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STRESZCZENIE

Artykut zawiera przeglad danych z literatury na temat leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej z szybka zmiang
faz (ChAD z szybka zmiang faz). We wprowadzeniu podano definicje opisywanego problemu klinicznego. O chorobie
afektywnej dwubiegunowej z szybka zmiana faz moéwi sie wowczas, gdy w ciggu roku wystepujg co najmniej cztery
epizody choroby (depresji, manii, hipomanii lub zaburzen mieszanych), ktére spetniajg kryterium wystarczajgco dtu-
giego czasu trwania i ktore oddzielajg co najmniej dwumiesieczne okresy pelnej remisji. W praktyce klinicznej trudno
znalez¢ pacjentow o tak zdefiniowanym przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, ale jest to definicja najbardziej
rozpowszechniona. Nastepnie autorzy — praktykujgcy psychiatrzy — przedstawili krytyczny przeglad danych z literatury
z perspektywy uzytecznosci w codziennej pracy klinicznej. Opisano wyniki badan nad stosowaniem farmakologicznych
i niefarmakologicznych metod leczenia szybkozmiennego przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Do pierwszej
grupy metod zaliczono leki przeciwdepresyjne i oméwiono liczne kontrowersje zwigzane z ich stosowaniem w szybko-
zmiennym przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Nastepnie przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych
z zastosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych nowej generacji i lekéw normotymicznych. Przedstawiono réwniez wy-
niki badan, w ktérych podawano leki standardowo stosowane w chorobach somatycznych, takie jak blokery kanalu
wapniowego i hormony tarczycy. Alternatywg dla terapii farmakologicznej szybkiej zmiany faz w chorobie afektywnej
dwubiegunowej jest podtrzymujaca terapia elektrowstrzasowa, a takze, by¢ moze, przezczaszkowa stymulacja elektroma-
gnetyczna. W dalszym ciggu wiedza na temat skutecznych metod leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej z szybkg
zmiang faz jest niewystarczajaca, opiera sie na wynikach nielicznych badan, czesto rozpoczynanych w okresach remisji.
Zachodzi wiec potrzeba przeprowadzenia kolejnych, dtugofalowych badan z udzialem bardziej jednorodnych grup pa-
cjentéw. Wyniki takich badan bytyby pomocne przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

SUMMARY

The article focuses on a review of data, derived from the professional literature, concerning the treatment of rapid-
-cycling bipolar disorder. The definition of the discussed problem has been presented in the introduction. The authors,
who are practicing psychiatrists, also present a critical review of data, based on specialist literature, from the perspec-
tive of its usefulness in everyday clinical practice. The results of a study regarding the pharmacological and non-phar-
macological treatment methods of rapid-cycling bipolar disorder have been also included. The pharmacological method
involves the use of antidepressants in the treatment of rapid-cycling bipolar disorder, although there are a number of
controversies related to their use; these are also discussed. Next, the authors present the results of a study regarding the
use of the new generation antipsychotic drugs and mood stabilizers, following which they have present the study results,
involving standard medication such as calcium channel blockers and thyroid hormones applied in the treatment of so-
matic disorders. At present, an alternative to the pharmacotherapy of rapid-cycling bipolar disorder is electroconvulsive
therapy, and also perhaps transcranial magnetic stimulation. However, our knowledge of effective treatment methods
of rapid-cycling bipolar disorder, based on the results of the very few studies available — which are often undertaken in
the remission periods — is still insufficient. Therefore, there is an urgent need to carry out long-term research on more
diagnostically homogenous groups, the results of which would be unquestionably useful in the course of making thera-
peutic decisions.
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WPROWADZENIE

O chorobie afektywnej dwubiegunowej z szybka
zmiana faz méwi sie wéwczas, gdy w ciggu roku wy-
stepuja co najmniej cztery epizody choroby (depres;ji,
manii, hipomanii lub zaburzen mieszanych) spetnia-
jace kryterium wystarczajaco dlugiego czasu trwania
i ktére oddzielaja co najmniej dwumiesieczne okresy
(petnej) remisji. O dwdch odrebnych epizodach méwi
sie takze wowczas, gdy mimo braku okresu remisji
nastgpita zmiana fazy, czyli bezposrednie przejscie
jednego epizodu w drugi (depresji w manie lub od-
wrotnie) (DSM IV 2005). W praktyce bardzo rzadko
zdarza sie, by w ciggu roku wystapily cztery epizody
choroby o tym samym znaku (cztery manie lub cztery
depresje), ktére byltyby w wyrazny sposéb przedzielo-
ne dwumiesiecznymi okresami pelnej remisji (a nie
subdepresji lub hipomanii). Z tego wzgledu mozna
przyjaé, ze u oséb z ChAD z szybkg zmiana faz z regu-
ty wystepuja rowniez zmiany faz — obserwacja ta ma-
okreslone implikacje diagnostyczne. Nalezy rowniez
zdefiniowaé znaczenie pojecia leczenia ChAD z szyb-
kg zmiang faz. Wyniki wielu (wiekszos$ci) badan doty-
cza bezposredniej skutecznosci ocenianego leku, sto-
sowanego w leczeniu depresji lub manii, tymczasem
wydaje sie, ze leczenie szybkiej zmiany faz nie ozna-
cza leczenia poszczegélnych epizodéw, ale takie po-
stepowanie terapeutyczne, ktére prowadzi do zmia-
ny niekorzystnego przebiegu choroby. Aby wykazaé
skutecznosé leku czy metody leczenia nalezaloby
wiec udowodnié, ze powoduja one takie zmniejszenie
czestosci nawrotow, iz roczna ich liczba jest mniejsza
od czterech. W innym wypadku nie mozna, logicznie
rzecz biorac, méwi¢ o leczeniu szybkiej zmiany faz.
Przy takim rozumieniu terminu ,leczenie szybkiej
zmiany faz” wiekszo§¢ omawianych ponizej badan
w rzeczywistosci okaze sie niedoktadnie na temat.

Uwaza sie, ze szybka zmiana faz wystepuje w ja-
kim$ okresie choroby nawet u 30% ogétu pacjentéw
z ChAD (Schneck 2006).

LECZENIE

W przegladzie piSmiennictwa opracowanym przez
Mabhli i wsp. (Mahli i wsp. 2013) stusznie zwraca sie
uwage na to, ze uznane przewodniki dotyczace zasad
leczenia ChAD czesto bardzo pobieznie omawiajg me-
tody prowadzenia terapii u pacjentéw z szybka zmiang

faz. Przyczyna jest niewielka liczba poprawnych me-
todologicznie badan dotyczacych tej grupy pacjentéw.
Wystepowanie szybkiej zmiany faz jest jednym z zela-
znych kryteriéw wykluczajacych w wiekszosci badan
oceniajacych skutecznos¢ lekéw. Trudno sie temu
dziwi¢ w wypadku badan krétkotrwalych — szybkie
spontaniczne zmiany faz po prostu uniemozliwiaja
przeprowadzenie rzetelnej oceny. Natomiast badania
dlugotrwale sa z natury rzeczy znacznie trudniejsze
do przeprowadzenia i bardziej kosztowne. Wobec ma-
tej liczby rzetelnych wskazéwek zwieksza sie ryzyko
nieodpowiedniego postepowania (np. zaniechania le-
czenia), co z kolei moze zwieksza¢ prawdopodobien-
stwo niekorzystnego przebiegu choroby, w tym takze
utrwalenia przebiegu z szybka zmiang faz (Drancourt
iwsp. 2013).

Leki przeciwdepresyjne

Panuje ugruntowane przekonanie, ze leki prze-
ciwdepresyjne w ogdle nie powinny byé stosowa-
ne w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej,
a w wypadku ChAD z szybka zmiang faz w szcze-
gélnosci (Wehr, Goodwin 1987; Tondo i wsp. 2003).
Na ogot sadzi sie, ze leki przeciwdepresyjne skracaja
czas trwania epizodu depresyjnego, ale takze czas
trwania remisji, co mialoby sie przyczynia¢ do szyb-
kiego nastepowania po sobie kolejnych faz depresyj-
nych. Drugim mechanizmem dzialania, ktéry miatby
by¢ niekorzystny z punktu widzenia szybkiej zmiany
faz, moglby by¢ wplyw na wystepowanie indukowa-
nych manii. Wbhrew pozorom trudno znalez¢é wyniki
badan, ktére w sposéb bezposredni potwierdzaly-
by prawdziwos¢ takiego przekonania. Publikowano
natomiast wyniki badan wskazujacych na skutecz-
no$¢ lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu depre-
sji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
typu drugiego oraz na male ryzyko indukowania
zmian faz u tych pacjentéw, co posrednio mogloby
wskazywaé na mozliwo$¢ korzystnego wptywu lekéw
z omawianej grupy takze u oséb z szybka zmiang faz
(Altschuler 1995; Parker 2006).

Réwniez praktyka kliniczna jest pod tym wzgle-
dem zastanawiajaca. W badaniu przeprowadzonym
w 2006 roku w Niemczech, w ktérym udzial wzieto
306 pacjentéow z ChAD leczonych w warunkach am-
bulatoryjnych i bedacych w czasie trwania obserwacji
w stanie eutymii, stwierdzono na przyklad, ze az 64%
chorych otrzymywalo leki przeciwdepresyjne (takze
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w monoterapii!), w tym takze trdjpierécieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD), ktérych wplyw jest zwy-
kle uwazany za szczegdlnie niekorzystny. Trudno
oprzec sie wrazeniu, ze lekarze prowadzacy uznawali
taki spos6b postepowania (monoterapie z zastosowa-
niem lekéw przeciwdepresyjnych) za wilasciwy spo-
sob leczenia profilaktycznego. Poniewaz sadzac w ten
sposob, z pewnoscia nie opierali sie na publikowanych
wytycznych, mozna przypuszczaé, ze decydujace byly
dobre doswiadczenia wlasne.

Bardzo interesujace wyniki przyniosto badanie
przeprowadzone ostatnio przez Amsterdama i wsp.
(2013). W badaniu, przeprowadzonym z losowym do-
borem do grup, podwadjnie Slepa préba i kontrolg pla-
cebo (a wiec w pelni poprawnym metodologicznie),
poréwnywano bezpieczenstwo i skutecznosé stoso-
wania fluoksetyny i litu u oséb z chorobg afektywng
dwubiegunowg z szybka zmiang faz i bez szybkiej
zmiany faz. Oba leki stosowano w monoterapii (!).
Do badania kwalifikowano osoby z ChAD w okresie
depresji, nastepnie prowadzono leczenie fluoksetyng
i do drugiego etapu badania kwalifikowano pacjen-
tow, u ktérych udato sie uzyskaé ustgpienie objawoéw
depresji (liczba punktéw w Skali Oceny Depresji
Hamiltona nie wieksza niz 8). Pacjenci byli nastep-
nie losowo dzieleni na trzy grupy — jedna z grup
otrzymywala fluoksetyne w dawce 10-40 mg/d, dru-
ga lit w dawce pozwalajgcej na uzyskanie poziomu
we krwi od 0,5 do 1,5 mmol/l, a trzecia placebo. Le-
czenie trwalo 50 tygodni. W badaniu wzielo udzial
167 pacjentéw, szybka zmiane faz obserwowano u 42
(25,3%). Autorzy nie stwierdzili zadnych istotnych
r6znic miedzy fluoksetyna, litem i placebo, zaréwno
jesli chodzi o wystepowanie kolejnych epizodéw de-
presji, jak i o czesto$é wystepowania zmian fazy. Nie
obserwowano takze zadnych istotnych réznic miedzy
osobami z szybka zmiang fazy a osobami, u ktérych
szybkich zmian fazy nie obserwowano. Autorzy zwra-
caja uwage, ze cho¢ wyniki badania trudno uznaé
za rozstrzygajace, to jednak z pewnosScig nie po-
twierdzajg, one zasadno$ci zakazu stosowania lekow
przeciwdepresyjnych u oséb z chorobg afektywng
dwubiegunows typu drugiego z szybkg zmiang faz,
cho¢ oczywiscie trudno tez na tej podstawie uznacé,
ze stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych jest w ta-
kich sytuacjach celowe (ale na podstawie wyniku ba-
dania Amsterdama i wsp. kto§ méglby powiedziedé:
stosowanie leku przeciwdepresyjnego jest podobnie
celowe jak stosowanie litu...).

Podsumowujac, pozycja lekow przeciwdepresyj-
nych w terapii os6b ChAD z szybka zmiang faz nadal
nie jest jasna.lLeki te prawdopodobnie nie sg skutecz-
ne w terapii podtrzymujacej, jednak ich stosowanie

w leczeniu depresji, takze w tej grupie pacjentow,
moze by¢ bezpieczniejsze, niz sie na ogét sadzi.

Leki przeciwpsychotyczne

Autorka najwiekszego chyba artykutu przeglado-
wego dotyczacego stosowania atypowych lekéw prze-
ciwpsychotycznych w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej z szybka zmiang faz bez wahania
stwierdzita, ze badania dotyczace tego zagadnie-
nia ,znajdujg sie w powijakach” (Zupancic 2011).
Nie znaczy to oczywiscie, ze leki z tej grupy nie
sg chetnie stosowane w tym wskazaniu, poniewaz
jest to praktyka bardzo czesta — Zupancic ma na my-
§li bardzo niewielka liczbe poprawnych metodolo-
gicznie badan. Jedna z istotnych przyczyn jest fakt
wykluczania pacjentéw z szybkg zmiang faz (jako
strudnych do oceny” ) z wiekszosci duzych badan
lekowych. Mimo wszystko pewne badania zostaly
jednak przeprowadzone.

Aripirazol

Opublikowano jedng prace (Muzina 2008) doty-
czaca skutecznodci aripiprazolu w terapii pacjentow
z chorobg afektywng dwubiegunowsa typu pierwszego
z szybka zmiang faz. W badaniu wzieto udziat tylko
28 chorych (14 w grupie przyjmujacych aktywny lek).
Mocna strong byt dlugi czas trwania badania: pierw-
sza faza — 26 tygodni, faza zasadnicza — 74 tygodnie
(1, z drugiej jednak strony badanie ukonczyly tylko
trzy osoby z grupy leczonych aripiprazolem, wszy-
scy pozostali pacjenci nie ukonczyli badania. W tej
sytuacji trudno uznaé za znaczacy fakt, iz w pierw-
szym okresie badania czas do wystgpienia nawrotu
byt istotnie dtuzszy w grupie leczonych aripiprazolem
w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo.

Klozapina

W najwiekszym badaniu dotyczacym klozapiny,
przeprowadzonym przez Suppes i wsp. (2004) réw-
niez wzieto udziat jedynie 20 chorych (13 z szybka
zmiang faz). Podczas dos¢ diugiej, trwajacej 12 mie-
siecy, obserwacji stwierdzono, ze u pacjentéw bez
szybkiej zmiany faz dzialanie klozapiny (mierzone wy-
nikiem w skali BPRS) jest skuteczniejsze, cho¢ pewna
poprawe obserwowano takze w grupie oséb z szybka
zmiang faz. Poprawa w tej drugiej grupie wystepowata
zwlaszcza na poczatku obserwacji, a w miare trwania
leczenia skutecznos$é klozapiny wyraZnie stabla.

Interesujacy opis kazuistyczny dotyczacy sto-
sowania klozapiny w wypadku lekoopornej choro-
by afektywnej dwubiegunowej z szybka zmiang faz
opublikowali Bastiampillai i wsp. (2013). Autorzy
zastosowali skojarzong kuracje klozaping i lamotry-
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ging u 52-letniej chorej z ciezkim przebiegiem ChAD
z szybkg zmiang faz i obserwowali pelng i trwalg re-
misje, utrzymujacg sie przez kolejnych pie¢ lat trwa-
nia katamnezy.

Kwetiapina

Prawdopodobnie najwiecej badan, obejmujacych
rowniez najwieksze grupy pacjentéw z szybkag zmia-
ng faz, dotyczy skutecznosci kwetiapiny. Vieta i wsp.
(2007) przeprowadzili osobng analize dotyczaca sku-
tecznos$ci kwetiapiny w grupie 73 pacjentéw z szybka
zmiang faz, w poréwnaniu z 35 chorymi przyjmu-
jacymi placebo (w przegladowym artykule Zupan-
cic podano zupelnie inne liczebnoéci, ale nie s3 one
zgodne z tymi, ktére podano w Zrédle pierwotnym).
Leczenie rozpoczynano w okresie depresji. Grupa
pacjentéw z szybka zmiang faz zostala wyselekcjo-
nowana ze znacznie liczniejszej grupy oséb z ChAD
biorgcej udzial w badaniu. Autorzy stwierdzili,
ze kwetiapina zaréwno w dawce 300, jak i 600 mg
na dobe jest skuteczniejsza niz placebo (pomiar przy
pomocy Skali Depresji Montgomery-Asberg), jednak
tylko w wypadku mniejszej dawki r6znica w poréw-
naniu z placebo jest istotna statystycznie. Bardzo
powaznym ograniczeniem badania jest wyjatkowo
krotki, jak na takg grupe pacjentéw, czas trwania.
Obserwacja dotyczy jedynie 8 tygodni leczenia i nie
spos6b powiedzied, jaki rzeczywiscie byl wplyw leku
na niekorzystny przebieg choroby. Z kolei w znacz-
nie dtuzszym, bo trwajacym rok, badaniu (Goldberg
i wsp. 2008) wzieta udzial znacznie mniejsza grupa
chorych — jedynie 41 - z tego wiekszos$¢ otrzymy-
wala leczenie skojarzone. Co gorsza, az 68% bada-
nych przedwczesnie przerwalo leczenie, co sprawia,
ze jakiekolwiek wnioski (ostrozny optymizm dotycza-
cy skutecznosci kwetiapiny) trzeba by i tak traktowaé
z duza rezerwa.

Prawdopodobnie najistotniejsze z punktu widze-
nia mozliwo$ci wnioskowania o przydatnosci kwetia-
piny w leczeniu ChAD z szybka zmiang faz jest ba-
danie przeprowadzone przez Langoscha i wsp. (Lan-
gosch i wsp. 2008). Autorzy poréwnywali bowiem
monoterapie uznanym lekiem normotymicznym (sél
sodowa kwasu walproinowego) i monoterapie kwetia-
pina. W badaniu wzielo udziat 38 pacjentéw z szyb-
kg zmiang faz (22 w grupie leczonych kwetiaping).
W punkcie startu wszyscy pacjenci byli w remisji.
Obserwacja trwala przez rok. Badanie ukonczyla nie-
stety tylko potowa z zakwalifikowanych do niego pa-
cjentéw (w grupie leczonych kwetiaping nieco ponad
40%). Stwierdzono, ze w okresie objetym katamneza
osoby leczone kwetiaping mialy mniej dni podczas
ktorych wystepowala u nich depresja w poréwnaniu

Z pacjentami przyjmujacymi walproinian. Reakcja
na lek byta takze lepsza w wypadku kwetiapiny (43%
vs. 25%), ale ta r6znica nie jest istotna statystycznie.
Kwetiapina byta lekiem gorzej tolerowanym niz wal-
proinian —istotnie czeste przerwania kuracji z powo-
du dziatan niepozadanych.

Olanzapina

Kontrolowane badanie dotyczace skutecznosSci
stosowania olanzapiny u oséb z ChAD z szybka zmia-
na faz przeprowadziliSanger i wsp. (2003). W ba-
daniu wzieto udzial 45 oséb (26 w grupie placebo)
w manii lub stanie mieszanym. Czas obserwacji
wynosit jedynie 3 tygodnie (monoterapial!) — trudno
sie dziwi¢, ze w tej sytuacji u ponad 50% pacjentéw
przyjmujacych placebo trzeba bylo przerwaé udziat
w badaniu z powodu braku skutecznosci, zaskakuja-
cy jest raczej fakt, ze bylto ich tak mato. Trudno tez
na podstawie tego badania wnioskowaé o skutecz-
nosci olanzapiny w terapii ChAD z szybka zmiang
faz, bo co do tego, ze olanzapina jest skuteczniejsza
od placebo w terapii manii, nie ma przeciez zadnych
watpliwosci. Znacznie istotniejsze wnioski mozna wy-
ciggna¢ na podstawie wynikéw opublikowanych przez
Viete i wsp. (Vieta i wsp. 2004). W pracy przedsta-
wiono sumaryczne wyniki dwéch badan przeprowa-
dzonych z wykorzystaniem randomizacji, podwdjnie
Slepej proby i kontroli placebo. W badaniu wzieto
udzial 19 pacjentéw z szybkg zmiang faz i 164 cho-
rych, u ktérych cechy tej nie obserwowano. Badanie
kontrolowane trwalo co prawda jedynie 3 do 4 tygo-
dni, mozliwa byla jednak przedituzona obserwacja
w warunkach badania otwartego trwajaca do roku.
Pacjenci rozpoczynali leczenie w stanie maniakal-
nym. Stwierdzono, ze w okresie 3-4 tygodni olanza-
pina jest istotnie skuteczniejsza w grupie pacjentéw
z szybkg zmiang faz, w poréwnaniu z grupa chorych,
u ktorych szybkiej zmiany faz nie obserwowano. Jed-
nak podczas diugiej obserwacji sytuacja zmienia sie
na niekorzys$é oséb z szybka zmiang faz i ostatecznie
w tej grupie olanzapina okazuje sie mniej skuteczna.
Trzeba zwroci¢ uwage, ze badani z obu grup réznili
sie od poczgtku pod wzgledem istotnych cech klinicz-
nych i demograficznych — osoby z szybka zmiang faz
byly istotnie mlodsze, rzadziej wystepowaly u nich
objawy psychotyczne, natomiast czesciej naduzywaty
substancji psychoaktywnych. Réznice te mogly mieé
wplyw na wynik badania.

Risperidon

Dane dotyczace stosowania risperidonu u pacjen-
tow z szybka zmiang faz sg niezwykle skape. W liscie
do redakcji Journal of Clinical Psychopharmacolo-
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gy Vieta i wsp. (1998) przedstawili wyniki leczenia
10 pacjentéw z ChAD I i ChAD II z szybka zmiana
faz. 7 opisu nie wynika, w jakiej fazie choroby roz-
poczynano obserwacje. Katamneza trwata 6 miesiecy.
Badanie mialo charakter otwarty. Wynik wydaje sie
wskazywaé na skuteczno$é risperidonu w leczeniu
zaréwno depresji, jak i manii, nie mozna jednak wnio-
skowa¢ na temat ewentualnego korzystnego wplywu
leku na przebieg choroby.

Wyniki badania retrospektywnego, przeprowadzo-
nego przez Gianfrancesco i wsp. (2007) pozwalajg
jedynie na wyciagniecie posrednich wnioskéw — po-
niewaz czesto$¢ kolejnych hospitalizacji z powodu
manii i depresji jest wieksza w grupie przyjmujacych
risperidon i olanzapine w poréwnaniu z chorymi le-
czonymi kwetiaping, mozna by sadzi¢, ze stabilizujace
dziatanie tego ostatniego leku, takze w ChAD z szybka
zmiana faz, powinno by¢ korzystniejsze.

Leki normotymiczne

Wydaje sie, ze leki normotymiczne powinny sta-
nowi¢ najlepszy wybér w terapii ChAD z szybkg zmia-
ng faz. 7 definicji nazywamy przeciez $rodek nor-
motymicznym woéwczas, gdy wykazuje on nie tylko
dzialanie przeciwdepresyjne i przeciwmaniakalne,
ale takze pozwala na zapobieganie obu fazom, albo
przynajmniej istotnie wydiuza okres remisji. Problem
polega oczywiScie na tym, Ze stosowane przez nas
leki normotymiczne na ogét (nigdy?) nie spelniajg
w pelni stawianych przed nimi wymagan, to znaczy
nie sg réwnie skuteczne w zapobieganiu obu fazom
depresji i/lub w jej leczeniu. Najczesciej uwaza sie,
ze sole litu sg najbardziej zblizone pod tym wzgledem
do ideatu, cho¢ ich dzialanie przeciwdepresyjne bywa
kwestionowane. Do$¢é podobnie wyglada sytuacja
z walproinianami. Na trzecim miejscu umieszcza sie
zwykle lamotrigine, jednak w tym wypadku zasadni-
czo wszyscy sg zgodni, ze nie wywiera ona dzialania
przeciwmaniakalnego i moze nie by¢ wystarczajaco
skuteczna w zapobieganiu manii. 7 tego wzgledu leki
normotymiczne, choé¢ teoretycznie powinny by¢ ide-
alne w leczeniu ChAD z szybkg zmiana faz, w prakty-
ce klinicznej bywaja rozczarowujace.

Sole litu i pochodne kwasu walproinowego

Litu nie podaje sie nigdy w formie czystego pier-
wiastka — jest to metal aktywny, gwaltownie reagujacy
z wodg w temperaturze pokojowej, wiec podawanie
go w tej postaci byloby bardzo ryzykowne, jednak
w dalszej czesci tekstu bedziemy uzywali terminu
Llit” jako skrétu myslowego oznaczajacego ,,sole litu”
lub ,weglan litu” (uzywamy takze skrétowego okresle-
nia ,walproinian”, cho¢ w rzeczywisto$ci moze cho-

dzi¢ o rézne zwigzki kwasu walproinowego). Lit jest
tradycyjnie uwazany za lek mato skuteczny u oséb
z ChAD z szybka zmiang faz; przyczynily sie do tego
wyniki otwartego badania Dunnera i Fieve (1974).
Mimo to w ostatnich latach przeprowadzono co naj-
mniej dwa badania oceniajgce skutecznos¢ tego leku
u pacjentéw z szybka zmiang faz, co prawdopodobnie
mozna uznaé¢ za ciche potwierdzenie faktu dobrze
znanego klinicystom, iz inne leki normotymiczne tez
nie s3 w tej grupie chorych rewelacyjnie skuteczne.
W pierwszym z tych badan, przeprowadzonym przez
Calabrese i wsp. (2005) wzielo udzial 254 pacjentéw
z ChAD I i ChAD II z szybka zmiang faz, co bylo-
by liczebnoscig imponujaca, gdyby nie fakt, iz lecze-
nie przedwczes$nie przerwano az u 76% badanych!
Pacjenci byli najpierw leczeni przy pomocy kuracji
skojarzonej litem i walproinianem. Po uzyskaniu sta-
bilizacji stanu psychicznego (cho¢ z tekstu wynika,
ze w tym okresie chorzy mogli byé oceniani nawet
na 20 punktéw w Skali Oceny Depresji Hamiltona lub
12 w Skali Manii Younga, co niewatpliwie wskazuje,
ze stabilizacja nie oznaczala w tym wypadku remisji)
pacjenci byli losowo dzieleni na grupy i w dalszej fa-
zie otrzymywali tylko jeden z dwéch przyjmowanych
wezesniej lekéw — lit lub walproinian — w monoterapii.
Autorzy oczekiwali, Zze odsetek nawrotow w okresie
20-miesiecznej katamnezy bedzie mniejszy w wypad-
ku walproinianu. Wyniki nie potwierdzity tych oczeki-
wan — w rzeczywistos$ci wartosci te byly bardzo zblizo-
ne i wynosity 34% do 29% dla depresjii 19% do 22%
dla manii, odpowiednio dla litu i walproinianu.Na tej
podstawie autorzy wyciagneli wniosek, iz walproinian
nie jest skuteczniejszy od litu. Mozna tez powiedzie¢,
ze oba leki okazaly sie malo skuteczne, biorgc pod
uwage fakt, iz zdecydowana wiekszos¢ oséb w ogéle
nie ukonczyla badania, czy to z powodu dziatan nie-
pozadanych, czy z powodu niestosowania sie do zale-
cen, ktére przynajmniej cze$ciowo oznacza zazwyczaj
zla kontrole objawéw chorobowych. W innym bada-
niu (Muzina i wsp. 2011) poréwnywano skutecznosé
monoterapii z zastosowaniem litu ze skutecznoscia
terapii skojarzonej z zastosowaniem litu i walproinia-
nu. Takze w tym badaniu odsetek oséb, u ktérych
przerwano leczenie, byl bardzo duzy — z wstepnie
zakwalifikowanych 149 pacjentéw do drugiej fazy ba-
dania przeszlo jedynie 31. U 55% chorych z tej grupy
nawr6t choroby nastapit podczas pétrocznej obserwa-
cji — w rzeczywisto$ci przecietny czas do wystapienia
nawrotu wynidst okoto 15 tygodni, a wiec mniej niz
4 miesigce. Leczenie skojarzone litem i walproinia-
nem nie bylo skuteczniejsze niz monoterapia litem,
ani jesli chodzi o dtugo$é¢ czasu do kolejnego nawrotu,
ani jesli chodzi o odsetek nawrotéw. Autorzy nie po-
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twierdzili wiec wiekszej skutecznoéci leczenia skoja-
rzonego, nie znaczy to jednak niestety, ze stwierdzili
duzg skuteczno$é monoterapii z zastosowaniem litu —
obie metody okazaly sie bardzo malo skuteczne. Cie-
kawg, obserwacja wynikajgcg z badania Muzina i wsp.
byto stwierdzenie, iz czesto$¢ nawrotéw manii jest
znacznie wieksza niz nawrotéw depresji (13 do 44%)
— zwykle uwaza sie bowiem, ze powazniejszym pro-
blemem w przypadku czestej zmiany faz jest raczej
zapobieganie fazom depresyjnym niz maniakalnym.
Autorzy tlumacza to doborem badanej grupy — wszy-
scy pacjenci naduzywali substancji psychoaktywnych
lub byli od nich uzaleznieni (bylo to kryterium wia-
czenia do badania).

Walproinian w monoterapii

Skuteczno$¢ walproinianu w monoterapii oséb
ChAD z szybka zmiang faz w poréwnaniu z place-
bo oceniali Muzina i wsp. (2011). W badaniu wzie-
o udziat 54 pacjentéw z ChAD I (n = 20) i ChAD
II m = 34). W chwili rozpoczecia badania chorzy
byli w fazie depresyjnej. Obserwacja trwata jedynie
6 tygodni. W tym okresie walproinian byl istotnie
skuteczniejszy od placebo w leczeniu depresji, przy
czym dokladna analiza wykazala, ze istotna rézni-
ca dotyczyla pacjentéw z ChAD I, ale nie z ChAD
II. Oczywiscie nie oceniano wplywu aktywnego leku
na dalszy przebieg choroby, stad tez nie mozna na tej
podstawie wnioskowa¢ o ewentualnej przydatnosci
walproinianu stosowanego w monoterapii w leczeniu
ChAD z szybkg zmiang faz.

Lamotrigina

Jedno z duzych badan z wykorzystaniem podwdj-
nie §lepej préby, randomizacjg i kontrola placebo
przeprowadzili Calabrese i wsp. (2000). W badaniu
wzielo udzial az 324 pacjentéw z ChAD z szybka
zmiang faz, z tego az 182 chorych przeszio do dru-
giej fazy terapii. W ciggu pélrocznej obserwacji czas
do wystapienia nawrotu byt istotnie dtuzszy w grupie
0s6b leczonych lamotriging w poréwnaniu do grupy
przyjmujacych placebo, jednak w liczbach bezwzgled-
nych réznica czasu do wystgpienia nawrotu wynosita
jedynie 6 tygodni, co mozna chyba uzna¢ za réznice
raczej matematyczng niz kliniczna.

Pozytywny dla lamotriginy byl takze wynik bada-
nia Goldberga i wsp. (2012). Zasadniczo celem ba-
dania byla ocena przydatnoéci dzienniczkéw prowa-
dzonych przez chorych w celu bardziej precyzyjnej
oceny wahan nastroju, przy okazji stwierdzono jed-
nak, ze prawdopodobienstwo uzyskania stanu euty-
mii przynajmniej raz w tygodniu w ciggu 6 miesiecy
obserwacji bylo w grupie przyjmujacych lamotrygine

1,8 raza wieksze niz w grupie placebo. Trzeba jednak
przyznaé, ze wystepowanie eutymii raz na tydzien nie
jest najlepszym miernikiem skutecznosci leku — nie
stwierdzono natomiast cho¢by mniejszej liczby epizo-
déw w grupie przyjmujacych lamotrigine.

Kemp i wsp. oceniali skuteczno$¢ lamotryginy
jako trzeciego (!) leku dodanego do kuracji skoja-
rzonej litem i walproinianem, co wyraznie wskazuje
na stopien determinacji autoréw (Kemp i wsp. 2012).
W pierwszej fazie badania 133 pacjentéw z ChAD
I lub ChAD II z szybka zmiang faz przyjmowalo lit
i walproinian. Stabilizacje stanu psychicznego uzy-
skano jedynie u 14% badanych z tej grupy! Do dru-
giego etapu zakwalifikowano jednak tylko 49 chorych
(37%), poniewaz wszyscy pozostali przerwali udziat
z powodu objawow niepozgdanych lub niestosowa-
nia sie do zalecen. 49 pacjentéw podzielono losowo
na grupy i do dotychczas stosowanego leczenia dota-
czono lamotrigine lub placebo. Dodanie lamotryginy
nie spowodowalo zadnej istotnej réznicy, jesli cho-
dzi o odsetek reakcji na leczenie lub remisji. Na tej
podstawie autorzy wnioskuja, ze lamotrigina nie jest
skuteczna w terapii 0séb z szybkg zmiang faz. Trzeba
jednak uwzglednic¢ fakt, ze druga faza badania trwala
jedynie 12 tygodni (trzeba bardzo doktadnie wezytaé
sie w tekst, aby uzyska¢ tak istotng przeciez infor-
macje). Tymczasem okres trzech miesiecy moze by¢
zbyt krotki, co autorzy przyznaja w dyskusji, dla oceny
dzialania stabilizujgcego. Problemem jest jednak sta-
be stosowanie sie do zalecen i bardzo szybkie zmniej-
szanie sie liczebnosci badanej grupy w miare uptywu
czasu. Niemal identyczne wyniki, w podobnie prze-
prowadzonym badaniu (lamotrigina dodana do ku-
racji skojarzonej litem i walproinianem) uzyskano
podobne wyniki (Wang i wsp. 2010). Opublikowano
takze doniesienie kazuistyczne (wspomniane w cze-
$ci rozdziatu dotyczacej atypowych lekéw przeciwpsy-
chotycznych) (Bastiampillai i wsp. 2010) dotyczace
skutecznego dzialania skojarzonej kuracji klozaping
i lamotriging u pacjentki z bardzo ciezkim przebie-
giem ChAD, nie wiadomo jednak, czy o skutecznosci
leczenia decydowalo polaczenie tych dwéch lekow,
czy raczej ktorys z nich, a jesli tak, to ktory.

Po przeanalizowaniu dostepnych danych (autorzy
nie mogli wéwczas znaé¢ artykutu Kempa, ktéry zo-
stal opublikowany rok p6zZniej) Amann i wsp. doszli
do wniosku, iz nie ma podstaw do zalecania stosowa-
nia lamotriginy w leczeniu manii, stanéw mieszanych
i ChAD z szybkg zmiang faz (Amann i wsp. 2011).

Werapamil
Werapamil jest blokerem kanalu wapniowego
stosowanym w chorobie niedokrwiennej serca, nad-
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komorowych zaburzeniach rytmu i innych choro-
bach uktadu sercowo-naczyniowego. Jest réwniez
stosowany w leczeniu choréb nowotworowych, gdzie
wykorzystuje sie jego wlasciwosci blokowania pomp
biatkowych. Badania prezentujace dzialanie wera-
pamilu w opisywanych zaburzeniach sg nieliczne
i pochodza sprzed wielu lat. Sg to doniesienia kazu-
istyczne, w ktérych opisano remisje lub poprawe sta-
nu klinicznego po zastosowaniu samego werapamilu,
ale r6wniez werapamilu w polaczeniu z lekami prze-
ciwdepresyjnymi i tyroksyna (Wehr i wsp. 1988; So-
lomon, Williamson 1986; Gitlin, Weiss 1984). Ponie-
waz nowszych doniesien na ten temat w dostepnych
bazach danych nie ma, nalezy sadzi¢, ze ostatecznie
lek nie okazat sie uzyteczny w terapii ChAD z szybka
zmiang faz.

Nimodypina

Nimodypina to bloker kanatu wapniowego II gene-
racji. Jest substancja wysoce lipofilng i moze przeni-
ka¢ przez bariere krew-moézg. Goodnick opisal dwéch
chorych z rozpoznaniem wultra-rapid cycling, opor-
nym na wczesniejsze formy leczenia, u ktérych zasto-
sowano nimodypine w dawce 30-60 mg/d. W trakcie
takiej kuracji obserwowano u nich remisje trwajace
51 12 miesiecy (Goodnick 1995). Davanzo i wsp.
zaproponowali zastosowanie dawki duzo wiekszej,
bo 180 mg/d przez 9 dni. U chorego, ktéry ja otrzymy-
wal, ustapily wszystkie objawy szybkozmiennego prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Co wiecej,
trwala remisje obserwowano przez 36 miesiecy. Wy-
ciggniecie wnioskéw z tego badania komplikuje fakt,
ze chory jednoczesnie otrzymywal L-tyroksyne (Da-
vanzo i wsp. 1999).

Hormony tarczycy

W wielu badaniach wykazano zwiazek pomiedzy
stanem funkcjonalnym tarczycy a zaburzeniami na-
stroju (Barrios i wsp. 2001). Wykazano tez, ze prze-
bieg choroby afektywnej dwubiegunowej u pacjen-
tow z szybka zmiang faz istotnie czeSciej wigze sie
z zaburzeniami tarczycy w poréwnaniu do chorych,
ktorzy nie do$wiadczaja szybkozmiennego przebie-
gu i odsetki te wynosza 92% vs. 32% (Wehr i wsp.
1988; Oomen i wsp. 1996; Cowdry i wsp. 1983). Za-
zwyczaj zaburzenia hormonalne sg subtelne i prawie
u wszystkich chorych wigza sie z niedoczynnoscia
tego gruczotu (Oomen i wsp. 1996; Cowdry i wsp.
1983; Bauer i wsp. 1990; Kusalic 1992). Obserwacje
te daly asumpt do préb leczenia zaburzen afektyw-
nych dwubiegunowych z szybka zmiang faz hormo-
nami tarczycy. Brak jest badan na duzych grupach
chorych, badan prospektywnych, a takze z wykorzy-

staniem podwdjnie Slepej proby. Wyniki dostepnych
badan sg jednak zachecajace — zastosowanie dawek
100-500 mikrogr/d L-tyroksyny przyniosto poprawe
kliniczng lub remisje u wiekszoéci chorych (Kusalic
1992; Stancer, Persad 1982). Efekt ten utrzymy-
wal sie przez wiele miesiecy, stwierdzono réwniez
zmniejszenie liczby epizodéw chorobowych z 9,7
do 2,2 w ciggu jednego roku (Kusalic 1992). Efekty
opisywanych kuracji nie byly jednak oceniane w dtuz-
szej perspektywie czasowej, co utrudnia wycigganie
wnioskéw praktycznych.

Niefarmakologiczne metody leczenia
Najnowszy przeglad piSmiennictwa dotyczacego
niefarmakologicznych metod leczenia ChAD z szyb-
kg zmiang faz, jaki udalo nam sie znalez¢, powstat
w 2006 (opublikowany w 2007) (Papadimitriou i wsp.
2007), moze wiec nie by¢ w pelni aktualny. Autorzy
opracowania, Papadimitriou i wsp., omawiaja gt6w-
nie doniesienia kazuistyczne albo ograniczajg sie
do stwierdzenia, ze okreSlona metoda nie zostala
zbadana pod katem przydatnosci do terapii ChAD
z szybkg zmiang faz. Wiekszo$¢ wnioskéw wyciaga-
nych przez autoréw opiera sie na rozumowaniu po-
srednim — jesli np. zabiegi elektrowstrzasowe (EW)
sg skuteczne w terapii manii oraz w terapii depres;ji,
to mozna oczekiwaé, ze powinny by¢ réwniez sku-
teczne w leczeniu ChAD z szybkg zmiang faz.
Najwieksza grupe pacjentéw z szybkg zmiang faz
leczonych przy pomocy EW opisali Minnai i wsp.
(Minnai i wsp. 2011). Autorzy stosowali zabiegi elek-
trowstrzasowe zgodnie z do§¢ nietypowym rozktadem
— rozpoczynali od jednego zabiegu raz w tygodniu
i stopniowo zmniejszali liczbe zabiegéw do jednego
na dwa miesigce. U wszystkich 14 badanych oséb
stwierdzono ustgpienie szybkiej zmiany faz. U 8 cho-
rych (58%) nie obserwowano ani jednego epizodu
choroby przez kolejne dwa lata, a u pozostatych sze-
Sciu (42%) tylko jeden epizod choroby rocznie. Wyni-
ki badania wskazuja na niezwykla skuteczno$é¢ pod-
trzymujacych zabiegéw EW w terapii ChAD z szybka
zmiang faz. Na skuteczno$¢ EW w terapii pacjentow
z chorobg afektywng z szybkg zmiang faz wskazujg
takze opisy kazuistyczne (Kho 2002; Nascimento
i wsp. 2006; Amino i wsp. 2011). Za posrednig prze-
stanke swiadczaca o potencjalnej duzej skutecznosci
EW w ChAD mozna réwniez uznaé¢ wynik badania
Daly’ego i wsp. (2001) wskazujacy na szybsze i wyraz-
niejsze dziatanie EW u os6b z ChAD w poréwnaniu
z pacjentami z choroba afektywng jednobiegunows.
Autorzy nie zaznaczyli wprawdzie, ilu z leczonych
przez nich pacjentéw miato przebieg z szybka zmiana
faz, ale w pracy przegladowej Fountoulakisa (2010)
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ich praca jest przytaczana jako dowdd na skutecznosé
dzialania EW takze w tej grupie chorych. Warto za-
uwazy¢, ze odnotowano takze pojedynczy przypadek
pogorszenia przebiegu ChAD na skutek leczenia EW
— wystgpienie ultraszybkiej zmiany faz podczas kura-
¢ji (Zavorotny i wsp. 2009).

Nie publikowano badan dotyczacych leczenia
ChAD z szybka zmiang faz przy pomocy powtarzalnej
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (rTMS),
teoretycznie mozna by oczekiwaé, ze metoda powin-
na by¢ przydatna.

Deprywacja snu i fototerapia — opisy kazuistycz-
ne wskazujg na skutecznosé¢ metod polegajacych
na manipulowaniuczasem snu i warunkami oswie-
tlenia przynajmniej u czesci pacjentéw z ChAD
z szybka zmiana faz, by¢ moze dotyczy to zwlaszcza
os6b, u ktérych wystgpienie niekorzystnego prze-
biegu choroby mialo zwigzek z podawaniem lekéw
przeciwdepresyjnych (Wehr i wsp. 1998; Wirz-Ju-
stice i wsp. 1999).

W polskich najnowszych standardach postepo-
wania w ChAD z szybka zmiang faz autorstwa Ryba-
kowskiego i Dudek podkreslono koniecznosé nieco
odmiennego leczenia ChAD typu I i II z szybka zmia-
na faz. Postepowaniem pierwszego rzutu w przypad-
ku ChAD typu I powinno by¢ leczenie skojarzone:
weglan litu plus walproiniany lub karbamazepina,
w przypadku

ChAD typu II mozna rozpoczaé¢ od monoterapii
weglanem litu, walproinianami lub lamotriging. Jako
postepowanie drugiego rzutu w ChAD typu I nalezy
prowadzi¢ leczenie skojarzone inne niz w postepowa-
niu I rzutu. W wypadku ChAD typu II postepowa-
nie powinno by¢ skojarzone i polega¢ na podawaniu
lamotriginy plus lit lub walproinian, lub karbamaze-
piny z weglanem litu. W wypadku nieskuteczno$ci
postepowanie III rzutu powinno uwzgledni¢ dodanie
do leczenia skojarzonego klasycznymi lekami normo-
tymicznymi leku przeciwpsychotycznego 11 generacji
(olanzapiny, risperidonu, kwetiapiny, aripiprazolu).
Lekiem ostatniego rzutu jest klozapina, zwlaszcza
w ChAD typu I (Rybakowski, Dudek 2011).

PODSUMOWANIE

PiSmiennictwo dotyczace metod leczenia oséb
z ChAD z szybka zmiana faz jest obszerne, ale stosun-
kowo mato uzyteczne. Skiada sie na to kilka przyczyn:
1. Badania sa zwykle prowadzone na bardzo matych
grupach lub tez duze poczatkowo grupy w mia-
re trwania obserwacji malejg do kilkunastu oséb
—jest to zwykle zwigzane ze specyfika tej szczegol-
nie ciezkiej postaci choroby.

2. Bardzo czesto stosowane sg rézne kuracje sko-
jarzone, ktére trudno ze sobg poréwnaé. Niekie-
dy trudno takze zorientowaé sie, ktore z lekow
w kuracji skojarzonej byly rzeczywiscie niezbedne
z punktu widzenia jej skutecznosci.

3. W réznych badaniach kwalifikuje sie do udziatu
pacjentéw w réznych fazach choroby (w manii,
depresji, stanie mieszanym) lub tez badania roz-
poczyna sie w okresie remisji, co moze mie¢ decy-
dujacy wplyw na wynik, w sytuacji kiedy obserwa-
cja trwa (jak to sie czesto zdarza) zaledwie kilka
tygodni do kilku miesiecy.

4. Najpowazniejszym problemem jest brak jasno-
Sci co do tego, jak nalezy definiowa¢ skutecznosé
dzialania leku u os6b z szybka zmiang faz. Autorzy
bardzo wielu badan przyjmuja milczace zalozenie,
ze wskaznikiem skutecznosci jest zmniejszenie
liczby punktéw w skalach oceniajgcych depresje
lub manie, innymi slowy — oceniajg jedynie sku-
teczno$é leku w leczeniu wystepujacej aktualnie
fazy. 7 praktycznego punktu widzenia dzialanie
takie ma bardzo niewielkie znaczenie, jesli nie
towarzyszy mu zmiana przebiegu choroby, to zna-
czy, jesli nie udaje sie doprowadzi¢ do znacznego
zmniejszenia czestosci wystepowania faz chorobo-
wych w ogéle. W rzeczywistosci tylko tak zdefinio-
wany efekt ma sens.

Dokladna analiza pi$émiennictwa, z uwzglednie-
niem wszelkich zastrzezen, oraz wyniki wlasnych
doswiadczen klinicznych wskazuja, ze z dostepnych
obecnie metod leczenia w terapii ChAD z szybka
zmiang faz najskuteczniejsze sg zabiegi EW stosowa-
ne w trybie leczenia podtrzymujacego. Pewne nadzie-
je mozna réwniez wigza¢ z kuracjami skojarzonymi
lekiem normotymicznym i atypowym lekiem przeciw-
psychotycznym (np. klozapina i lamotrygina). Z cala
pewnoscig istnieje potrzeba prowadzenia dalszych
badan w tym zakresie, muszg to by¢ jednak dtugoter-
minowe badania prospektywne, definiujace skutecz-
nos$¢ jako zmiane przebiegu choroby.
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