirii, tzn. obserwacji klinicznych oraz
badan naturalistycznych 1 jest rezultatem uzgodnien (consensusu) ekspertow.

Tabela 5. Zasady postgpowania w przypadku niepelnego efektu terapeutycznego lub jego braku
(za Bauer i wsp. 2003)

Efekt czgsciowy
lub brak poprawy

l

Rozwazy¢ podwyzszenie dawki
do maksymalnej (jezeli nie ma
przeciwwskazan somatycznych)

|

. v v

Zastosowac jedna .,
. z metod potencjalizacji; rzezcrinvtlfir:cr:k'n
inqczyc ]ek' w pierwszej kolejnosci: p presyjny
przeciwdepresyjny lit, w drugiej: hormony na lek o innym
0 innym ’ tarczycy (:1" T) mechanizmie dzialania
. » L)
mec}}anlz.rn 1 pindolol, buspiron ?ub na.lek
dziatania Z tej samej grupy
farmakologiczne;j
dR
Rozwazy¢ Rozwazyé
zastosowanie « zastosowanie
psychoterapii elektrowstrzasow*

* dotyczy kazdego ctapu farmakotcrapii
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Dla potrzeb praktyki klinicznej — we wspdtczesnych standardach sa wyodreb-
niane trzy rodzaje zespotéw maniakalnych, wymagajace ukierunkowanego postg-
powania terapeutycznego, mianowicie:

e mania z euforia,

® mania z dysforia, wrogoscia,

® mania psychotyczna z urojeniami i omamami syntymicznymi (zgodnymi ze

wzmozonym nastrojem) lub z urojeniami niesyntymicznymi.

Granice pomiedzy tymi grupami zespoldow nie sa ostre, moga zmieniac si¢
w czasie, przechodzi¢ jedne w drugie (mania z euforig — z dysforiq i vice versa).

Granica pomiedzy ocenami wielko§ciowymi (czestymi w zespolach maniakal-
nych) i urojeniami wielkosciowymi czgsto nie jest ostra.

Terapia. Wybor metody leczenia epizodu maniakalnego jest zalezny od kontek-
stu klinicznego i warunkéw w jakich prowadzona jest terapia, dotyczy to w szcze-
g6Inosci stopnia nasilenia zespohu, jego obrazu klinicznego (obecno$¢ urojen, zespo-
fu mieszanego), dotychczasowych dos§wiadczeni w terapii manii u danego chorego.

W opublikowanych w latach 20022003 standardach terapii wyodrebni¢ moz-
na szereg propozycji identycznych lub zblizonych, sa tez istotne roznice. Te ostat-
nie dotycza leczenia fagodnych i umiarkowanych zespolow maniakalnych, manii
z euforia. Autorzy standardéow amerykanskich zalecaja stosowanie weglanu litu,
za§ w przypadku nieskutecznosci — lekéw przeciwpadaczkowych (monotera-
pia lub w polaczeniu z litem). Standardy europejskie oraz opracowane przez
ekspertow WFSBP zalecaja w terapii zespotdw maniakalnych leki przeciwpsy-
chotyczne II generacji (atypowe), jezeli zachodzi taka potrzeba — w potaczeniu
z lekami normotymicznymi. Monoterapig tymi ostatnimi rezerwuja dla fagodnych
stanow maniakalnych.

Autorzy wszystkich wspotczesnych standardéw opowiadaja sie za ogranicze-
niem stosowania (a nawet wyeliminowaniem) klasycznych lekow neuroleptycz-
nych, zwlaszcza nader czgsto stosowanego (i przy tym skutecznego) w zespotach
maniakalnych haloperidolu, ze wzglgdu na mozliwos¢ powiklant pozapiramido-
wych, zwlaszcza pdznych dyskinez (populacja 0sdb z zaburzeniami dwubieguno-
wymi ma by¢ grupg podwyzszonego ryzyka w tym zakresie).

Wérod atypowych lekow przeciwpsychotycznych do terapii zespotéw mania-
kalnych sa zalecane najczesciej olanzapina, risperidon, klozapina. Przydatnosc
innych atypowych neuroleptykéw, chociaz wysoce prawdopodobna wymaga dal-
szych badan. W ostrych stanach maniakalnych wymagajacych szybkiej, efektyw-
nej interwencji farmakologicznej dopuszczalne jest stosowanie zuklopentiksolu
przez okres niezbedny do opanowania stanu pobudzenia psychoruchowego. Doty-
czy to rowniez benzodiazepin (diazepam, klonazepam) stosowanych w celu do-
raznego opanowania ostrych standw podniecenia maniakalnego.

5.2. Stany mieszane

Wspolczesne standardy terapii zaburzen afektywnych nawracajacych zawie-
raja zblizone propozycje terapeutyczne w zespotach maniakalnych i stanach mie-
szanych, co zapewne wynika z braku szerszych badan kontrolowanych w tych
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ostatnich. W stanach mieszanych o 1Zzejszym nasileniu proponowany jest lek normo-
tymiczny (w pierwszej kolejnoSci walproiniany, nastgpnie lit, karbamazepina)
w monoterapii lub w polaczeniu z lekiem przeciwpsychotycznym, najczesciej 11 ge-
neracji. W przypadku stanu mieszanego o nasileniu cigzkim lub z objawami psycho-
tycznymi jest zalecane stosowanie lekow przeciwpsychotycznych II generacji.
Benzodiazepiny stosowane krotkoterminowo sa wskazane u chorych z duzym nasi-
leniem objawdw lub w stanach pobudzenia. Postgpowanie drugiego rzutu obejmuje
dodanie leku przeciwpsychotycznego (o ile nie byt stosowany) do leku normoty-
micznego lub zmiang stosowanego leku przeciwpsychotycznego na inny (réwniez
atypowy). Najczesciej proponowanym lekiem antypsychotycznym jest olanzapina,
w nastepnej kolejnosci risperidon, ziprasidon i kwetiapina. Elektrowstrzasy moga
by¢ zastosowane przy nieskutecznoéci leczenia farmakologicznego.

Zalecane jest unikanie lekéw przeciwdepresyjnych, ze wzgledu na ryzyko po-
jawienia si¢ fazy maniakalnej lub epizodu mieszanego. Jedynie autorzy wytycz-
nych brytyjskich sugeruja uzaleznienie decyzji o zastosowaniu leku przeciw-
depresyjnego od obrazu klinicznego stanu mieszanego (z przewaga objawow
depresyjnych lub depresji agitowanej) — w takich przypadkach nalezy zastosowac
terapig skojarzona obejmujaca lek przeciwdepresyjny oraz przeciwpsychotyczny,
lit lub walproiniany.

6. Zapobieganie nawrotom zaburzen afektywnych

6.1. Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Podstawowym wskazaniem do zastosowania lekow normotymicznych sa prze-
byte 2 epizody afektywne w okresie ostatnich trzech lat lub 3 epizody w okresie
pieciu lat. Te formalne kryteria maja znaczenie orientacyjne, w podejmowaniu
decyzji o wdrozeniu leczenia profilaktycznego nalezy uwzglednié ciezkos¢ epizo-
doéw oraz ich wptyw na funkcjonowanie spoleczne (Zycie rodzinne, praca zawo-
dowa, nauka). Nie bez znaczenia jest rowniez wiek, w ktorym pojawily sig zabu-
rzenia afektywne. Zdaniem czgsci autoréw wskazaniem do stosowania profilaktyki
w zaburzeniach dwubiegunowych typu I sa przebyte 2 epizody manii lub I epizod
cigzkiej manii u osOb obciazonych rodzinnie zaburzeniami dwubiegunowymi.
W zaburzeniach typu II takim wskazaniem sg 3 epizody hipomaniakalne, w tym
indukowane farmakologicznie.

Lekiem pierwszego rzutu w profilaktyce zaburzen afektywnych dwubie-
gunowych o typowym przebiegu jest weglan litu (26, 29, 38, 53, 55, 59, 62, 80,
87, 106), w przypadku nieskuteczno$ci lub przeciwwskazan jest celowe zastoso-
wanie walproinianéow lub karbamazepiny (21, 22, 38, 40, 52, 56, 59, 61, 62, 72,
80,106). U niektoérych oséb niewrazliwych na lit, dotaczenie karbamazepiny przy-
nosi zadowalajacy efekt profilaktyczny, u niektérych chorych zachodzi potrzeba _
zastosowania wszystkich trzech lekéw normotymicznych jednoczesnie.

Przydatno$¢ innych lekéw przeciwpadaczkowych w profilaktyce zaburzen dwu-
biegunowych wymaga dalszych badan kontrolowanych. Najwigcej danych zgroma-
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dzono w odniesieniu do lamotryginy, ktora jest uwzgledniana w niektorych standar-
dach postepowania profilaktycznego (zasady WESBP, brytyjskie, APA). W pew-
nym zakresie dotyczy to rowniez niektorych lekow przeciwpsychotycznych drugiej
generacji, ktorych miejsce w profilaktyce zaburzen afektywnych wymaga dalszych
badan (19, 24, 28, 29, 32, 40, 52, 82, 85, 106, 107, 108, 133, 140, 142, 143). Obie
grupy lekoéw nalezy traktowaé jako leki trzeciego rzutu, w przypadku nieskutecz-
nosci postepowania profilaktycznego, uznanego za standardowe.

Dzialanie profilaktyczne utrzymuje sig¢ zwykle tak dlugo, jak dlugo leki nor-
motymiczne sa stosowane, u wigkszosci osOb po przerwaniu leczenia pojawiajq
sie ponownie epizody depresji i/lub manii, przy czym u niektérych powrét do
postepowania profilaktycznego moze okaza¢ sig nieskuteczny. Ocena efektu pro-
filaktycznego jest mozliwa po uptywie co najmniej jednego roku.

Weglan litu przynosi dobry efekt terapeutyczny u okoto 50% leczonych (syste-
matycznie przyjmujacych lek). Najlepsze wyniki mozna uzyskac u osob z typo-
wym przebiegiem choroby afektywnej dwubiegunowej (zdaniem niektorych auto-
row u oséb z cyklem: mania—depresja-remisja). U 20—-40% weglan litu nie
przynosi pelmego efektu profilaktycznego lub zawodzi. Do czynnikéw wskazuja-
cych na mozliwo$¢ braku skutecznosci profilaktycznej naleza m.in.: przebieg typu
rapid cycling, uzaleznienie od alkoholu 1 innych substancji, wspotwystepowanie
innych zaburzen psychicznych.

Autorzy standardéw postgpowania profilaktycznego w zaburzeniach dwubiegu-
nowych, opracowanych pod auspicjami Swiatowej Federacji Towarzystw Psychiatrii
Biologicznej (WESBP) proponuje zasady postepowania zamieszczone w tabeli 6.

W Zasadach Brytyjskiego Towarzystwa Psychofarmakologicznego przyjeto
nastgpujace zatozZenia stanowigce punkt wyjécia postepowania profilaktycznego
w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych (54):

® okreslenie ,,lek stabilizujacy nastrdj” nalezy uzywaé ostroznie, nalezatoby

go rezerwowac w odniesieniu do srodkow, ktore zapobiegaja nawrotom za-
burzen z obu biegunéw (depresja i mania) w sposob zblizony,

® it chroni przed nawrotami epizodow manii, w odniesieniu do depresji jest

relatywnie mniej skuteczny. Lit w monoterapii przynosi efekt profilaktycz-
ny u mniejszosci chorych,

® lit prawdopodobnie zmniejsza ryzyko samobdjstwa,

® skutecznos¢ profilaktyczna walproinianéw jest poréwnywalna do litu,

® karbamazepina w monoterapii jest mniej skuteczna niz lit,

® olanzapina zapobiega nawrotom manii, jest jednak mniej skuteczna w od-

niesieniu do depresji przy dlugotrwatym stosowaniu,

® lamotrygina jest bardziej skuteczna w zapobieganiu nawrotom depresji niz

manii, powinna by¢ uwzgledniona u 0s6b, u ktérych gtéwnym problemem
sa nawroty epizodéw depresyjnych. U chorych z nawrotami cigzkich epizo-
dow depresyjnych, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie nalezy kontynu-
owac stosowanie leku przeciwdepresyjnego, ktory przyniost efekt terapeu-
tyczny w depresji, w polaczeniu z lekiem normotymicznym, wykazujacym
przeciwmaniakalny wplyw profilaktyczny,
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Tabela 6. Profilaktyka zaburzen afektywnych dwubiegunowych — projekt WFSBP
(za Grunze i wsp., 2004) — zmodyfikowane, skrécone

Postgpo- BP I bez BPI BP I bez BPII
wanie rapid cycling z rapid cycling rapid cycling z rapid cycling
Irzutu o lit e lit w potaczeniu e it ® lamotrygina
z karbamazeping lub
walproinianem
11 rzutu ® 7z przewaga ® z przewaga manii: | ® karbamazepina | e walproiniany
zespolow lit, olanzapina
maniakalnych: ® 7 przewagg depresji:
olanzapina lamotrygina
® depresyjnych:
lamotrygina
HI rzutu ® walproiniany ® karbamazepina ® lamotrygina e karbamazepina
® klozapina ® walproiniany e lit

® 7 przewaga
depresji: leki
przeciwdepresyjne
11 generacji

Podejscia e karbamazepina ® nimodypina o leki przeciw- e nimodypina
alternatywne | ® z cigzkimi psychotyczne ® leki przeciw-
zespolami maniakal- atypowe psychotyczne
nymi: klasyczne e EW —w celach |atypowe
neuroleptyki; profilaktycznych
klozapina,
risperidon

® przy dominowaniu
depresji: nowe leki
przeciwdepresyjne

z Jekiem normoty-
micznym EW

—w celach
profilaktycznych

® w diugotrwalym postepowaniu profilaktycznym czesto zachodzi potrzeba

stosowania leczenia skojarzonego. -

Jezeli zachodzi taka potrzeba leki normotymiczne nalezy odstawia¢ stopnio-
wo, w okresie kilku tygodni (co najmniej dwa) (nie dotyczy sytuacji nagtych: zatru-
cie, powiktania). Nagle przerwanie moze wiaza¢ si¢ z nawrotem epizodu afektyw-
nego, w przypadku lekéw przeciwpadaczkowych — ponadto napadu drgawkowego.

Chociaz liczba i zakres badan dotyczacych znaczenia psychoterapii (poznaw-
czo-behawioralnej, intérpersonalnej) w zapobieganiu nawrotom zaburzen dwu-
biegunowych jest istotnie mniejsza niz w depresjach nawracajacych — dotychcza-
sowe badania i obserwacje kliniczne wskazuja na celowo$¢ wykorzystania tego
podejécia terapeutycznego (w potaczeniu z farmakoterapia) w fagodzeniu prze-
biegu choroby, przynajmniej w odniesieniu do czesci chorych.



ZASADY LECZENIA NAWRACAJACYCH ZABURZEN AFEKTYWNYCH 33

6.2. Przebieg typu rapid cycling

Wspolczesne standardy postgpowania terapeutycznego u 0sob z wymienionym
typem przebiegu zawieraja nastgpujace propozycje (zalecenia):

© ograniczenie do minimum stosowania lekéw przeciwdepresyjnych,

® w przypadku nieskuteczno$ci profilaktycznej weglanu litu — stosowanie wal-

proinianéw, przy ich matej skutecznosci — dolaczenie karbamazepiny.

Jak zwracajg uwage Tondo i wsp. (132) brak jest wiarygodnych danych aby
ktorykolwiek z lekéw lub kombinacji lekow wykazywat istotng przewage nad in-
nymi proponowanymi przez autoréw standardow.

Podejmowane sa proby stosowania lekow przeciwpsychotycznych atypowych
(olanzapina i inne). Skutecznos¢ tych lekow wymaga potwierdzenia w badaniach
kontrolowanych.

Autorzy brytyjskich zasad leczenia zaburzen dwubiegunowych (54) zalecaja
nastepujace postepowanie:

® identyfikacje czynnikéw, ktore moga wptywac na przebieg typu ,,rapid cyc-

ling”, w tym: niedoczynno$¢ tarczycy, stosowanie niektorych substanciji,

® zaniechanie lub ograniczenie stosowania lekow przeciwdepresyjnych,

® na poczatku — zastosowanie (monoterapia): litu, walproinianu lub lamotry-

giny,

® w przypadku nieskutecznosci — zastosowanie terapii skojarzonej lekami nor-

motymicznymi.

6.3. Zaburzenia depresyjne nawracajace (jednobiegunowe)

W profilaktyce zaburzen depresyjnych nawracajacych coraz szersze zastoso-
wanie znajduje dlugoterminowe stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych (jest to
zazwyczaj kontynuacja leczenia utrwalajacego uzyskana poprawa w toku fazy ak-
tywnej terapii depresji). Efektywnos¢ takiego postegpowania zostata potwierdzona
w szeregu badan kontrolowanych (50) i wszystkie wspotczesne standardy terapii
nawracajacych zaburzen depresyjnych wskazuja na celowosé stosowania lekéw
przeciwdepresyjnych w celach profilaktycznych. Brak jest wiarygodnych danych
aby przyjac, ze okreslony lek lub grupa lekoéw wykazuje w tym zakresie przewage
(dotyczy to zwlaszcza skuteczno$ci) nad innymi, chociaz ze wzgledu na lepsza
tolerancjg preferowane sa leki przeciwdepresyjne drugiej generacji. Nie bez zna-
czenia jest rowniez dostepno$¢ lekow oraz ich cena. Wielko§¢ dawek dobowych
nalezy indywidualizowa¢ w zaleznosci od efektu terapeutycznego i tolerancji,
u wigkszosci leczonych sg one zblizone do terapeutycznych, stosowanych w le-
czeniu depresji lub nieznacznie mniejsze.

Zauwazono, ze u niektorych osob efekt profilaktyczny (chronigcy przed na-
wrotami) lekéw przeciwdepresyjnych ulega wyczerpaniu w miare kontynuowania
leczenia (27), zdarza sig tez, ze przebieg zaburzen afektywnych zmienia sie na
mniej korzystny, w poréwnaniu z okresem przed leczeniem, u niektérych osob
pojawiaja sig epizody hipomanii lub manii (46).

W przeciwienstwie do zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w odniesie-
niu do ktorych sprecyzowano formalne (chociaz dyskusyjne) kryteria — decyzja
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dotyczaca dugoterminowego stosowania leku przeciwdepresyjnego w celu zapo-
biezenia nawrotom depresji powinna by¢ wynikiem analizy szeregu okolicznosci
dotyczacych przebiegu nawracajacych zaburzen afektywnych i ich wptywu na
funkcjonowanie osoby chorej. Bauer i wsp. (17) wymieniaja nastepujace:

® przebyte trzy lub wiecej epizody depresji,

® wysoki wskazZnik czgstoéci nawrotéw (np. 2 w okresie pieciu lat),

® poprzedni epizod w minionym roku,

® utrzymywanie si¢ objawow rezydualnych w okresie leczenia utrwalaJ acego

poprawe (continuum phase treatment),

® objawy rezydualne (subsyndromal) w okresie remisji,
wspotistnienie zaburzen dystymicznych (double depression),
duze nasilenie przebytych epizodow depresyjnych (w tym: tendencje samo-
bojcze, objawy psychotyczne),

o dhugie utrzymywanie si¢ epizodow,
® nawroty po przerwaniu stosowania lekow przeciwdepresyjnych,
® wspéOlwystepowanie uzaleznienia od innych substancji,

® wspolwystepowanie zaburzen lekowych,

® wystepowanie duzej depresji u krewnych pierwszego stopnia.

Chociaz wigkszoé¢ badan dotyczy przydatnoéci litu w profilaktyce zaburzen
dwubiegunowych, dysponujemy danymi, ktore wskazuja, ze lek ten powinien
by¢ brany pod uwagg rowniez przy zapobieganiu nawrotom epizodow zaburzen
depresyjnych nawracajacych (por. Bauer i wsp. — 17, metaanaliza piSmiennictwa:
26, 115), dotyczy to zwlaszcza chorych, u ktérych leki przeciwdepresyjne sg nie-
skuteczne.

7. Terapia i profilaktyka innych form zaburzen afektywnych

7.1. Dystymia

W terapii zaburzen dystymicznych pierwszoplanowa rola przypada psychote-
rapii, chociaz liczba badan kontrolowanych potwierdzajacych jej efektywnosc nie
jest weiaz wystarczajaca.

Badania kontrolowane potwierdzaja przydatno$¢ lekow przeciwdepresyjnych
i ich przewage nad placebo (za 16), brak jest pizy tym dowodéw, ze okreSlony
lek wykazuje w tym zakresie skutecznoSci przewage nad innymi. Nie dotyczy to
jednak tolerancji, biorac pod uwage potrzebg zwykle dlugoterminowego stoso-
wania lekoéw przeciwdepresyjnych w zaburzeniach dystymicznych, wspolczesne
standardy terapii zaburzen afektywnych preferuja leki przeciwdepresyjne II gene-
racji, zwlaszcza SSRI,

7.2. Cyklotymia

Liczba i zakres badan kontrolowanych dotyczqcych postqpowanla profilaktycz-
nego w cyklotymii jest ograniczony. Wspolczesne standardy zalecaja podobny
sposob terapii i profilaktyki jak w zaburzeniach dwubiegunowych. Przy podejmo-
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waniu decyzji dotyczacej dlugoterminowego stosowania lekéw psychotropowych
nalezy kierowa¢ sie ocena wplywu cyklotymicznych wahan nastroju na funkcjo-
nowanie chorych (a $cislej stopniem dezorganizacji tego funkcjonowania).

7.3. Krétkotrwale, nawracajace zaburzenia afektywne

Ze wzgledu na szczegdlny typ przebiegu zaburzen (nawracajace krotkotrwate
epizody depresji) i cechy farmakologiczne dostepnych lekéw przeciwdepresyj-
nych, ktére ujawniajg dziatanie terapeutyczne po dhuzszym okresie stosowania
—nie przedstawiono dotychczas zadnej propozycji terapeutycznej leczenia krotko-
terminowych epizodéw depresyjnych. Zainteresowania badaczy i klinicystéw kon-
centruja si¢ wokot profilaktyki nawrotow.

7.4. Zaburzenia afektywne sezonowe (depresja zimowa)

W leczeniu epizoddw depresji zimowej duzg popularno$¢ zyskata fototerapia.
Mozna ja stosowaé réwniez w celach profilaktycznych (zagadnienie to wymaga jed-
nak dalszych badar). Przydatne sa réwniez leki przeciwdepresyjne I i IT generacji.

8. Ogolne zasady farmakoterapii i profilaktyki zaburzen afektywnych
nawracajgcych*

1. Zaburzenia depresyjne nawracajace

1.1. Terapia epizodu depresyjnego**

Depresja o nasileniu }agodnym lub umiarkowanym

Leki I rzutu: e dopuszczalne stosowanie wszystkich lekoéw przeciwdepresyjnych
e w warunkach ambulatoryjnych preferowane sa leki przeciwdepresyjne
II generacji
e przy skuteczno$ci i dobrej tolerancji TLPD w poprzednich epizodach nalezy
zastosowa¢ TLPD

Depresja o nasileniu glebokim bez objawdéw psychotycznych

Leki I rzutu: e TLPD (w zaleznoéci od wskazan amitriptylina, imipramina, klomipramina,
dezipramina, dibenzepina), przy przeciwwskazaniach do TLPD:
leki przeciwdepresyjne II generacji
Leki II rzutu: e leki przeciwdepresyjne II generacji
lub
e clektrowstrzasy

* farmakoterapia stanowi podstawowa skladowa kompleksowego postgpowania leczniczego,
w ktorego sktad wchodzi psychoterapia.
** w przypadku niepelnego efektu terapeutycznego lub jego braku w kazdym etapie leczenia
mozna zastosowaé jedng z metod potencjalizacji (zwl. weglan litu) lub podwyzszyé dawke do
maksymalnej terapeutycznej (uwzgledniajac stan somatyczny, ograniczenia, przeciwwskazania)
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Depresja o nasileniu glebokim z objawami psychotycznymi

Leki I rzutu: e terapia skojarzona: lek przeciwdepresyjny 1 generacji + lek przeciwpsycho-
tyczny, przy przeciwwskazaniach lek przeciwdepresyjny II generacji + lek
przeciwpsychotyczny I lub II generacji

Iub ,
® lek przeciwpsychotyczny I lub II generacji wykazujacy dzialanie przeciw-
depresyjne
Postepowanie
11 rzutu: o clektrowstrzasy

1.2. Zaburzenia depresyjne nawracajace - profilaktyka nawrotow

Leki I rzutu: e leki przeciwdepresyjne II generacji

przy dobrej tolerancji TLPD stosowane w terapti ostatniego epizodu
depresji — kontynuacja stosowanego leku

Leki I rzutu: @ leki przeciwdepresyjne I generacji

leki normotymiczne

2. Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

2.1. Terapia epizodu depresyjnego

Ogdlne zasady: Ograniczy¢ stosowanie lekow przeciwdepresyjnych do okresu niezbgdnego
(zwlaszcza fazy utrwalania poprawy), ograniczy¢ stosowanie TLPD do sytuacji koniecznych,
w toku terapii depresji stosowa¢ jeden z lekéw normotymicznych w celu zapobiezenia zmianie
fazy depresyjnej w maniakalna.

Depresja o nasileniu lagodnym lub umiarkewanym

Leki I rzutu: e leki przeciwdepresyjne II generacji (preferowane SSRI) + weglan litu
(przy przeciwwskazaniach — inny lek normotymiczny)
lub
o weglan litu
Leki IT rzutu: e leki przeciwdepresyjne I generacji (TLPD) + lek normotymiczny

Depresja ciezka bez objawow psychotycznych

Leki I rzutu: o leki przeciwdepresyjne II generacji + weglan litu (przy przeciwwskazaniach
— inny lek normotymiczny)
Leki IT rzutu: e leki przeciwdepresyjne I generacji + weglan litu (przy przeciwwskazaniach
— inny lek normotymiczny)
e clektrowstrzasy

Depresja ciezka z objawami psychotycznymi

Leki I rzutu: o lek przeciwpsychotyczny I lub II generacji wykazujacy dziatanie
przeciwdepresyjne
lub
® terapia skojarzona: lek przeciwdepresyjny Il generacji + lek przeciwpsycho-
tyczny 1 lub II generacji

Postepowanie ;
I rzutu: ® terapia skojarzona: lek przeciwdepresyjny I generacji + lek przeciwpsycho-
- tyczny I lub TI generacji
Iub

® clektrowstrzasy
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2.2. Terapia epizodu maniakalnego

Ogdélna zasada: nalezy ograniczy¢ stosowanie lekow przeciwpsychotycznych 1 generacji ze
wzgledu na ryzyko poznych dyskinez poneuroleptycznych

Hipomania

Lekil rzutu: e

Leki II rzutu: e

lek normotymiczny: weglan litu, walproinian lub karbamazepina
(monoterapia)

lub

dwa leki normotymiczne (terapia skojarzona) lub

lek normotymiczny + lek przeciwpsychotyczny II generacji

Epizod maniakalny

LekiI rzutu: e

Leki II rzutu: e

lek przeciwpsychotyczny II generacji
lek normotymiczny + lek przeciwpsychotyczny II generacji

ostre podniecenie maniakalne

zuklopentiksol

lek normotymiczny + lek przeciwpsychotyczny I generacji
lub

elektrowstrzasy

Stan mieszany

Lekil rzutu: e

Leki II rzutu:

przeciwpsychotyczny II generacji wykazujacy dziatanie przeciwdepresyjne
lub

leki przeciwpsychotyczne II generacji wykazujace dziatanie przeciwdepre-
syjne + lek normotymiczny

terapia skojarzona: lek przeciwdepresyjny II generacji + lek przeciwpsycho
tyczny II generacji

lub

elektrowstrzasy

2.3. Zaburzenia afektywne dwubiegunowe
Profilaktyka nawrotow

Zaburzenia dwubiegunowe o typowym przebiegu

Lekil rzutu: o
Leki I rzutu: e

weglan litu, przy przeciwwskazaniach walproiniany lub karbamazepina
weglan litu + walproiniany

lub

weglan litu + karbamazepina

lub

walproinian + karbamazepina

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe — rapid cycling

Ogdlna zasada: nie stosowaé TLPD w leczeniu depresji

LekiIl rzutu: e
Leki Il rzutu: e

walproiniany

walproinian + weglan litu

lub

walproinian + karbamazepina

lub

lek przeciwpsychotyczny II generacji




38 STANISLAW PUZYNSKI I INN{

3. Inne nawracajace zaburzenia afektywne

3.1. Dystymia
Postgpowanie
I rzutu: e psychoterapia poznawczo-behawioralna lub interpersonalna + lek przeciwde-
presyjny 1l generacji
Postepowanie
I1 rzutu: o j.w-+TLPD

3.2. Cyklotymia

Leki I rzutu: e lek normotymiczny, preferowany: weglan litu
Leki I rzutu: e terapia skojarzona: dwa leki normotymiczne

3.3. Depresja sezonowa

Leki I rzutu: e fototerapia
Leki I rzutu: e fototerapia + lek przeciwdepresyjny

4. Epizod depresyjny — pierwszy w Zyciu

e W przypadku znacznego prawdopodobiefistwa, ze w grg wchodzi zaburzenie dwubiegunowe
(m.in. zaburzenia dwubiegunowe u bliskich krewnych, u chorego — cechy osobowosci cyklo-
tymicznej lub hipertymicznej) — nalezy rozpoczaé od postgpowania jak przy terapii epizodu
depresyjnego w przebiegu zaburzen dwubiegunowych (2.1)

e W innych sytuacjach — postgpowanie jak w zaburzeniach depresyjnych nawracajacych (1.1).

*

W przypadku nieefektywnosci terapii (niepelna poprawa, brak poprawy) w kazdym etapie

leczenia (leki I Tub I rzutu) moZna:

e zwigkszy¢ dawke leku do maksymalnej*

e zastosowa¢ jedna ze sprawdzonych metod wzmagania efektu terapeutycznego
(,,uwrazliwiania™)*

e zastosowaé ukierunkowana psychoterapig

zmieni¢ lek przeciwdepresyjny na inny (najlepiej o innym mechanizmie dzialania)

e zastosowaé elektrowstrzasy (przestrzegajac wskazan)

* nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania, interakcje, wiek, stan somatyczny
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