Czes¢ B:

PODSTAWOWE INFORMACJE
I PRZEGLAD DANYCH EMPIRYCZNYCH

IV. DEFINICJA CHOROBY, PRZEBIEG I EPIDEMIOLOGIA
A. Definicja zaburzen dwubiegunowych

Wedtug DSM-IV-TR (1), rozpoznanie zaburzen dwubiegunowych typu I jest
mozliwe u chorych, ktérzy przeszli przynajmniej jedna manie (kryteria diagno-
styczne epizodu manii sq zamieszczone w tab. 2). Czgé¢ z tych chorych przebyta
wezesniej depresje (tab. 3), u wigkszosci wystapia kolejne epizody manii lub depre-
sji. Moga wystepowaé tez hipomanie i stany mieszane (odpowiednio: tab. 4, 5),
a takze istotne sa podprogowe wahania nastroju w okresie pomigdzy fazami choro-
by. Rozpoznanie zaburzen dwubiegunowych typu II obejmuje chorych, u ktérych
wystepuja wylacznie epizody depresyjne i hipomaniakalne. Moga u nich wyste-
powa¢ takze inne stany zaburzen nastroju, zaréwno hipomaniakalne, jak i depre-
syjne, nie spelniajace kryterium czasu trwania zaburzen dwubiegunowych typu I1.
W tej sytuacji rozpoznaje si¢ zaburzenia dwubiegunowe nieokre$lone. U pacjentow,
u ktorych nigdy nie wystapita mania, ani epizod mieszany, ani nasilona depresja,
ale wystepowaly liczne okresy zaburzen depresyjnych i hipomaniakalnych przez
okres przynajmniej dwoch lat (lub przez rok u dzieci), bez okreséw bezobja-
wowych przekraczajacych dwa miesiace, mozna rozpozna¢ zaburzenia cykloty-
miczne. W tabeli 6 zestawiono cechy zaburzen dwubiegunowych. W klasyfikacji
DSM IV-TR wyrdznia sie takze przebieg, zaburzenia sezonowe, stopien poprawy
w okresach pomiedzy fazami oraz przebieg z czgsta zmiana faz (rapid cycling).

Niektorzy badacze opowiadaja sie za uwglednieniem diagnostyki wielowy-
miarowej w zaburzeniach dwubiegunowych. W takim ujgciu pojawia sig pojecie
dwubiegunowoéci szersze anizeli uwzglednia to obecna klasyfikacja (149).
Na przyktad chorych z hipomania indukowana lekami przeciwdepresyjnymi trak-
towano by jako chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi.

B. Przebieg choroby
Zaburzenia dwubiegunowe na og6!t przebiegaja pod postacia epizodéw poja-

wiajacych sie zmiennie w ciagu calego Zycia. Pierwsza faza moze byé mania,
hipomania, epizodem mieszanym lub depresyjnym. Czgsciej u mezczyzn wyste-



PODSTAWOWE INFORMACIJE I PRZEGLAD DANYCH EMPIRYCZNYCH 347

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne epizodu manii®

A. Utrzymywanie si¢ nieprzerwanie co najmniej przez tydzien (lub dowolnie dtugo, jesli konieczna
jest hospitalizacja) nieprawidtowego, podwyzszonego, ekspansywnego lub drazliwego nastroju.

B. W okresie zaburzenia nastroju stale obecne musza by¢ co najmniej trzy z nastgpujacych objawdw
(lub co najmniej cztery, gdy nastréj jest tylko drazliwy):

1. wzmozona samoocena lub postawa wielkoSciowa
zmniejszona potrzeba snu (np. poczucie wypoczecia tylko po 3 godzinach snu)
wieksza niz zwykle rozmownosé lub potrzeba ciagtego méwienia
gonitwa my§li lub subiektywne odczuwanie przyspieszenia toku my$lenia
odwracalnoéé uwagi (m.in. przerzutno$¢ uwagi pod wptywem niewaznych
lub niezwiazanych z tematem bodzcow zewngtrznych)
6. wzmozona aktywno$¢ (spoteczna, w pracy lub szkole, seksualna)
lub pobudzenie psychoruchowe
7. nadmierne zaangazowanie si¢ w przyjemne lekkomysine dziatanie,
potencjalnie grozace przykrymi konsekwencjami (np. nie powstrzymywane
hulaszcze zakupy, nierozwazne kontakty seksualne, nierozsadne inwestycje).

S

C. Objawy nie spelniaja kryteriéw epizodu mieszanego.
D. Zaburzenie nastroju

1. jest tak nasilone, Zze powoduje zaburzenie w funkcjonowaniu zawodowym,
w codziennej aktywnosci spofecznej lub w relacjach z innymi ludZmi

2. powoduje koniecznosé hospitalizacji aby zapobiec zagrozeniu dla pacjenta
lub innych osdb

3. obejmuje objawy psychotyczne.

E. Objawy nie sa nastgpstwem fizjologicznym stosowania substancji psychoaktywnych (m.in. odu-
rzajacych lekow, innych metod leczenia) ani choroby somatycznej (np. nadczynnosci tarczycy).

D Kkryteria za DSM-IV-TR, cpizody maniakalnc, ktérych przyczyna jest leczenie (stosowanic lekéw, EW lub
leczenic $wiatfem) nic moga byé podstawa do rozpoznania choroby afcktywnej dwubiegunowej I typu
(CHAD])

puja jako pierwsze stany manii, ale u obu plci czeSciej pierwszym epizodem sa
depresje. U pacjentow nieleczonych w ciagu zycia wystepuje ponad 10 epizodow
zaburzen nastroju, przy czym od 4—5 epizodu stabilizacji ulega czas trwania faz
i dlugos§é okresu pomigdzy fazami (150). Czesto okres pomigdzy pierwszym
a drugim epizodem jest dtugi, trwa ponad 4 lata, ale kolejne przerwy pomiedzy
epizodami zwykle skracaja sig¢. Charakterystyczng cecha tej choroby jest jej zmien-
no$¢. Dlatego tez u kazdego pacjenta nalezy dokladnie oceni¢ przebieg dotych-
czasowy choroby, uwzgledniajac liczbe przebytych epizodéw, érednia ich diugose,
nasilenie objawow, przecigtne okresy przerw pomiedzy fazami, oraz okres, jaki
uplynat od ostatniego epizodu. Czgsto pierwsza mania pojawia sie po kilkunastu
epizodach depresji (34, 151). Dlatego tez w rozpoznawaniu zaburzen afektyw-
nych nalezy zawsze wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ ich dwubiegunowego charakteru.
Czesto jest tak, Ze pacjenci nie informuja o przebytych stanach manii i hipomanii
co wiaze si¢ z odroczeniem poprawnego rozpoznania (5, 152-157). Pacjenci,
ktoérzy nie wiedza wiele o zaburzeniach dwubiegunowych, czesto nie tacza z nimi
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Tabela 3. Kryteria rozpoznawania epizodu duzej depresji®

A. Co najmniej 5 z wymienionych objawdéw musi utrzymywac si¢ niemal codziennie przez 2 tygo-
dnie i wplywaé na uprzednie funkcjonowanie, jednym z objawéw musi by¢ nastrdj depresyjny
albo utrata zainteresowan lub zadowolenia:

1. obnizony nastr6j® utrzymujacy sie przez wigkszo$¢ dnia relacjonowany przez pacjenta
(np. czuje sig smutny, przygngbiony, pusty) lub osoby z jego otoczenia (ptaczliwy)
2. obnizenie zainteresowan lub zadowolenia w wielu lub prawie wszystkich aktywnosciach
w ciagu dnia (albo odczuwane subiektywnie, a takze obserwowane przez osoby drugie)
3. istotna utrata masy ciala nie spowodowana dieta®, lub przybér masy ciala
(np. zmiana o ponad 5% masy ciata w ciagu miesiaca), lub spadek albo wzrost laknienia
4. bezsenno$¢ lub nadmierna sennosé
5. pobudzenie psychoruchowe lub spowolnienie (obserwowane przez innych,
a nie tylko subiektywne poczucie niepokoju lub spowolnienia)
6. zmeczenie lub utrata energii
7. poczucie mniejszej wartosci czy nadmiernej lub nieuzasadnionej winy
(moze by¢ urojeniowe)?
8. obnizenie sprawnosci myslenia lub koncentracji lub niezdecydowania
(wypowiadane subiektywnie lub zauwazane przez otoczenie)
9. nawracajace mysli o $mierci (ale nie Igk przed $miercia), nawracajace mysli samobéjcze,
takze bez tendencji lub dokonana proba albo plan dokonania samobdjstwa.

B. Objawy nie speiniaja kryteriow epizodu mieszanego.

C. Objawy powoduja istotne uposledzenie lub zaburzenie funkcjonowania spotecznego, zawodo-
wego lub w innych waznych dziedzinach.

D. Objawy nie sq skutkiem fizjologicznym zaZycia substancji (np. odurzajacych, lek6w) ani cho-
roby somatycznej (np. niedoczynnosci tarczycy).

E. Objawy nie sq spowodowane utratg (np. ukochanego) i utrzymuja si¢ duzej niz 2 miesiace lub
znacznie upo$ledzaja funkcjonowanie, istnieje chorobowe zaabsorbowanie poczuciem mniejszej
warto$ci, my$lami samobdjczymi, objawy psychotyczne lub spowolnienie psychoruchowe.

¥ za DSM-1V-TR, obccnosé urojen niezgodnych z nastrojem, omaméw i objawéw, ktére moga wynikaé
z chordb somatycznych, nic pozwala na rozpoznanic duzcj depresji

) u dzicci i miodziczy nastroj moze by¢ drazliwy

©) y dzicci wystarcza brak oczekiwancgo przyrostu masy ciata

9 objawy wykraczajace poza zwykle stawiane sobie zarzuty lub poczucie winy z powodu choroby

objawow dysforii i hipomanii. Dlatego nalezy wprost pyta¢ o weczesniej przebyte
epizody, poniewaZz moze mied to istotne znaczenie co do wyboru sposobu lecze-
nia. Nalezy takze pyta¢ o wystgpowanie u krewnych pacjentéw zaburzen afek-
tywnych (lacznie z maniami i hipomaniami). Przy przeprowadzeniu wywiadu
rodzinnego przydatna jest konsultacja z bliskimi pacjenta w celu okre$lenia
przebytych przez niego wczesniej epizodéw zaburzen afektywnych.

Do innych cech waznych przy rozpoznawaniu oraz planowaniu leczenia nale-
zy naduzZywanie przez pacjentéw substancji psychoaktywnych, ryzykownych
zachowan, obecno$¢ objawdéw psychotycznych, ryzyko samobojstwa oraz nad-
uzywanie sily wobec innych osob lub agresja w stosunku do przedmiotéw (41).

W grupie pacjentéw z zaburzeniami dwubiegunowymi odsetek samobdjstw jest
duzy. Okoto 10-15% chorych dwubiegunowych typu I ginie §miercia samobdjcza.
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Tabela 4. Kryteria diagnostyczne epizodu hipomanii®

A. Wyraznie odgraniczony w czasie okres trwajacego co najmniej 4 dni stale podwyzszonego
nastroju, wyraznie nieprawidlowego dla danej osoby.

B. W okresie zaburzen nastroju co najmniej 3 z wymienionych cech (lub co najmniej 4 u oséb
z nastrojem drazliwym) i musza by stale obecne i wyraznie nasilone:

wzmozona samoocena lub postawa wielkoSciowa

zmniejszona potrzeba snu (np. poczucie wypoczgcia po 3 godzinach snu)

wieksza niz zwykle rozmowno$¢ lub potrzeba ciaglego méwienia

gonitwa mysli lub subiektywne odczuwane przy$pieszenie toku my$lenia

odwracalno$é uwagi (m.in. przerzutnoéé uwagi pod wptywem niewaznych

i niezwiazanych z tematem bodzcéw zewngtrznych)

6. zwickszenie dzialalnoéci celowej (spolecznej, zawodowej, szkolnej lub seksualnej)
lub pobudzenie psychoruchowe

7. nadmierne angazowanie si¢ w przyjemne lekkomyslne dzialania potencjalnie grozace

przykrymi konsekwencjami (np. niepowstrzymane hulaszcze zakupy, nierozwazne

kontakty seksualne, nierozsadne inwestycje).

S R S

C. Epizod wiaze si¢ z jednoznaczng zmiana funkcjonowania, odmiennego od zachowan w okresie
bezobjawowym.

D. Zaburzenie nastroju i zmiana funkcjonowania sa dostrzegane przez otoczenie.

E. Epizod I. nie jest nasilony w takim stopniu, aby powodowa¢ znaczne zaburzenia funkcjonowania
spolecznego lub zawodowego,
2. nie powoduje koniecznosci hospitalizacji i 3. nie zawiera objawow psychotycznych.

F. Objawy nie sa nastgpstwem fizjologicznym stosowania substancji psychoaktywnych
(np. odurzajacych lekéw lub innych metod leczenia), ani choroby somatycznej
(np. nadczynnosci tarczycy).

a

) za DSM-1V-TR, cpizody hipomanii, ktérych przyczyna jest leczenie przeciwdepresyjne (np. leki, EW,
leczenic $wiatlem) nic moga by¢ podstawa do rozpoznania zaburzen dwubiegunowych typu 1I (CHAD II)

Tabela 5. Kryteria diagnostyczne epizodu mieszanego

A. Spelnione sg kryteria zardwno epizodu manii, jak i duzej depresji (za wyjatkiem kryterium czasu
trwania zaburzen) niemal codziennie przez tydzien.

B. Zaburzenie nastroju

1. jest tak nasilone, Ze powoduje znaczne uposledzenie funkcjonowania zawodowego,
codziennej aktywnos$ci lub relacji z innymi ludzmi

2. powoduja konieczno$¢ hospitalizacji aby zapobiec spowodowaniu szkod
u osoby chorej lub u innych os6b

3. wystgpuja objawy psychotyczne.

C. Objawy nie sa nastgpstwem fizjologicznym stosowania substancji psychoaktywnych
(np. odurzajacych, lekow lub innych metod leczenia) ani choroby somatycznej
(np. nadczynnosci tarczycy).

¥ kryteria za DSM-IV-TR; epizod mieszany spowodowany lcczeniem przeciwdepresyjnym (m.in. lekami,
clektrowstrzasami, leczeniem $wiatlem) nic jest podstawa do rozpoznania zaburzenia dwubieguno-
wego typu [
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Tabela 6. Podsumowanie kryteriow diagnostycznych zespolow afektywnych w zaburzeniach
dwubiegunowych wedtug DSM-IV-TR

Choroba

Kryteria zaburzeni maniakalnych

Kryteria zaburzen depresyjnych

Duza depresja

Dystymia
(przewlekta subdepresja)

Zaburzenia dwubiegunowe
typu 1

Zaburzenia dwubiegunowe
typu II

Cyklotymia

Zaburzenia dwubiegunowe

Brak w wywiadzie manii
lub hipomanii

Brak w wywiadzie manti
fub hipomanii

W wywiadzie epizody
maniakalne lub mieszane

Brak epizodéw nasilonej manii
1 mieszanych — jeden lub wigcej
epizodéw hipomanii

Obecnos¢ w ciagu co najmniej
dwach lat licznych okresow
hipomanii

Obecne objawy manii, ale nie

W wywiadzie epizody duzej
depresji (jeden lub kilka)

ObniZenie nastroju przez wicksza
czg§¢ czasu w ciagu co najmniej
dwoch lat (nie spelniajace kryte-
riow duzej depresji).

Typowe epizody depresji duzej
(niekonieczne do postawienia
rozpoznania)

W wywiadzie epizody duzej
depres;ji

Liczne okresy depresji nie spetnia-
jace kryteriow duzej depres;ji

Nie sa niezbgdne do rozpoznania.

speiniajace kryteriow bipolar I,
bipolar II ani zaburzen cykloty-
micznych

inaczej nieokreslone

Wigksze prawdopodobienstwo samobojstwa wiaze si¢ ze stanami depresyjnymi
i mieszanymi (8—13). Ryzyko samobojstwa zmniejsza farmakoterapia (56, 60, 153).
Wykazano w katamniezie 11-letniej u 103 pacjentéw z zaburzeniami dwubie-
gunowymi leczonych litem, ze wskaznik umieralnosci byt nizszy niz oczekiwany
w tej grupie wieku i plci (154).

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe w istotny sposob wptywaja na stosunki
chorych z malzonkami, partnerami, dzieémi i innymi czlonkami rodziny, a takze
na ich prace zawodowa i inne aspekty Zycia. Nawet w okresie wyrdwnanego
nastroju chorzy ci moga mieé znaczne trudnosci w funkcjonowaniu spotecznym,
a czesto tez utrzymuja sie szczatkowe objawy depresyjne lub hipomaniakalne.
Ocenia sig, ze okolo 60% o0s6b z rozpoznaniem zaburzen dwubiegunowych typu I
cierpi z powodu przewlekle utrzymujacych si¢ probleméw interpersonalnych,
trudno$ci zawodowych i objawdw w nasileniu subklinicznym pomigdzy okresami
nawrotow (13, 33, 34, 158—164). Istotnie wyzszy jest takze wskaznik rozwodow
wérdd pacjentow z zaburzeniami dwubiegunowymi, przekraczajacy dwa do trzech
razy wskazniki (152). Takze i status zawodowy chorych z zaburzeniami dwu-
biegunowymi jest dwa razy czeSciej gorszy niz u ludzi z grupy kontrolnej (152).
Dla planu leczenia znaczenie ma takze szereg innych czynnikéw, takich jak,
zdolnoé¢ pacjentow do samoobstugi, stopien wyczerpania lub niesprawnosci,
posiadanie lub planowanie posiadania dzieci, wsparcie ze strony rodziny i przy-
jaciot, warunki mieszkaniowe i finansowe.
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C. Epidemiologia

Zaburzenia dwubiegunowe typu I dotycza okoto 0,8% ludzi dorostych (dane
wahaja sie od 0,4% do 1,6%). Czgstos¢ wystgpowania tych zaburzen nie wiaze sig
z roznicami kulturowymi ani etnicznymi (165). Zaburzenia dwubiegunowe typu II
wystepuja u okoto 0,5% populacji (156).

Chociaz choroba dwubiegunowa typu II czesciej wystepuje u kobiet (81), to
zaburzenia typu I jednakowo czesto wystepuja u kobiet i mezczyzn. Prawdo-
podobnie te odsetki wystgpowania sa zanizone. Wynika to stad, ze przyjmowane
sa rozne kryteria rozpoznawania zaburzen afektywnych, czesto szersze niz wyma-
gane przez DSM-IV-TR (166).

Badanie epidemiologiczne (ECA Epidemiologic Catchment Area) wykazalo,
ze $redni wiek pojawienia sie¢ zaburzefi dwubiegunowych wynosi 21 lat (6).
W przedziatach piecioletnich najwicksza czgsto§¢ wystgpowania zachorowania
przypada pomigdzy 15 a 19 rokiem Zycia, a nastgpnie pomiedzy 20 a 24 ro-
kiem zycia.

Czesto pomiedzy poczatkiem choroby a podjeciem pierwszego leczenia lub
pierwsza hospitalizacja mija 5 do 10 lat (34, 151). Niedostatecznie udokumento-
wano pojawianie sie manii w wieku przed 15 rokiem zycia (167). W tej grupie
wiekowej trudno jest rozpozna¢ zaburzenia dwubiegunowe ze wzgledu na atypowy
obraz zaburzen i obecnosé¢ zespolu nadpobudliwosci (ADHD) (13, 157-163).
Dlatego tez nadal rzeczywisty wiek poczatku zaburzen dwubiegunowych nie jest
dokladnie poznany i by¢ moze jest nizszy, poniewaz niejasny jest poglad na temat
obrazu tych objawéw u dzieci. W poznaniu prawdziwego wieku zachorowania
we wezesnym okresie pomocne moga by¢ badania potomstwa chorych z zaburze-
niami dwubiegunowymi.

Rzadziej wystapienie manii po 60 roku zycia wiaZe sig z wystgpowaniem
w rodzinie chorego zaburzen dwubiegunowych, cze$ciej za$ z zaburzeniami
somatycznymi, facznie z udarem i innymi organicznymi uszkodzeniami osrodko-
wego uktadu nerwowego (34, 155, 168).

Dane epidemiologiczne oraz z badan nad bliznigtami wskazuja na istotny czyn-
nik dziedziczenia w zaburzeniach dwubiegunowych (164, 169). U krewnych
pierwszego stopnia z zaburzeniami dwubiegunowymi znacznie czgciej wystepuja
zaburzenia nastroju, niz u krewnych oséb zdrowych.

Sposob dziedziczenia nie jest doktadnie poznany. W praktyce klinicznej istotny
jest wywiad, co do wystgpowania zaburzei nastroju w rodzinie, szczegélnie
dwubiegunowych, wskazujacy na mozliwo$¢ istnienia choroby afektywnej u pa-
cjentéw, u ktérych wystgpuja objawy psychotyczne. Znaczenie czynnikéw
stresowych, zwlaszcza we wczesnej fazie choroby, takze nie jest dostatecznie
poznane. Coraz wigcej dowodow przemawia za tym, Zze mogg one mie¢ wplyw
na nasilenie i przebieg choroby (170-172). Podobnie, jak i wydarzenia stresu-
jace takze zmiany modelu sen—czuwanie oraz naduzywanie alkoholu i substan-
cji psychoaktywnych moga wplywac na przebieg choroby i wydituzaé okresy
zaburzen (26, 71, 73, 173-175).
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V. PRZEGLAD I PODSUMOWANIE
DOSTEPNYCH DANYCH EMPIRYCZNYCH

A. Leczenie biologiczne w okresie manii i stanow mieszanych

Glownym celem leczenia w stanach manii i mieszanych jest opanowanie obja-
wow niezbgdne do normalnego funkcjonowania spotecznego. Szybkie opanowy-
wanie zaburzen, takich, jak pobudzenie i agresja, moze mie¢ szczegdlne znaczenie
dla bezpieczenstwa pacjenta i innych ludzi.

1. Sole litu

Sole litu sa stosowane w leczeniu manii w chorobie dwubiegunowej od ponad
50 lat. W pigciu badaniach wykazano przewage dzialania litu nad placebo
(176—-180). Dane uzyskane z tych badan wskazuja na przynajmniej czeSciowa
redukcj¢ objawdéw maniakalnych u 87 (70%) ze 124 0s6b leczonych litem. Jednak
za wiarygodne mozna uznaé tylko wyniki jednego z tych badan (180), poniewaz
w trzech badaniach (176—179) stosowano probe krzyzowa, a w dwdch badaniach
(177-178) nie dobierano pacjentoéw w sposob losowy, oraz kryteria diagnostyczne
wiaczania do badania byly zréznicowane. W jedynej probie rownoleglej z grupa
kontrolna z placebo, w ktorej pordwnywano lit do kwasu walproinowego,
wykazano podobna skuteczno$¢ obu lekéw (180). W badaniach poréwnujacych
lit do innych lekéw wykazano poréwnywalna skuteczno$é z karbamazepina
(181, 182), risperidonem (183), olanzapina (184), chlorpromazyna i innymi
klasycznymi lekami neuroleptycznymi (185-190). Wsrdd tych badan jedynie trzy
(185, 186, 189) objely dostatecznie duza liczbe badanych. W badaniach otwar-
tych (191-194) oraz w badaniach z losowym doborem chorych, poréwnujacych
wyniki leczenia litu z lekami referencyjnymi (195-197) wykazano, ze lit jest
skuteczny w ,,czystych” maniach z podwyzszonym nastrojem, ale gorsze wyniki
przynosi w stanach mieszanych.

a) Objawy niepozadane

Dzialania niepozadane wystgpuja u 75% leczonych litem (41, 198). Wigkszos¢
z nich jest nieznacznie nasilona i moZe ustapic¢ po zmniejszeniu dawki lub zmianie
sposobu podawania litu. Na przyktad Schou (199) wykazal redukcje objawow
niepozadanych o 30% podczas stosowania litu przy stezeniu we krwi 0,68 mEq/1
w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych stezenie wynosito 0,85 mEq/l. Jesli dzia-
fania niepozadane wystepuja w okresie maksymalnego stezenia leku we krwi
(jak np. drzenia pojawiajace si¢ w ciagu 1-2 godzin po zazyciu leku) mozna je
zredukowac lub wyeliminowac stosujac preparat litu wolno uwalniajacy sie lub
pojedyncza dawke przed snem.

Dziatania niepozadane litu, ktore zaleza od dawki, to: poliuria, nadmierne
pragnienie, przyrost masy ciata, zaburzenia poznawcze (np. ospato$¢, zaburzenia
pamieci, koncentracji, dezorientacja, spowolnienie mys$lenia), drzenia, sedacja lub
letarg, zaburzenia koordynacji, zaburzenia koordynacji, zaburzenia zotadkowo-
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-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, dyspepsja, biegunka), wypadanie wtoséw, nie-
znaczna leukocytoza, wysypki i obrzek (200). Utrzymujace si¢ objawy niepozadane
pomimo zmiany dawki leku mozna opanowac po dolaczeniu lekéw objawowych
(ap. w przypadku drzeh antagonistow receptorow beta-adrenergicznych, w przy-
padku poliurii, nadmiernego pragnienia lub obrzgkow diuretykow, w tradziku przez
miejscowe stosowanie preparatdw z antybiotykami Jub masci retynowej — z wita-
ming A). Zaburzenia zotadkowo-jelitowe mozna opanowac zalecajac przyjmowanie
litu wraz z positkami lub zmieniajac rodzaj preparatu (np. na cytrynian litu).

Lit moze spowodowa¢ nienasilone zmiany w EKG zwigzane z zaburzeniami
repolaryzacji. Rzadziej podczas leczenia litem dochodzi do zaburzen przewodnic-
twa. Kazuistyki opisywaly inne zmiany w EKG lacznie z nasileniem istniejacych
juz arytmii, oraz pojawianiem sig arytmii (201).

Najczestszym dziataniem litu na nerki jest upo$ledzanie zaggszczania zwigzane
z obnizeniem reakcji na ADH, co przejawia sie poliuria, nadmiernym pragnie-
niem (202, 203). Poliuria wystepujaca we wczesnym okresie leczenia litem moze
si¢ cofnaé, ale moze takze utrzymywac sie przewlekle (w nasileniu od tagodnego
do powaznej moczowki nerkopochodnej). Nienasilona poliurig mozna opanowac
stosujac jednorazowa dawke litu wieczorem. Jeéli utrzymuje sie poliuria, niezbedne
jest przyjmowanie dostatecznej iloSci ptynéw oraz stosowanie najmniejszej sku-
tecznej dawki litu. Jesli to nie przyniesie poprawy, mozna stosowa¢ tiazydy np.
(hydrochlorotiazyd w dawce 50 mg/dobg). W tej sytuacji niezbedna jest redukcja
(zwykle o potowe) dawki litu w zwiazku z wplywem tiazydow na zwiekszenie
wchlaniania leku (198). Niezbedne jest takze kontrolowanie steZenia potasu i jego
komplementacja. Istnieja prace wskazujace na to, ze skuteczny w leczeniu poliurii
i polidypsji jest amiloryd, lek odwadniajacy oszczedzajacy potas (203). Lek ten
nie zmienia poziomu litu, stosuje si¢ go poczatkowo 2 x dziennie 5 mg, ewentual-
nie p6zniej do 2 x dziennie po 10 mg (204).

U 5-35% leczonych litem pojawia sig niedoczynno$é tarczycy. Czesciej zdarza
si¢ u kobiet, zazwyczaj pojawia si¢ po 6-18 miesiacach leczenia, czesciej w prze-
biegu rapid cycling (41, 80, 198, 205). Niedoczynno$¢ tarczycy po licie nie zawsze
jest wskazaniem do przerwania stosowania leku i mozna ja wyréwna¢ podawaniem
lewotyroksyny (198, 205). U pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy czesto istnieja
zaburzenia afektywne z szybka zmiana faz i ryzyko wystapienia nasilonej depresji
po odstawieniu leku. Jezeli stwierdza si¢ objawy niedoczynnosci tarczycy nalezy
rozwazy¢, w zaleznodci od sytuacji, stosowanie hormondéw tarczycy lub przerwanie
stosowania litu, ewentualnie oba te dzialania facznie (206-208). Moze zdarzy¢ sig
takze podczas leczenia litem niedoczynno$é przytarczyc (209-211).

Opisano takze wystapienie lub nasilenie tuszczycy podczas stosowania litu
(212). Niekiedy wdrozenie odpowiedniego leczenia dermatologicznego lub reduk-
cja dawek przynosi poprawg. Czasem jednak tuszczyca ustepuje dopiero po odsta-
wieniu litu. U tych chorych okresowo wystepowaly nasilone zmiany tradzikowe,
nie ustgpujace po lekach dermatologicznych i wymagajace odstawienia litu (212).
Bardziej powszechne sa zmiany tradzikowe nienasilone wystepujace w czasie
leczenia litem, i dobrze reagujace na leki dermatologiczne (198).
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U 10-20% pacjentdéw bardzo dtugo leczonych litem (ponad 10 lat) wystepuja
morfologiczne zmiany w nerkach, zwykle zwloknienie §rodmiaszowe, niekiedy
stwardnienie ktebuszkow. Moga one mieé¢ zwiazek z upo$ledzeniem wchitaniania
zwrotnego wody, ale nie wiaza si¢ z obnizeniem przesaczania ktebuszkowego ani
z wystapieniem niewydolnoS$ci nerek (41, 198, 213-216). Chociaz nie potwier-
dzono, aby lit powodowat niewydolnosé nerek, w licznych kazuistykach donoszono
o przypadkach niewydolno$ci nerek prawdopodobnie zwiazanych z leczeniem
litem (215, 217, 218). Ponadto u niewielkiej czg$ci leczonych litem przez ponad
10 lat wystepuje zwigkszenie stgZenie kreatyniny (215, 218).

b) Zatrucie/przedawkowanie

Objawy toksyczne wystgpuja szczeg6lnie przy duzym stezeniu litu we krwi
(219), przekraczajacym 1,5 mEq/l. Stezenie przekraczajace 2,0 mEqg/] jest uwa-
zane za zagrazajace zyciu. U wielu pacjentow zakres dawek, u ktorych pozadane
dziatanie przewaza nad objawami ubocznymi jest waski, totez nieznaczna zmiana
stezenia litu moze prowadzi¢ do wystapienia objawdw zatrucia. U pacjentow
w starszym wieku objawy niepoZadane mogg wystapi¢ przy nizszym stezeniu litu,
a okno terapeutyczne jest wezsze (138).

Do objawéw wezesnych intoksykacji (przy stezeniu powyzej 1,5 mEq/1) nalezy
nasilone drzenie, sennos¢, biegunka, zamazanie widzenia, zawroty glowy, dez-
orientacja i podwyzszenie odruchow Sciggnistych. Przy stezeniu litu powyzej
2,5 mEq/l moga wystapi¢ powazne powiklania neurologiczne, napady drgawko-
we, Spigczka, zaburzenia rytmu serca i trwate uszkodzenie neurologiczne. Z ryzy-
kiem wystapienia objawdw niepozadanych koreluje stezenie litu we krwi oraz czas
jego utrzymywania si¢ (219). Totez konieczne jest szybkie dziatanie. W czasie
leczenia zatrucia moze u pacjenta dochodzi¢ do wtérnego wzrostu stezenia litu,
totez niezbedne jest ponawianie kontroli stezenia litu u chorych z objawami zatru-
cia. Niezbedne jest wyrownanie elektrolitow, nawodnienie, powinno sie podjac
dziatania zabezpieczajace przed dalszym wchianianiem leku (np. plukanie Zotadka,
prowokacja wymiotow). Niezawodna metoda szybkiego usunigcia litu z organizmu
jest hemodializa, jest ona bardziej skuteczna niz dializa otrzewnowa (220). Nie
ma dokladnie sprecyzowanych kryteriéw do stosowania hemodializy, toteZ decyzje
nalezy podja¢ biorac pod uwage zar6wno stezenie litu we krwi, jak i stan kliniczny
pacjenta (219, 221). Jezeli stezenie litu we krwi wynosi ponizej 2,5 mEq/l zwykle
hemodializa nie jest niezbedna. Inaczej ocenia sig potrzebg hemodializy u pacjen-
tow po ostrym przedawkowaniu, a inaczej, jesli chorzy, ktérzy przedawkowali
lit byli nim uprzednio dlugotrwale leczeni. W jednorazowym przedawkowaniu
zwykle stosuje si¢ hemodialize jesli stezenie litu wynosi powyzej 6-8 mEq/l,
natomiast u chorych uprzednio dlugotrwale leczonych przy stezeniu przekraczaja-
cym 4 mEq/1. Stosuje si¢ takze hemodialize przy nizszych stezeniach litu we krwi
u pacjentéw z chorobami somatycznymi (np. serca, nerek). Bez wzgledu na ste-
zenie litu w surowicy hemodializa jest na ogd! wskazana u pacjentdéw w pogar-
szajacym sie stanie klinicznym, albo z powaznymi objawami zatrucia, takimi, jak
$piaczka, drgawki, zaburzenia krazenia lub oddechu (219-221). Poniewaz po
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wstepnej hemodializie moze ponownie doj$¢ do zwigkszenia stezenia litu we krwi,
moze zaj$¢ potrzeba powtérnej hemodializy (219, 221). W przypadku przedaw-
kowania preparatéw litu z opdznionym uwalnianiem, mozliwe jest wystapienie
zatrucia dlugotrwatego (223, 224). Powinno sig to wziaé pod uwagg przy podej-
mowaniu decyzji o wdrozeniu hemodializy (219).

¢) Prowadzenie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia litem nalezy oceni¢ stan somatyczny pacjenta
(zwlaszcza funkcje nerek, tarczyce, ekg). Nalezy si¢ upewnié, czy pacjentka nie
jest w ciazy, zebra¢ wywiad dotyczacy chordb skoéry. Pacjentowi nalezy udzieli¢
informacji na temat objaw6w niepozadanych litu, potrzeby unikania ograniczenia
soli w diecie, a takze lekow wchodzacych w interakcje i zwiekszajacych stgzenie
litu we krwi (np. diuretykdw, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, inhibitorow
cyklicznej oksygenazy-2, niesterydowych lekow przeciwzapalnych). Pacjentow
nalezy ostrzec, zwlaszcza jesli cierpia na moczowke prosta, ze z powodu odwod-
nienia wywolanego przegrzaniem, dysfunkcja zZotadkowo-jelitowa albo niedosta-
tecznym spozyciem pltynéw moze doj$é¢ do zatrucia litem.

Zalecane badania laboratoryjne sa przydatne zaréwno do okreslenia dawki litu,
jak tez i ewentualnego dodatkowego leczenia. Nalezy wykonaé podstawowe
badania (ekg, liczba krwinek), testy zwiazane z przeciwwskazaniami do leczenia
(np. ciaza, steZenie hormonu stymulujacego tarczyce), oraz badania wskazujace
na koniecznosé¢ ewentualnego szczegdlnego dawkowania (np. poziom kreatyniny).
W zwiazku z czym przed rozpoczeciem leczenia nalezy zebra¢ dokladny wywiad
chorobowy, przeprowadzi¢ badanie stanu somatycznego, wykona¢ badanie steze-
nia kreatyniny, BUN, test ciazowy, oceng funkcji tarczycy oraz u pacjentdOw po
40 roku zycia badanie ekg. Niektorzy eksperci sugeruja potrzebe badania catko-
witej liczby cialek krwi. Lit przewaznie podaje si¢ poczatkowo w matych daw-
kach, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia objawdw niepozadanych (np. 300 mg
dwukrotnie Iub jeszcze mniejsza dawka w zalezno$ci od wieku i masy ciala),
nastgpnie dawke si¢ stopniowo zwigksza (na ogdt do stezenia w surowicy krwi
0,5-1,2 mEq/l) w zalezno$ci od reakcji terapeutycznej i objawdéw ubocznych
(225). Stezenie litu nalezy sprawdzaé po kazdym zwiekszeniu dawki. Stale steze-
nie we krwi jest osiggane po okoto 5 dniach od ustalenia dawki, moze jednak
zachodzi¢ potrzeba wcze$niejszego badania je§h niezbedne jest szybsze zwiek-
szanie dawek (np. w aktywnym leczeniu nasilonej manii) lub gdy istnieje pode;j-
rzenie zatrucia. W okresie gdy poziomy sa bliskie gérnej granicy poziomu terapeu-
tycznego (. = 1,0 mEq/l), nalezy je sprawdzaé czesciej po kazdym zwiekszeniu
dawki w celu ograniczenia ryzyka wystapienia objawow toksycznych.

Niekiedy w profilaktyce stosuje si¢ duze dawki, podobne do tych, ktore stosuje
sig w aktywnej fazie terapii. W badaniu kontrolowanym Gelenberg i in. (225)
wykazali, ze losowo dobrani pacjenci, ktérzy przyjmowali ,,mala” dawke litu
(powodujaca stgzenie 0,4-0,6 mEq/l) mieli mniej objawéw niepozadanych ale

~wigcej epizodow choroby anizeli leczeni dawka ,,standardowa” (powodujaca
stezenie litu 0,8—1,0 mEq/l). Poziom litu u pacjentéw, u ktérych stosuje si¢ male
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dawki, niekiedy dramatycznie spada w poréwnaniu z poczatkowym stezeniem, co
moze wiazaé si¢ z wigkszym ryzykiem nawrotéw. Uwaza sig, ze w leczeniu profi-
laktycznym skuteczna dawka litu to taka, ktora powoduje stezenie 0,6-0,8 mEq/1,
chociaz nie zostalo to eksperymentalnie potwierdzone (226). By¢ moze stosowa-
nie wiekszych dawek, chociaz wiaze sig z bardziej nasilonymi objawami nie-
pozadanymi, lepiej dziala profilaktycznie. Optymalna dawka u poszczegdlnych
pacjentdw jest rézna. Podobnie indywidualna jest reakcja na stosowanie jednej
dawki w ciagu doby (albo wiaze sig ze zmniejszeniem nasilenia objawow niepoza-
danych albo na nie nie wplywa).

Stan kliniczny pacjentéw leczonych litem wymaga ciagltego monitorowania. Cze-
sto$¢ kontroli zalezy od stanu klinicznego, ale z reguly nie powinna byé rzadsza niz
co pot roku u pacjentéw w stanie ustabilizowanym. Optymalna czestos¢ kontrolo-
wania stezenia litu zalezy od stabilno$ci poziomoéw w ciagu leczenia oraz od oceny,
czy mozna pacjentowi ufaé, ze bedzie postrzegat objawy 1 informowat o nich.

Funkcje nerek powinny by¢ kontrolowane co 2—3 miesiace w ciagu pét roku
leczenia, a tarczycy raz lub 2 razy w tym okresie. W p6Zniejszym czasie funkcje
nerek i tarczycy nalezy kontrolowaé co pét roku (do roku) u pacjentéw w stanie
ustabilizowanym, oraz gdy dojdzie do zmiany stanu pacjenta, wystapia nowe
objawy somatyczne lub psychopatologiczne (198, 214).

2. Kwas walproinowy i jego pochodne

Kwas walproinowy i jego s6l sodowa badano w czterech grupach chorych
losowo dobranych w poréwnaniu z placebo: przeprowadzono dwie mate proby
krzyzowe (227, 228) i dwie proby z leczeniem rownolegltym (180, 229). Wszyst-
kie badania potwierdzily przewage skutecznosci kwasu walproinowego nad pla-
cebo przy reakcji terapeutycznej u 48% do 53% pacjentow. Wtorne analizy
danych (150, 197) w najwiekszej badanej probie (180) sugeruja, Ze u pacjentow
z mieszanymi epizodami (z istotng komponenta depresyjna) oraz z wielokrotnymi
przebytymi epizodami zmian nastroju korzystniejsze jest stosowanie kwasu
walproinowego, niz litu. W badaniu dodatkowym przeprowadzonym w grupach
chorych losowo dobranych wykazano wigksza skutecznos¢ kwasu walproinowego
niz litu u pacjentéw w zespotach mieszanych (195). W badaniach poréwnujacych
skuteczno$¢ neuroleptykow i kwasu walproinowego w ostrej manii wykazano
podobna skuteczno$é do haloperidofu (w probie otwartej — 230) oraz do olanzapiny
w grupie losowo dobranych chorych, zardéwno w redukcji objawdéw maniakalnych,
jak 1 psychotycznych (231). W kolejnym badaniu (232) wykazano przewage
olanzapiny nad kwasem walproinowym pod wzglgdem redukcji objaw6éw mania-
kalnych oraz odsetka remisji.

a) Objawy niepozadane

Na poczatku leczenia powszechnie wystgpuje nienasilona sedacja, i zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, zwiazane z podwyzszaniem dawek. Kwas walproinowy cha-
rakteryzuje szerokie okno terapeutyczne. Rzadko zdarzaja si¢ przypadkowe
przedawkowania, przy znacznym przedawkowaniu kwas walproinowy jest bezpiecz-
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niejszy niz lit. Niekiedy moze jednak wywola¢ objawy zagrazajace zyciu, totez pa-
cjenci powinni niezwlocznie informowaé nawet o nienasilonych objawach niepoza-
danych. Do czgstych objawdw niepozadanych zwiazanych z dawka zalicza sig za-
burzenia Zotadkowo-jelitowe, (np. brak faknienia, nudnosci, dyspepsja, wymioty,
biegunka), nieznaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, osteoporoze (233,
234), drzenia, sedacje. U pacjentow z przebyta lub aktualna choroba watroby istnie-
je wieksze ryzyko hepatotoksycznosci (235). Niekiedy moze wystapic bez objawow
klinicznych leukopenia i matoptytkowo$é, ktore ustgpuja po odstawieniu leku. Do
uciazliwych objawdw niepozadanych nalezy wypadanie wlosow (236, 237), zwigk-
szone laknienie oraz przyrost masy ciala. Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe mozna
zlagodzi¢ zmniejszajac dawke leku, zmieniajac preparat (np. z kwasu walproinowe-
go na walproinian sodu), albo podawaniem antagonisty receptoréw H2 (np. famoty-
dyny lub cymetydyny) (238-242). Drzenia mozna opanowac przez zmniejszenie
dawki leku lub rownoczesne stosowanie antagonistow receptoréw beta-adrenergicz-
nych. W przypadku lagodnej leukopenii (liczba krwinek biatych >3000 w mm?
i granulocytow wielojadrzastych <1500 w mm?) zaburzenia zwykle ustepuja po
zmniejszaniu dawki lub po zaprzestaniu leczenia. Takze w przypadku maloptyt-
kowosci, w wiekszosci przypadkéw ustepuje ona po zredukowaniu dawki kwasu
walproinowego. Jednak opisano takze ciezsze przypadki trombocytopenii (243).

Niezupehie wyjasniony jest zwiazek stosowania kwasu walproinowego i wy-
stgpowania wielorakich cyst jajnikow (244-246). Mnogie torbiele jajnikéw lub
hyperandrogenizm opisano u 80% kobiet w wieku ponizej 20 roku zycia dhigo-
trwale leczonych kwasem walproinowym z powodu padaczki (247). Takze w in-
nych badaniach stwierdzono czgstsze torbiele u kobiet leczonych z powodu
padaczki (244-246). W opisanych przypadkach nie badano jednak kobiet przed,
ani po wystapieniu padaczki, ani przed rozpoczgciem leczenia kwasem wal-
proinowym (246). Niezaleznie od stosowanego leczenia zespo6t ten wystepuje
czesciej u kobiet chorych na padaczke, niz u pacjentek z zaburzeniami dwubiegu-
nowymi. Konieczna jest ocena wystepowania tych zaburzen u kobiet dotychczas
nieleczonych i po rozpoczeciu stosowania kwasu walproinowego (246). Poniewaz
jednak ryzyko wystapienia tych powiklan nie jest znane, nalezy pamietaé, ze
istnieje mozliwo$¢ tego powiklania w okresie leczenia kwasem walproinowym,
totez pacjentki wymagaja kontroli w tym kierunku (244).

Potencjalnie zagrazaja $miercia reakcje nadwrazliwosci do ktérych wlicza sie
ostra niewydolno§¢ watroby, krwotoczne zapalenie trzustki, oraz agranulocytoze.
Totez pacjentow leczonych kwasem walproinowym nalezy poinformowaé aby
skontaktowali sig z lekarzem jeéli tylko pojawia sie objawy, ktére moga sugero-
wac wystapienie tych powiklan.

b) Zatrucie/przedawkowanie

Dzigki szerokiemu oknu terapeutycznemu, przypadkowe przedawkowanie
kwasu walproinowego zdarza si¢ rzadko (248). Po przyjeciu zwiekszonej dawki
wystgpuje senno$¢, moze pojawic si¢ blok serca i $piaczka. Donoszono o zgo-
nach. W leczeniu przedawkowania mozna stosowa¢ hemodialize (249, 250).



358 PRAKTYCZNY PRZEWODNIK LECZENIA CHAD

c) Prowadzenie leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia kwasem walproinowym nalezy zebraé doktadny
wywiad, zwracajac szczegéOlna uwageg na przebyte zaburzenia hematologiczne,
krwawienia i choroby watroby. Nalezy wykona¢ przed leczeniem testy watrobowe
oraz badanie hematologiczne. Liczne otwarte badania (230, 251-253) i jedna
proba kontrolowana z doborem losowym badanych wykazaty, ze poczatkowa
dawka kwasu walproinowego wynosi 20-30 mg/kg wagi w ciagu doby u chorych
hospitalizowanych. Takie dawkowanie jest dobrze tolerowane i byé moze
skuteczniejsze, niz stopniowe, powolne zwigkszanie dawki (254). Po osiagnigeiu
zamierzonego stgzenia kwasu walproinowego we krwi dawke dostosowuje sie tak,
aby uzyska¢ poziom mieszczacy si¢ w granicach od 50-125 pg/ml.

U pacjentéw ambulatoryjnych, w podesztym wieku, a takze u chorych hipo-
maniakalnych albo w wyréwnanym nastroju, mozna kwas walproinowy wpro-
wadzaé stopniowo od niskich dawek, co zapobiega wystapieniu objawdw z prze-
wodu pokarmowego i neurologicznych. Generalnie rozpoczyna si¢ leczenie od
stosowania 250 mg dwa razy dziennie i dawke podnosi si¢ co kilka dni, w zalez-
noéci od tolerancji (204).

W zaleznosci od reakcji terapeutycznej i objawdéw niepozadanych dawke moz-
na zwiekszaé o 250-500 mg w ciagu dnia, co kilka dni, do osiagnigcia stezenia
kwasu walproinowego w granicach 50-125 pg/ml, przy czym maksymalng dawka
dzienna u chorych dorostych jest 60 mg/kg dziennie (250). W stanie ustabilizowa-
nym, lek stosuje si¢ raz, lub dwa razy dziennie. Preparaty o przedluzonym uwal-
nianiu pozwalaja na stosowanie leku raz dziennie. Biodostgpno$¢ ich jest okoto
15% nizsza niz preparatow klasycznych (co wiazZe sig z potrzeba stosowania nieco
wyzszych dawek), natomiast objawy uboczne sa z reguly stabiej nasilone (255).
Oceny skutecznosci tych preparatéw u chorych afektywnych dokonano dotych-
czas tylko w badaniach otwartych (255-257).

Wystapienie leukopenii, matoplytkowosci i podwyzszenia aktywnosci enzy-
moéw watrobowych, ktérym nie towarzysza objawy kliniczne nie wiaze sig z za-
grozeniem zycia. Pacjenci powinni by¢ dokladnie poinformowani o objawach
zaburzen funkcji watroby oraz hematologicznych, a takze o koniecznosci infor-
mowania lekarza o ich pojawieniu sig.

Niektorzy autorzy na podstawie danych dotyczacych chorych na padaczkg,
leczonych diugotrwale kwasem walproinowym wnioskuja, Ze rutynowa ocena
funkcji watroby i obrazu krwi nie jest niezbgdna (258). Niemniej jednak wigk-
szo§¢ psychiatréw wykonuje badania funkcji watroby i hematologiczne co naj-
mniej co pdt roku u pacjentéw w ustabilizowanym stanie psychicznym (252, 259,
260). Czegéciej nalezy wykonywac badania u pacjentéw, ktoérzy nie sa w stanie
rzetelnie informowac o objawach niepozadanych lub zatruciach.

Nalezy pamigtaé o potencjalnym ryzyku interakcji kwasu walproinowego z in-
nymi lekami (261). Kwas walproinowy wypiera leki z ich miejsc wiazania z bial-
kiem. Poza tym hamuje metabolizm lamotryginy i ponad dwukrotnie zwigksza
jej okres péttrwania, co wiaze si¢ z metabolizmem przy udziale glukuronidazy
(262, 263). Totez u pacjentow przyjmujacych kwas walproinowy dotaczajac lamo-
trygine nalezy zaczynaé od dawki o poloweg nizszej niz w monoterapii lamotrygina.
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3. Karbamazepina

Aczkolwiek przeprowadzono wiele badan skuteczno$ci karbamazepiny w le-
czeniu ostrej manii w chorobie dwubiegunowej, interpretacja wynikéw wielu
z tych badaf jest trudna, ze wzglgdu na rozbiezne wyniki lub stosowanie w czgsci
badan takze innych lekoéw (264). W jedynym badaniu z losowym doborem
pacjentéw, w probie naprzemiennej (265) wykazano przewage dziatania karba-
mazepiny nad placebo. W grupie 30 chorych hospitalizowanych w manii (266),
karbamazepina dzialata stabiej i wymagata czegSciej stosowania dodatkowych
lekéw, niz kwas walproinowy (proba z doborem losowym, §lepa, rownolegta).
W dwoch badaniach z doborem losowym wykazano poréwnywalne dzialanie
karbamazepiny i litu (181, 182), oraz w dwoéch innych randomizowanych bada-
niach (267, 268) wykazano podobne dziatanie karbamazepiny i chlorpromazyny.

a) Objawy niepozadane

Stosowanie karbamazepiny wiaze sig potenqalme z powaznymi dzialaniami
niepozadanymi (258, 269, 270).

Objawy niepozadane wystgpuja u okolo polowy pacjentéw przyjmujacych
karbamazepine. Najczestszymi objawami zwiazanymi z wysokoscia dawki sa
objawy neurologiczne takie jak: podwdjne, nieostre widzenie, znuzenie, nudnos$ci
i ataksja. Objawy te sa z reguly przemijajace i czesto znikaja po zmniejszeniu
dawki leku. Czgéciej wystepowaé moga u pacjentdéw w podesztym wieku. Do
rzadziej wystgpujacych objawéw niepozadanych naleza wysypki skéme (271),
fagodna leukopenia, matoplytkowos¢, hiponatremia, i (rzadziej) hipoosmolal-
nos$¢. Nieznaczne podwyzszenie warto$ci enzyméw watrobowych stwierdza sie
u 5-15% pacjentéw leczonych karbamazeping. Lagodna leukopenia najczgécie]
nie jest zwiazana z powaznym zaburzeniem funkcji krwiotwérezych, i zwykle
znika spontanicznie po zmniejszeniu dawki karbamazepiny, nawet przy kontynu-
acji leczenia. W przypadku leukopenii bez objawow klinicznych, matoplytkowosei
lub podwyzszenia aktywnoéci enzyméw watrobowych nalezy zmniejszy¢ dawke
karbamazepiny, jesli zmiany sa nastlone, przerwac jej stosowanie. Hiponatremia
wigze si¢ z zatrzymywaniem wody spowodowanym dziataniem antydiuretycznym
(272). Hiponatremia wystepuje u 6—31% pacjentéw, rzadko u dzieci, prawdo-
podobnie czgsciej u 0séb w starszym wieku, niekiedy wystepuje po wielu mie-
sigcach leczenia karbamazepina i moze wymaga¢ przerwania terapii. Ponadto
karbamazepina moze obnizy¢ stezenie tyroksyny i podwyzszy¢ stezenie wolnego
kortyzolu, ale rzadko skutki kliniczne tych zaburzen sa istotne. Kolejnym obja-
wem niepozadanym jest zwigkszenie masy ciala.

Rzadkimi, potencjalnie $miertelnymi, objawami nadwrazliwosci jest agranulo-
cytoza, anemia aplastyczna, matoplytkowosé, niewydolno$¢ watroby, zhuszczajace
zapalenie skory (zesp6t Stevensa-Johnsona) 1 zapalenie trzustki (243, 258, 273-275).
Najczesciej powiklania te pojawiaja sie w ciagu pierwszych 3—6 miesiecy lecze-
nia, ale moga wystapi¢ takze po dluzszym czasie. Nie mozna przewidzie¢ wysta-
pienia tych zaburzen rutynowymi badaniami. Totez poza monitorowaniem stanu
klinicznego niezbe¢dne jest udzielenie pacjentowi informacji o objawach zaburzen
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funkcji watroby, hematologicznych, dermatologicznych oraz o koniecznosci in-
formowania w przypadku ich wystapienia.

Do innych rzadko wystgpujacych objawow nadwrazliwoéci naleza zaburze-
nia przewodnictwa w migéniu sercowym, zaburzenia psychiczne (sporadycznie
psychotyczne) i — bardzo rzadko — uszkodzenie nerek (niewydolnosé¢, oliguria,
hematuria i proteinuria).

b) Zatrucie/przedawkowanie

Przedawkowanie karbamazepiny moze prowadzi¢ do $mierci, opisano zgony
po spozyciu ponad 6 g lekdéw. Do objawdw zatrucia karbamazeping naleza zawroty
glowy, ataksja, sedacja i podwoéjne widzenie. W ostrym zatruciu moze dojséé do
nadmiernej drazliwosci, stuporu, $piaczki. Do najbardziej powszechnych objawdw
przedawkowania karbamazepiny nalezy oczoplas, porazenie mig$ni ocznych,
objawy mozdzkowe i pozapiramidowe, zaburzenia §wiadomosci, drgawki, zabu-
rzenia oddechu. Moze wystapi¢ tachykardia i arytmia, zaburzenia przewodzenia
w m. sercowym i niedociénienie. Moga takze wystapi¢ objawy z przewodu pokar-
mowego i antycholinergiczne. Leczenie zatru¢ karbamazepina jest objawowe,
nalezy przeprowadzi¢ ptukanie Zotadka i hemoperfuzje.

¢) Prowadzenie leczenia

Przed rozpoczeciem stosowania karbamazepiny nalezy doktadnie zebraé wy-
wiad, przeprowadzi¢ badanie stanu somatycznego, zwracajac szczegolna uwage
na przebyte choroby ukitadu krwiotworczego oraz watroby. Wiekszo$¢ autory-
tetow uwaza, ze do niezbednych badan laboratoryjnych nalezy badanie hemato-
logiczne wraz z rozmazem i liczba ptytek, badania czynnoéci watroby (transami-
nazy, LDH, bilirubina, fosfataza zasadowa) oraz proby czynno$ciowe nerek (204).
Szczegodlnie u 0sob starszych, z wigkszym ryzykiem hiponatremii nalezy wyko-
na¢ badanie stgzenia elektrolitéw we krwi. Dawki karbamazepiny wahajg sie
od 200 do 1800 mg/dobe, ale zaleznos¢ pomiedzy wysokos$cia dawki, stezeniem
karbamazepiny we krwi, reakcja terapeutyczna oraz objawami niepozadanymi
jest zmienna. Dlatego tez dawke nalezy zwigkszaé stopniowo w zaleznosci od
reakcji terapeutycznej oraz objawoéw niepozadanych. U pacjentow w wieku po-
wyzej 12 roku Zycia z reguly rozpoczyna sig karbamazeping od dawki dobowe;j
200—-600 mg, podawanej w trzech lub w czterech porcjach. U pacjentdéw z nasi-
lonymi objawami manii, hospitalizowanych, mozna dawke zwigksza¢ o 200 mg
na dobe do uzyskania 800—1000 mg/dobe, jesli niezbedna jest wigksza dawka,
nalezy ja pozniej zwigksza¢ wolniej. W stanach mniej nasilonych, u chorych
ambulatoryjnych dawke nalezy zwigksza¢ wolniej, aby uniknaé u chorych nud-
noéci, wymiotdow lub objawdéw neurologicznych, takich jak senno$é, zawroty
glowy, ataksja, niezbornoé¢ lub podwéjne widzenie. Wystapienie tych objawow
niepozadanych powinno spowodowaé okresowe obnizenie dawki i-powolne
zwiekszanie po ich ustapieniu.

Nie ustalono poziomu terapeutycznego st¢zenia karbamazepiny we krwi
u chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi, zwykle stosuje si¢ dawki ustalone
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w leczeniu padaczki (4-12 pg/ml). Aby ustali¢ steZenie nalezy pobrac¢ krew przed
pierwsza dawka poranna. Stgzenie w surowicy powinno sig okresla¢ po uptywie
pieciu dni od zmiany dawki, chyba ze zachodzi podejrzenie dziataf toksycznych
lub Ze pacjent nie przyjmuje zalecanej dawki. Dawki podtrzymujace karbamaze-
piny $rednio wynosza 1000 mg/dobg, ale moga waha¢ sig od 200—1600 mg/dobg
(204); nie zaleca si¢ dawek wigkszych niz 1600 mg/dobe.

W ciagu dwoch pierwszych miesiecy stosowania karbamazepiny, nalezy badaé
co dwa tygodnie obraz krwi, liczbe ptytek w mm? oraz préby czynno$ciowe
watroby. W p6Zniejszym okresie, je§li wyniki badan byly w normie nalezy prze-
prowadzaé badanie hematologiczne i proby watrobowe co trzy miesiace (204).
U pacjentéw z jakimikolwiek nieprawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych
z zakresu czynno$ci szpiku 1 watroby konieczna jest czgstsza kontrola. Rutynowe
badania krwi nie gwarantuja wykrycia reakcji groznych dla zycia. Nalezy poin-
formowa¢ pacjenta o objawach dysfunkcji watroby, zaburzen hematologicznych
i reakcji skornych oraz poinstruowaé o koniecznoéci poinformowania lekarza,
jesli wystapia. Czesciej nalezy wykonywac badania laboratoryjne u chorych,
ktorzy nie sa w stanie w wiarygodny sposob informowac o objawach niepozada-
nych. Karbamazepina moze indukowaé metabolizm lekéw, takze i wlasny w pro-
cesach utleniania z udzialem cytochtomu P450 oraz koniugacji (261, 263, 276).
Indukcja enzymatyczna moze obniza¢ stezenie lekow, ktore sa przyjmowane przez
pacjenta réwnoczesnie, takich jak kwas walproinowy, lamotrygina, doustne $rodki
antykoncepcyjne, inhibitory proteazy, benzodiazepiny, wiele lekow przeciwdepre-
syjnych i przeciwpsychotycznych. Ponadto aktywny epoksydowy metabolit karba-
mazepiny ulega przemianie przy udziale jednego enzymu 3A3/4 cytochromu P450,
co zwieksza ryzyko interakcji z innymi lekami. Stezenie karbamazepiny zwieksza
sig, je§li rownoczesnie stosowane sa inne leki hamujace ten izoenzym, takie jak:
fluoksetyna, fluwoksamina, cymetydyna, niektore antybiotyki oraz antagonisci
kanatu wapniowego. Totez u pacjentow leczonych karbamazeping oraz przyjmu-
jacych inne leki niezbgdne jest czestsze badanie kliniczne i laboratoryjne.

4. Inne leki przeciwdrgawkowe

Okskarbazepina, analog karbamazepiny byt poréwnany do litu i haloperidolu
w dwdch matych badaniach (277, 278). Wynikoéw tych badan nie mozna uznaé
za miarodajne. Nie przeprowadzono bezposredniego pordéwnania skuteczno$ci
okskarbazepiny z karbamazepina w zaburzeniach afektywnych. Z doswiadczenia
w leczeniu padaczki wiadomo, Ze okskarbazepina rzadziej powoduje powazne objawy
niepozadane (279), jest na ogol dobrze tolerowana (280), chociaz moze powodowaé
hiponatremig (281). W przeciwienistwie do karbamazepiny, okskarbazepina nie
indukuje wlasnego metabolizmu (282). Moze jednak obnizaé stezenie doustnych
lekow antykoncepcyjnych, antagonistow kanata wapniowego (pochodnych dihydro-
pyridiny), co moze wigzac¢ si¢ z koniecznos$cia dostosowania dawek lekoéw (doklad-
niejsze informacje w publikacji Texas Medication Algorithm Project ) (283).

W trzech badaniach z grupa kontrolna (wszystkie z usterkami metodologiczny-
mi) oceniano skuteczno$é leczenia manii w chorobie dwubiegunowej lamotrygina.
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W pierwszym badaniu u 28 chorych z zaburzeniami afektywnymi dwubieguno-
wymi I i IT w podwdjnie $lepych, z doborem losowym, trzech sze$ciomiesigcz-
nych prébach krzyzowych poréwnywano lamotrygine, gabapentyne, oraz placebo
(284). Ocena stopnia poprawy objawéw manii w CGI nie wykazala ré6znic wyni-
kow leczenia. Jednak male nasilenie objawow w skali manii, naprzemienny (krzy-
zowy) charakter badania oraz mala liczba pacjentéw ogranicza wiarygodno$é tych
wynikow. W badaniu ambulatoryjnym 16 pacjentdéw w manii, hipomanii albo
z epizodami mieszanymi, u ktorych nie uzyskano poprawy po stosowaniu litu, lub
zle go tolerowali, zostalo losowo przydzielonych do grupy leczenia lamotrygina
lub placebo, w monoterapii lub jako terapii dodatkowej (285). Nie stwierdzono
istotnych réznic u leczonych lamotrygina i otrzymujacych placebo w redukcji
objawoéw w skali manii Younga, ani tez w odsetku uzyskanych reakcji terapeu-
tycznej. Dodatkowym ograniczeniem tego badania byla niewielka liczebno$é
grupy oraz wysoki wskaznik reakcji na placebo (50%). W trzecim badaniu losowo
przydzielono do grupy leczenia lamotrygina lub litem 30 pacjentéw hospitali-
zowanych. Badanie trwalo 4 tygodnie (286). Wykazano w obu grupach znaczna
redukcje objawdéw manii. Ograniczeniem wplywajacym na wiarygodno$¢ wyni-
kéw tego badania jest brak pordwnania z grupg otrzymujaca placebo, niewielka
liczba badanych oraz stosowanie niewielkich dawek litu (§redni poziom stezenia
wynidst 0,7 mEq/l w chwili ukonczenia badania). Objawy niepozadane, prowa-
dzenie leczenia i dawkowanie lamotryginy opisano w czeéci V.B.2.C.

W dwoch badaniach z grupa kontrolna oceniano skuteczno§é gabapentyny
w leczeniu manii. W pierwszym badaniu (284) nie stwierdzono réznic wnikow
leczenia gabapentyna i stosowania placebo. W drugim badaniu kontrolowanym
(287) porownywano dolaczenie do litu kwasu walproinowego, lub obu lekdéw
do gabapentyny lub placebo u 114 pacjentéw ambulatoryjnych w stanie manii,
hipomanii lub w zespotach mieszanych. W obu grupach obserwowano spadek
nasilenia objawdéw manii w skali Younga w poréwnaniu do poczatkow leczenia, ale
istotnie wigksza poprawe uzyskano w grupie z dotaczonym placebo.

W jednym badaniu z placebo w niewielkiej grupie chorych uzyskano wyniki
$wiadczace o przydatno$ci dotaczenia do haloperidolu fenytoiny (288).

5. Olanzapina .

W dwéch wieloosrodkowych, z doborem losowym, kontrolowanych badaniach
wykazano lepsze wyniki stosowania olanzapiny niz placebo w ostrej manii w cho-
robie dwubiegunowej. W pierwszym badaniu (289), do trzeciego tygodnia lecze-
nia réznice skuteczno$ci olanzapiny i placebo nie byly statystycznie istotne.
W drugim badaniu (290) uzyskano istotna redukcje objawdéw maniakalnych
u leczonych olanzapina chorych, ktorzy poczatkowo (przez tydzien) otrzymywali
placebo. Roznice wyniku mozna interpretowac jako zwiazane z dawka poczatko-
wa, ktora w pierwszym badaniu wynosita 10 mg/dobg oraz 15 mg/dobe w drugim
badaniu. Wtérna analiza danych drugiego badania, w ktorej wydzielono pacjen-
tow z mieszanymi epizodami oraz przebiegiem rapid cycling wykazata podobng
skuteczno$é u chorych obu grup (291). W innym badaniu z losowym doborem
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pacjentoéw, kontrolowanym, wykazano podobna skuteczno$¢ olanzapiny i litu
(184), kwasu walproinowego (231) oraz haloperidolu (292) w redukowaniu obja-
woéw manii. W badaniu z doborem losowym pacjentéw pordwnanie olanzapiny
z kwasem walproinowym wykazato przewagg olanzapiny (232). Takze wykazano
lepszy efekt stosowania olanzapiny niz placebo, jako lekéw dotaczonych do litu
lub kwasu walproinowego w leczeniu ostrej fazy manii, w prébie kontrolowane;j
z losowym doborem chorych, (292).

a) Objawy niepozadane

W badaniach klinicznych krétkoterminowych, poréwnujacych olanzaping
z placebo najczgstszym objawem niepozadanym olanzapiny byla sennos¢. Do in-
nych objawdw nalezaly zaparcia, sucho$¢ w ustach, wzrost taknienia, oraz przy-
rost masy ciafa (291). Szczegdlnie na poczatku leczenia, podczas zwigkszania da-
wek, olanzapina moze powodowa¢ ortostatyczne spadki ci$nienia krwi zwiazane
z zawrotami glowy, tachykardia, a u niektorych pacjentéw omdleniami. Omdlenia
zdarzaly si¢ u 0,6% pacjentéw leczonych olanzapina w II i III fazie badania leku.

W badaniach klinicznych u 0,9% leczonych olanzaping obserwowano wysta-
pienie napadoéw drgawkowych. Aczkolwiek niekiedy przyczyna drgawek mogty
by¢ takze inne czynniki, nalezy stosowaé olanzaping ostroznie u chorych z na-
padami w wywiadzie lub tez ze schorzeniami, ktoére obnizaja prog drgawkowy.
Przejsciowe zwigkszenie wydzielania prolaktyny obserwowano takze w badaniach
krétkoterminowych (293). Stgzenie prolaktyny miescilo sie jednak w granicach
normy i spadalo w dalszym okresie leczenia. U 2% pacjentéw leczonych olan-
zaping obserwowano istotne podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz (=niz
trzykrotna granica normy). '

W badaniach dlugotrwalych u 56% chorych leczonych olanzapina obserwowa-
no przyrost masy ciala o ponad 7% wartosci wyjsciowej. Analizy retrospektywne
leczonych przez $rednio 2,5 roku wykazaly $redni i mediang przyrostu masy ciala
w wysokosci 6,26 kg 1 5,9 kg (294). Wzrost masy ciata nie korelowatl z wyso-
koscia stosowanej dawki, byl najwiekszy w ciagu pierwszych 39 tygodni lecze-
nia, i czesciej wystepowal u chorych z niskim wyjéciowym indeksem masy ciala,
nie wiazat si¢ tez z podwyzszeniem glikemii. W badaniu tym (294), stezenie
cukru we krwi u leczonych olanzapina i haloperidolem nie réznito sie. Wzrost
masy ciata i hiperglikemia u chorych leczonych atypowymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi sa przedmiotem szczegétowych analiz (295, 296).

W badaniach krotkotrwalych nie wykazano istotnych réznic wystepowania
reakcji dystonicznych, parkinsonizmu polekowego, akatyzji, ani dyskinez u pa-
cjentéw przyjmujacych olanzaping lub placebo (291). Objawy pozapiramidowe
podczas stosowania olanzapiny byly znacznie mniej nasilone niz w przypadku
leczenia haloperidolem (297). W rocznej prébie u chorych leczonych haloperi-
dolem 1 olanzaping dyskinezy obserwowano wérdéd leczonych olanzapina u 0,6%
chorych, podczas gdy wérod leczonych haloperidolem wystepowaty u 7,5% (298).
Odsetki te jednak moga by¢ mylace, z powodu weze$niejszego leczenia chorych
neuroleptykami, a takze ze wzglgdu na wystepowanie spontanicznych dyskinez
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u chorych na schizofrenie. W grupie 98 pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi, ktérzy otrzymywali olanzaping przez rok (niektorzy w lecze-
niu kombinowanym z litem lub fluoksetyna) nie obserwowano dyskinez (291).

b) Prowadzenie leczenia

W dwach badaniach kontrolowanych z placebo, w ktdrych olanzaping stoso-
wano u chorych w stanach manii, §rednia koncowa dawka leczenia wynosita 15 mg
w ciagu dnia. W pierwszym badaniu rozpoczeto olanzaping od dawki 10 mg
w ciagu dnia, a nastgpnie w zaleznosci od reakcji terapeutycznej i objawow niepo-
zadanych dawke zwigkszano. Nie obserwowano rézZnic dzialania placebo i olanza-
piny do trzeciego tygodnia leczenia (289). W drugim badaniu, w ktérym stosowano
od poczatku dobowa dawke olanzapiny w wysoko$ci 15 mg obserwowano istotna
roéznice skutecznosci na korzy$é olanzapiny po tygodniu leczenia (290). Pod-
sumowujac, wyniki badan wskazuja na to, ze u pacjentdéw hospitalizowanych
w nasilonej manii, skuteczna moze by¢ dawka dobowa 15 mg. U chorych ambula-
toryjnych mozna stosowac poczatkowo dawke 5 do 10. mg w ciagu dnia (299).

6. Inne leki przeciwpsychotyczne

Przeprowadzono tylko jedno badanie neuroleptykéw w warunkach proby z do-
borem losowym w poréwnaniu z placebo w ostrej manii w chorobie dwubieguno-
wej (300). W badaniu tym wykazano przewage dzialania chlorpromazyny nad
placebo w stosunku do objawow maniakalnych. Wykazano poréwnywalne dzia-
tanie klasycznych neuroleptykow i litu w stosunku do objawow manii i psychozy
w leczeniu ostrej fazy (185-190).

Sposrdd lekéw psychotycznych atypowych badano w leczeniu ostrej manii
w chorobie dwubiegunowej skuteczno$¢ risperidonu i ziprazidonu w probach prze-
prowadzonych z losowym doborem chorych, z kontrolg placebo. Risperidon jako
dotaczony do litu lub kwasu walproinowego, byt réwnie skuteczny jak haloperidol
oraz lepszy niz placebo (301). Wykazano takze przewagg ziprazidonu nad placebo
w duzym, wieloo$rodkowym badaniu, w ktérym stosowano lek w monoterapii.
Réznica na korzy$é ziprazidonu byla istotna juz w pierwszej ocenie, w drugim
dniu leczenia (302). Nie przeprowadzono badan kontrolowanych placebo sku-
teczno$ci klozapiny. W jednej rocznej probie z doborem losowym chorych u pa-
cjentow lekoopornych z zaburzeniami dwubiegunowymi i schizoafektywnymi,
wykazano poprawe kliniczna po dotaczeniu klozapiny (303).

W dwobch badaniach otwartych wykazano skuteczno$¢ klozapiny w opornej
na leczenie manii (304, 305). Zakres dawek stosowanych w tych badaniach byl
zblizony do tych, ktore zaleca si¢ u chorych na schizofrenig, odestek objawow
niepozadanych byl takze podobny.

7. Leczenie kombinowane

Wyniki badan kontrolowanych stosowania litu, taczonego z lekiem przeciw-
psychotycznym lub kwasu walproinowego z neuroleptykiem sugeruja wigksza
skuteczno$é i szybszy poczatek poprawy podczas stosowania tych kombinacji
lekéw w poréwnaniu do monoterapii. Do wszystkich tych badan wiaczano cho-
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rych, ktorzy byli dotychczas leczeni i pomimo to wystapit nawrét manii, lub mo-
noterapia przyniosta niepelna poprawe. Pordwnywano: laczenie leku przeciw-
psychotycznego z kwasem walproinowym lub placebo (306) — litu lub kwasu
walproinowego taczonego z olanzapina i placebo (290) — litu, kwasu walproino-
wego lub karbamazepiny taczonych z risperidonem lub placebo (307). W ostatnim
badaniu nie uzyskano poprawy w terapii kombinowanej z karbamazepina.

8. Elektrowstrzqsy

W trzech badaniach oceniano prospektywnie wyniki stosowania elektrowstrza-
soOw w ostrej fazie leczenia manii. Lepsze wyniki po § tygodniach leczenia noto-
wano u pacjentéw (308), u ktérych stosowano po leczeniu podtrzymujacym litem
elektrowstrzasy, niz u tych, u ktérych stosowano wylacznie lit. Lepsze byly takze
wyniki stosowania elektrowstrzasow niz litu i haloperidolu w terapii kombino-
wanej (309). W kolejnym badaniu (310), stosowano u 30 pacjentéw w stanach
manii chloropromazyng, a nastgpnie wykonano seri¢ 6 elektrowstrzaséw lub
6 zabiegdw symulujacych EW. Wyraznie gorsza reakcje uzyskano u chorych
z symulowanymi wstrzasami. Aczkolwiek wszystkie te badania przeprowadzono
w malej grupie pacjentdow, wyniki ich sa zbiezne z wczeéniejszymi retrospektyw-
nymi ocenami leczenia manii (311, 312) oraz z ustaleniami wczesniejszych badan
naturalnego przebiegu choroby [patrz Mukherjee i in. (309) oraz APA Task Force
Report dotyczacy EW (110)].

Nie przeprowadzono badan prospektywnych, z losowym doborem chorych
i z grupa kontrolna, skutecznoéci elektrowstrzasow w leczeniu epizodéw miesza-
nych. Jednak wspomniane powyzej badanie (308) wykazato lepsza reakcje tera-
peutyczng u chorych z obecnymi przed leczeniem objawami depresji. Takze kazu-
istyki sugeruja skuteczno$¢ elektrowstrzaséw w leczeniu stanéw mieszanych
(313-315). Dane na temat dziatan niepozadanych i wskazan do EW mozna zna-
lez¢ w cytowanym raporcie (110).

9. Nowe metody leczenia

Chociaz podejmuje si¢ wiele prob oceny skutecznosci réznych lekéw w manii,
nie opublikowano wynikéw tych badan. Dotyczy to stosowania atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych: kwetiapiny i aripiprazolu, przeciwpadaczkowych: zoni-
samidu, akamprozatu i levetiracetamu, oraz kwaséw thuszczowych omega-3 (316).

W badaniach z losowym doborem chorych oceniano w manii wyniki stosowa-
nia benzodiazepin 1 antagonistow kanalu wapniowego. Badano klonazepam, lora-
zepam w monoterapii 1 w polaczeniu z solami litu (317-322). Ocena wynikow
wielu z tych badan jest trudna ze wzgledu na mate grupy leczonych, krotki okres
oceny, rownoczesne stosowanie lekow przeciwpsychotycznych oraz trudnosci
w rozroznianiu dzialania przeciwmaniakalnego i niespecyficznie uspokajajacego.
Podsumowanie tych badan sugeruje, ze benzodiazepiny moga by¢ przydatne jako
leki wspomagajace w poczatkowym okresie aktywnego leczenia manii. Szcze-
g6lnie przydatny jest lorazepam, ktory dobrze wchiania sig po podaniu w zastrzyku
domig$niowym. Jednak lepsze rezultaty, niz po stosowanym w zastrzykach
lorazepamie, w zmniejszaniu pobudzenia u pacjentéw w maniach wykazano po
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domie$niowym stosowaniu olanzapiny (322). Dwa badania kontrolowane, w gru-
pach chorych losowo dobranych, wskazuja na skuteczno$¢ antagonisty kanalu
wapniowego — werapamilu w ostrej manii. W pierwszym z badafi poréwnywano
dziatanie werapamilu i litu u 40 pacjentéw hospitalizowanych w ostrej manii (323).
Srednia redukcja objawéw maniakalnych byta wigksza w grupie leczonych litem
niz werapamilem. W drugim badaniu trwajacym trzy tygodnie, w podwdjnie
$lepej probie u 32 chorych w manii (324), nie wykazano roznicy skuteczno$ci
pomiedzy werapamilem a placebo. Badania te wskazuja na to, Ze lit dziala
przeciwmaniakalnie lepiej niz werapamil, za§ werapamil nie dzialat skuteczniej
niz placebo. W przeciwienstwie do wynikow tych badan, w probie krzyzowe;j
u 12 pacjentdéw z zaburzeniami dwubiegunowymi ultarapid cycling (325), nimo-
dypina — takze antagonista kanatu wapniowego, byla skuteczniejsza niz placebo
w stosunku do zaburzen afektywnych.

B. Leczenie biologiczne epizodéw depresyjnych w chorobie dwubiegunowej

Badano skutecznos¢ leczenia depresji w chorobie dwubiegunowej przy uzyciu
litu, lekow przeciwpadaczkowych, lekow przeciwdepresyjnych oraz elekirowstrza-
sow. Wiekszos$¢ badan poswieconych leczeniu depresji w przebiegu choroby dwu-
biegunowej stanowia proby otwarte i kazuistyki — najwigcej badan kontrolowanych
dotyczy litu, lamotryginy oraz paroksetyny. Cele leczenia depresji w chorobie dwu-
biegunowej sa identyczne, jak u pacjentow w innych depresjach. Zmierza si¢ do
remisji objawow duzej depres;ji i powrotu pacjenta do przedchorobowego funkcjo-
nowania. W poréwnaniu z leczeniem depresji w chorobie jednobiegunowej, réznice
leczenia depresji w chorobie dwubiegunowej wynikaja z obaw o dziatanie lekow
precypitujace mani¢ lub hipomanig. W rozdziale tym zostana przedstawione dane
o skutecznosci litu, lekow przeciwdrgawkowych, przeciwdepresyjnych, elekiro-
wstrzaséw i nowych metod. Dane o objawach niepozadanych oraz sposobie pro-
wadzenia leczenia i dawkowania litu i lekoéw przeciwdrgawkowych prezentowano
w rozdziale o leczeniu stanéw maniakalnych i mieszanych. Informacje dotyczace
dzialah niepozadanych oraz prowadzenia terapii lekami przeciwdepresyjnymi przed-
stawiono we wskaz6éwkach APA leczenia pacjentoéw z depresjami (2).

1. Sole litu
Przeprowadzono osiem badan kontrolowanych z placebo, w ktorych oceniano
_dziatanie litu w depresjach w chorobie dwubiegunowej w grupach liczacych co
najmniej 5 chorych. Wszystkie przeprowadzono przed 1980 rokiem (przeglad,
patrz Zornberg i Pope — (326) i kazde z nich byto badaniem krzyzowym (naprze-
miennym). Wéréd 160 chorych reakcje terapeutyczna uzyskano u 79% chorych
(niezaleznie od stopnia poprawy lub nawrotow w grupie placebo). Jednakze
wskaznik ,,jednoznacznej” reakcji na lit, definiowane;j jako dobry wynik leczenia,
po ktérym wystgpowat nawrét po zastosowaniu placebo, byt o wiele nizszy (36%).
Ponadto dziatanie przeciwdepresyjne litu wystepuje po dluzszym okresie leczenia
(6-8 tygodni), niz dziatanie przeciwmaniakalne (326).
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2. Leki przeciwdrgawkowe

a) Kwas walproinowy i jego pochodne

Nie opublikowano wynikéw badan, w ktorych ocenianoby skuteczno$é kwasu
walproinowego w depresjach w chorobie dwubiegunowej. W nieopublikowanym
badaniu przez osiem tygodni stosowano kwas walproinowy (divalproex) w po-
dwojnie $lepej probie z placebo u 43 pacjentéw w depresji w chorobie dwubie-
gunowej typu I lub typu II. U 43% chorych przyjmujacych kwas walproinowy
iu 27% leczonych przy uzyciu placebo obserwowano poprawe (definiowana jako
redukcje o potowe nasilenia objawéw depresyjnych w skali HDRS oraz mniej-
szym niz 10 nasileniu objawow hipomanii w skali Younga). Réznice te nie byly
istotne statystycznie (Gary Sachs i Michelle Colins, doniesienie ustne). Chociaz
wyniki te wskazuja na to, ze kwas walproinowy moze by¢ przydatny w leczeniu
depresji w chorobie dwubiegunowej, niezbedne sa dalsze oceny.

b) Karbamazepina

Przeprowadzono podwdjnie §lepa, naprzemienna prébe z placebo (327),
u 9 pacjentdéw z depresja w chorobie dwubiegunowej. U czterech z nich wykazano
znaczna poprawg objawow depresyjnych po stosowaniu karbamazepiny. W otwar-
tym badaniu karbamazepiny (328) wykazano redukcje objawdw, ocenianych
w 17-stopniowej skali HDRS, u 27 pacjentéw z depresja w chorobie dwubiegu-
nowej oraz u 9 pacjentdw z epizodami mieszanymi. Znacznie mniejszy odsetek
remisji uzyskano u pacjentdw w depresjach niz w zespotach mieszanych.

¢) Lamotrygina

Poréwnywano skuteczno$¢ lamotryginy, stosowanej w dawce 50 mg/24 h
1 200 mg/24 h, z placebo w podwoéjnie Slepym siedmiotygodniowym badaniu
u 195 chorych z duza depresja w przebiegu dwubiegunowych zaburzef afektyw-
nych typu I (329). W obu grupach, w ktérych stosowano lamotryging uzyskano
lepsze wyniki poprawy w skali Montgomery-Asberg, jednak nie w skali depresji
Hamiltona. Istotna réznica wynikéw pomiedzy dzialaniem lamotryginy i placebo
w skali Hamiltona wystapila po 5 tygodniach leczenia u chorych leczonych
200 mg/24 h lamotryginy. U pacjentéw bioracych 50 mg/24 h notowano ro6znice
po 7 tygodniach leczenia. Zmiana fazy w manig lub hipomanie wystapita z podob-
na czestoscia (3—8%) we wszystkich grupach.

W badaniu efektywno$ci stosowania lamotryginy, w poréwnaniu do placebo,
u 206 pacjentéw z duza depresja w chorobie dwubiegunowe;j typu I i IT (330),
uzyskano w obu grupach znaczng poprawg, ale réznica wynikow stosowania
obu $rodkéw nie byla istotna (reakcjg terapeutyczng na lamotryging notowano
u 50% chorych, na placebo u 49%). Lamotrygine stosowano w dawce 25 mg/24 h,
stopniowo zwigkszanej w ciagu 5-6 tygodni do dawki 400 mg/24 h. Analiza
wynikéw w grupach wykazala, ze lepsza reakcje na lamotrygine uzyskano
u pacjentow z depresjami w dwubiegunowych zaburzeniach afektywnych typu I
(w skali depresji Montgomery-Asberg $rednia réznica wyniosta 13,3 i 10,1)
w poréwnaniu do placebo.
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Badania podwdjnie §lepe naprzemienne u chorych depresyjnych w lekoopor-
nych rapid cycling zaburzeniach dwubiegunowych typu I lub II, poréwnujace
skuteczno$¢ lamotryginy, gabapentyny, albo placebo wykazato reakcje na lamo-
trygine u 45% chorych, u 26% leczonych gabapentyng oraz u 19% chorych
w grupie placebo (284).

W otwartym badaniu chorych z depresjami lekoopornymi w przebiegu cho-
roby dwubiegunowej, u 48% spoérod 40 pacjentdéw leczonych lamotryging wyka-
Zano znaczna poprawe, srednig poprawe u dalszych 20% (331).

Do najczestszych objawéw niepozadanych stosowania lamotryginy naleza béle
glowy, nudnosci, kserostomia, infekcje (39, 329). Jednakze zaden z tych objawow
nie wystepowat czegsciej po lamotryginie niz po placebo (332).

Ryzyko powaznego powiklania, jakim jest wysypka tacznie z zespolem Stevens-
-Johnsona i toksyczna martwica, bylo wigksze u pacjentdéw leczonych na padaczke
w pierwszym roku po wprowadzeniu lamotryginy do lecznictwa w Europie (333).
W badaniach klinicznych u chorych na padaczke notowano zmiany te u 0,3% doro-
stych i u okoto 1% u dzieci (334, 335). Jednak ryzyko wystapienia tych objawow po
wprowadzeniu schematu powolnego zwigkszania dawek zmalato do 0,01% u doro-
stych (329), co jest porownywalne z wystgpowaniem powiktan po innych lekach
przeciwpadaczkowych. Zmiany skome moga wystapi¢ w kazdej fazie leczenia, ale
najbardziej prawdopodobne jest pojawienie si¢ ich we wezesnym okresie terapii.
Ryzyko jest wigksze jesli stosuje sig rownoczesnie lamotrygine i kwas walproinowy
(334, 335). W kazdym przypadku stosowania lamotryginy pacjent musi by¢ poin-
formowany o ryzyku wysypki i koniecznosci szybkiego kontaktu z psychiatra lub
lekarzem ogdéinym w przypadku jej wystapienia. Poczatkowo trudno odréznié ta-
godna i grozna wysypke. Wysypka, ktorej towarzyszy podwyzszenie temperatury
albo b6l gardla, lub rozsiane i rozlegle zmiany, wysypka w obrebie twarzy i §lu-
zOwek, wymaga odstawienia lamotryginy (a takze kwasu walproinowego).

Lamotryging stosuje si¢ w dawce 25 mg/24 h przez pierwsze dwa tygodnie,
nastepnie w dawce 50 mg/24 h przez trzeci i czwarty tydzien. Po tym okresie
mozna zwigksza¢ dawkeg o 50 mg w ciagu tygodnia, jesli zachodzi potrzeba. Przy
réwnoczesnym stosowaniu kwasu walproinowego dochodzi do dwukrotnie wiek-
szego stezenia lamotryginy. Dlatego tez, aby ograniczy¢ ryzyko wystapienia
potencjalnie groznej wysypki u chorych leczonych juz kwasem walproinowym,
nalezy stosowac¢ dwukrotnie nizsze dawki (tzn. 12,5 mg/24 h albo 25 mg co drugi
dzien przez dwa tygodnie, nastgpnie w 3 i 4 tygodniu 25 mg/24 h). Réwnoczesne
stosowanie karbamazepiny zwieksza metabolizm lamotryginy i wymaga stoso-
wania dwukrotnie wiekszych dawek. Wiecej danych na temat lamotryginy 1 jej
dziatan niepozadanych mozna znalez¢ w réznych opracowaniach (262, 334-337).

d) Topiramat

Nie przeprowadzono badan poréwnujacych skutecznosé topiramatu i placebo
w dwubiegunowych zaburzeniach afektywnych, ale w kilku prébach wykazano
przydatno$¢ leku w terapii kombinowanej. McIntyre i in. (338) przeprowadzili
badanie w pojedynczej Slepej probie z topiramatem i bupropionem o przedtuzonym
uwalnianiu u chorych depresyjnych w dwubiegunowych zaburzeniach afektyw-
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nych I i II typu. W obu leczonych grupach notowano znaczna redukcjg nasilenia
objawéw w 17-punktowe;j skali depresji Hamiltona (HDRS) i w skali ogélnej CGI,
przy czym nie notowano istotnych réznic skuteczno$ci leczenia. 33% chorych
leczonych réwnoczeénie bupropionem i topiramatem przerwalo leczenie z powo-
du objawow niepozadanych, podczas gdy odsetek przerwanych kuracji z powodu
objawdw niepozadanych u leczonych bupropionem wyniost 22%. Najczestszymi
objawami niepozadanymi byto nadmierne pocenie, zamazanie widzenia, zabu-
rzenia snu, drzenia i parestezje.

Hussain (339) przeprowadzit otwarte badanie, wwajace 6 miesigcy, dolaczenia
topiramatu u chorych depresyjnych z zaburzeniami dwubiegunowymi typu I lub II.
Sposréd 45 pacjentow, uzyskano pelna remisje u 19 (redukcja objawow depresyj-
nych w skali Hamiltona do 3-7), u 12 czgsciowa (suma punktow w skali Hamil-
tona = 8—12). Pigciu chorych przerwalo leczenie z powodu braku skutecznosci,
a 9 z powodu objawdw niepozadanych. W kolejnym badaniu otwartymu 11 pacjen-
tow z zaburzeniami dwubiegunowymi typu I 1 II, dolaczenie topiramatu nie przy-
niosto istotnej poprawy, ani w skali CGI, ani nasilenia objawéw depresyjnych (316).

3. Inhibitory monoaminooksydazy

a) Tranylcypromina

Poréwnywano skuteczno$¢ tranylcyprominy i imipraminy u 56 pacjentéw
z depresja dwubiegunowa typu I i II (340). Wynik stosowania tranylcyprominy
(w dawce co najmniej 30 mg/24 h) w pordwnaniu z imipraming (w dawce co naj-
mniej 150 mg/24 h) byl znacznie lepszy zaréwno co do liczby chorych, ktérzy
ukonczyli badanie, co do stopnia poprawy objawowej, jak i globalnie oceniane;j
reakcji terapeutycznej, mniej odczuwanego wyczerpania, oraz ryzyka wystapienia
wymagajacych leczenia stanow hipomanii i manii.

W kolejnym badaniu (341), poréwnywano w podwdjnie §lepej probie, naprze-
miennej, tranylcyproming z imipraming u 16 pacjentéw lekoopornych z zaburze-
niami typu I i II. W grupie chorych leczonych tranylcypromina, chorzy odczuwali
mniejsze znuzenie, notowano wigksza poprawe objawow depresyjnych, wiekszy
odsetek popraw, nie notowano czgstszego wystapienia manii ani hipomanii.

b) Moklobemid

Porownywano skuteczno$¢ moklobemidu i imipraminy w trwajacym przez
cztery tygodnie, wieloosrodkowym badaniu z doborem losowym u 381 pacjentow
(342). Nie stwierdzono réznicy skuteczno$ci leczenia obu lekow (wskaznik reak-
cji terapeutycznej w obu grupach wyniost po 58%). Wigcej objawéw niepozada-
nych i u wigkszej liczby chorych stwierdzono w grupie imipraminy.

4. SSRIiinne nowe leki przeciwdepresyjne

a) Fluoksetyna

Dokonano poréwnania skutecznosci fluoksetyny i imipraminy w badaniu kon-
trolowanym placebo u 89 chorych z depresja w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.
W badanej grupie 22 spo$rod 88 pacjentéw przyjmowato placebo. Po sze$ciu tygo-
dniach zarejestrowano poprawe u 86% leczonych fluoksetyna, u 57% leczonych
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imipraming i u 38% chorych, ktorzy przyjmowali placebo. Rdznica reakcji tera-
peutycznej byla istotnie wigksza po fluoksetynie niz po imipraminie (p<0,05)
i placebo (p=0,005). Znacznie mniej pacjentow leczonych fluoksetyna przerwato
leczenie z powodu objawow niepoZadanych (343).

b) Paroksetyna

Skutecznos¢ paroksetyny, jako leku dotaczonego zbadano w trzech podwojnie
$lepych probach w depresjach w chorobie w dwubiegunowej. W jednym badaniu
(344) u chorych depresyjnych w zaburzeniach dwubiegunowych 1 I typu, ktorzy
przyjmowali lit lub kwas walproinowy dolaczono paroksetyne albo stosowano
kombinacje litu z kwasem walproinowym. Badanie trwato 6 tygodni i bylo pro-
wadzone u chorych ambulatoryjnych. Poré6wnanie stopnia poprawy po 6 tygo-
dniach, mierzonej w 17-punktowej skali Hamiltona wykazalo réwna skuteczno$¢:
$rednia suma punktéw w skali Hamiltona wyniosta od 6-9, co stanowilo spadek
nasilenia objawéw o 50—70% (p<0,001). Wiecej pacjentéw leczonych litem i kwa-
sem walproinowym przedwczesnie przerwalo leczenie.

W wieloo$rodkowym badaniu kontrolowanym placebo stosowano paroksetyne
lub imipraming dolaczone do litu u pcjentdéw z zaburzeniami depresyjnymi w prze-
biegu choroby dwubiegunowej I typu. W badaniu tym (345), zarowno stosowanie
imipraminy jak i paroksetyny bylo skuteczniejsze niz dotaczenie placebo u pacjen-
tow, u ktorych stezenie litu we krwi byto £0,8 mEq/!. U pacjentéw z nizszym steze-
niem litu (>0,8 mEq/l) nie bylo réznic migdzy grupami. W grupie chorych, u kt6-
rych stosowano imipraming, zmiang fazy w mani¢ Iub hipomani¢ pod wptywem
leczenia odnotowano u 6% chorych ze stezeniem litu przekraczajacym 0,8 mEq/!
iu 11% chorych, u ktérych poziom litu byt nizszy niz 0,8 mEq/l. W grupie, ktéra
otrzymywata paroksetyng nie doszto do zmiany fazy, natomiast wystapita ona u 2%
chorych, u ktérych stosowano lit (u wszystkich z nich poziom litu byt £0,8 mEg/1).

Oceniano takze wyniki dolaczenia do leczenia podtrzymujacego (346) paro-
ksetyny i1 wenlafaksyny. U 43% leczonych paroksetyng i u 48% przyjmujacych
wenlafaksyne (réznica nieistotna statystycznie) uzyskano reakcjg terapeutyczna.
Zmiana w mani¢ lub hipomanie wystapita u 3% leczonych paroksetyna i u 13%
przyjmujacych wenlafaksyne.

¢) Citalopram

W 24-tygodniowym badaniu otwartym oceniano skuteczno$é citalopramu dota-
czonego do litu, kwasu walproinowego lub karbamazepiny (347). Sposrdd
45 pacjentéw u 30 (67%) rozpoznano zaburzenia dwubiegunowe typu I. Badanie
o$miotygodniowe ukonczylo 33 chorych, u 64% z nich stwierdzono poprawe,
przy czym u wigkszos$ci pacjentow dalsza poprawe obserwowano w ciagu kolej-
nych 16 tygodni leczenia.

d) Bupropion
Przeprowadzono dwa badania kontrolowane leczenia depresji w chorobie dwu-
biegunowej przy uzyciu bupropionu. W osmiotygodniowym badaniu w podwaj-
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nie $lepej probie (348), w ktorej stosowano lit, kwas walproinowy albo karbama-
zeping losowo dolaczono bupropion lub dezipraming. Reakcje terapeutyczna
obserwowano u 55% leczonych bupropionem i u 50% dezipramina (réZnica nie-
istotna statystycznie). W ciagu pierwszych osmiu tygodni u 30% chorych, ktorzy
przyjmowali dezipramine wystapily stany manii, oraz u 11% chorych, u ktérych
stosowano bupropion. W badaniu kontynuowanym przez rok, obserwowano zmiane
fazy w manie lub hipomanie u 50% pacjentoéw przyjmujacych dezipraming oraz
u 11% leczonych bupropionem.

W 6-tygodniowym badaniu w podwojnie §lepej probie poréwnywano skutecz-
no$¢ bupropionu i idazoksanu (selektywnego antagonisty receptoréw adrenergicz-
nych alfa 2). Badaniem objgto 16 pacjentéw z zaburzeniami dwubiegunowymi
typu I, czes¢ chorych przyjmowata profilaktycznie lit. Nie stwierdzono istotnych
roznic skutecznosci obu badanych lekow (349).

¢) Wenlafaksyna

Oprécz wezesniej omowionego badania w podwdjnie §lepej probie, w ktérym
porownywano skuteczno§¢ wenlafaksyny i paroksetyny (346), opisano badanie
przeprowadzone u 15 kobiet w depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j
typu II, u ktérych stosowano wenlafaksyne (350). U 64% chorych odnoto-
wano ponad 50% redukcjg nasilenia objawéw w 21-punktowej skali depresji
Hamiltona. U dwoch pacjentek (13%) leczenie przerwano z powodu objawéw
niepozadanych.

5. Trajpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Imipramine i dezipraming stosowano jako leki referencyjne w badaniach tra-
nylcyprominy, flukosetyny, paroksetyny oraz bupropionu. Na ogét skutecznosé
lekéw tréjpierScieniowych byta réwna lub nieco nizsza niz lek6w poréwnywa-
nych (chociaz przewyzszala reakcjg na placebo). Stosowanie lekéw tréjpierscie-
niowych wiazalo sig z czgstszym wystgpowaniem manii i hipomanii.

6. Leki przeciwpsychotyczne

Oceniano skuteczno§¢ monoterapii olanzapina w o$miotygodniowym po-
dwoéjnie Slepym badaniu w poréwnaniu z fluoksetyna i placebo u 833 chorych
z depresja w chorobie dwubiegunowe;j typu I. Wyniki stosowania olanzapiny
i leczenia kombinowanego przewyzszaly dziatanie placebo (Tohen, doniesie-
nie ustne, 2001). Ponadto oba leki byly wyraznie skuteczniejsze niz placebo
juz w pierwszym tygodniu. '

7. Elektrowstrzqsy _

Przed kilkudziesigcioma laty (326) przeprowadzono liczne kontrolowane ba-
dania skuteczno$ci elektrowstrzaséw u chorych z depresja w chorobie dwubiegu-
nowej. Wyniki wszystkich tych badan wskazywaly na réwna lub wieksza sku-
tecznos¢ elektrowstrzaséw w poréwnaniu z inhibitorami monoaminooksydazy,
trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi oraz placebo. Elektrowstrzasy
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sa potencjalna metoda leczenia w cigzkich depresjach, zwlaszcza z cechami psy-
chotycznymi (110). Informacje o objawach niepozadanych i sposobie prowadze-
nia terapii w APA Task Force Report dotyczacym EW (110).

8. Nowe metody leczenia

Wiele badan wskazuje na to, ze pozbawienie snu dziala przeciwdepresyjnie
w chorobie dwubiegunowej, chociaz efekt ten utrzymuje sie krotko (351). Oce-
niano skuteczno$é pozbawienia snu stosowanego wraz z pindololem w bada-
niu kontrolowanym przy uzyciu placebo (352). 40 pacjentdw z rozpoznaniem
depresji w chorobie dwubiegunowej przydzielono losowo do grup, w ktdérych
stosowano pindolol lub placebo w potaczeniu z catkowitym pozbawieniem snu.
U 14 z 20 pacjentow, u ktorych stosowano deprywacje snu i pindolol stwierdzono
reakcje terapeutyczng ($rednia suma objawoéw w skali Hamiltona mniejsza od 8),
oraz tylko u jednego pacjenta leczonego pindololem z placebo. Nie obserwowano
mdukcji epizodow manii.

W innym badaniu oceniano skuteczno$¢ fototerapii w poréwnaniu z litem wraz
z calkowita deprywacja snu u 115 pacjentéw w depresji w CHAD (353). Dota-
czenie kazdej z metod wplywato na poprawg reakcji terapeutycznej u pacjentow
pozbawionych calkowicie snu, ale polaczenie wszystkich trzech dzialan nie
przyniosto efektu.

Istniejg dane wskazujace na skuteczno$é hormondw tarczycy, szczegélnie ty-
roksyny (T4) w leczeniu depresji w chorobie dwubiegunowej, szczegolnie w prze-
biegu z cz¢sta zmiana faz (205). U pacjentdéw z rozpoznaniem duzZej depresji poza
choroba dwubiegunowa wykazano, ze dolaczenie tréjjodotyroniny (T3) moze
potencjalizowac efekt przeciwdepresyjny. Stosowanie hormondéw tarczycy w de-
presjach w przebiegu choroby dwubiegunowej wymaga oceny.

Stosowanie innych lekow, takich jak: risperidon, olanzapina, ziprazidon, kwa-
sy omega-3 thuszczowe (354), pramipeksol (355), a takze takich interwencji, jak
fototerapii (353), stymulacji nerwu blednego (356), czy magnetycznej stymulacji
srodczaszkowej (357) takze wymagaja dalszych ocen.

C. Choroba dwubiegunowa z czesta zmiana faz

Ten typ zaburzen nastroju jest szczegolnie trudny do leczenia (358, 359).
W przebiegu choroby typu rapid cycling istotna jest ocena czy istnieja zaburzenia,
ktére moga przyczyniaé sig do czestej zmiany faz, takie jak niedoczynnosé tar-
czycy, naduzywanie alkoholu lub innych érodkéw psychoaktywnych. Do naglych
zmian zaburzen nastroju moga przyczyniaé sie¢ takze leki, zwlaszcza leki
przeciwdepresyjne. Totez jesli jest to mozliwe nalezy je odstawi¢. Donoszono
o czestszych zmianach faz 1 akceleracji epizodéw hipomanii i manii w zwiazku
z wszystkimi lekami przeciwdepresyjnymi (340, 343, 360). Rejestrowanie zmian
nastroju na wykresach moze dopomoéc w wykryciu zwiazku pomigdzy leczeniem,
a czestoscia zmian faz. U chorych z czesta zmiang faz skuteczno$é litu i karba-
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mazepiny jest niewielka (358, 361-363). W grupie 41 chorych z zaburzeniami
dwubiegunowymi z czgsta zmiang faz, ktérych leczono przez 5 lat solami litu
przynajmniej raz doszto do nawrotu. U 26% efekt byl nikly, lub nie stwierdzono
dzialania profilaktycznego litu (364). Nieskuteczno$§¢ leczenia litem w chorobie
z czesta zmiang faz bywa interpretowana jako wynik nieskutecznosci litu w sto-
sunku do objawow depresji, pomimo skutecznos$ci przeciwmaniakalnej (365, 366).
Wsréd chorych, ktérzy nie spetniali kryteriéw poprawy po leczeniu litem lub
kwasem walproinowym, przewazali chorzy depresyjni, ktorzy stanowili 76%,
podczas gdy stany maniakalne i mieszane stwierdzono u 24% chorych (40). Wy-
nik ten sugeruje, ze:

1) w CHAD z przebiegiem rapid cycling lit, a takze lit polaczony z kwasem

walproinowym, dziala gléwnie przeciwmaniakalnie i ze

2) przebieg choroby z czgsta zmiang faz generalnie zalezy od tendencji do

nawrotéw depres;ji.

W podwadjnie §lepej probie, kontrolowanej placebo, z losowym doborem cho-
rych, w grupie 182 pacjentow z zaburzeniami dwubiegunowymi typu I 1 IT o prze-
biegu rapid cycling, u ktoérych stosowano leczenie profilaktyczne (39), utrzymy-
wanie sie poprawy czeéciej stwierdzano po dotaczeniu lamotryginy, niz placebo
(p<0,04) w projekcji czestosci faz w ciagu zycia. Nie wykazano natomiast réznic
pod wzgledem okresu, jaki uptynat do wystapienia fazy afektywnej, ktéra wyma-
gataby dodatkowego leczenia. Istotng roznice skuteczno$ci lamotryginy w pordw-
naniu z placebo (p=0,01), stwierdzono u 52 pacjentéw z choroba dwubiegunowa
typu II: éredni okres do przerwania leczenia u pacjentdw z zaburzeniami dwubie-
gunowymi typu II (niezaleznie od przyczyny przerwania leczenia) wyniost 16 ty-
godni u przyjmujacych lamotryging i 7 tygodni u pacjentéw bioracych placebo
(leczenie lamotryging przerwano $rednio po 18, a stosowanie placebo po 12 tygo-
dniach). Podobnie, odsetek chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi typu II,
ktorzy ukonczyli badanie bez nawrotu byt wyzszy w grupie leczonych lamotrygina
(46%) niz placebo (18%), (rdznica istotna, p=0,04). Roznicy takiej nie obserwo-
wano u pacjentéw z zaburzeniami dwubiegunowymi typu I (39). Takze w badaniu
otwartym wykazano podobna skuteczno$é lamotryginy u chorych z zaburzeniami
o przebiegu rapid cycling, jak i u chorych z przecigtnym przebiegiem zaburzen.
Zaobserwowano takze w przebiegu z czesta zmiang faz i bardziej nasilonymi
objawami manii slabsza reakcjg terapeutyczna na poczatku leczenia (367).

Kwas walproinowy byl skuteczny w monoterapii, a takze w leczeniu kombi-
nowanym u 100 chorych z przebiegiem rapid cycling, (badanie otwarte trwa-
jace 18 miesigcy). Znaczna poprawg notowano u 77% pacjentéow, wlaczonych
do badania w fazie manii lub hipomanii. Jednak tylko 38% chorych, u ktorych
rozpoczeto leczenie w stanie depresji dotrwato do okresu leczenia podtrzymu-
jacego (368, 369).

Te niepelne dane wskazuja na celowo$¢ stosowania lamotryginy w zaburze-
niach dwubiegunowych z czesta zmiang faz, szczegoélnie gdy przewazaja depre-
sje, w CHAD typu II, oraz sugeruja, ze leczenie kombinowane moze przyniesé
korzystniejszy efekt niz monoterapia.
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D. Leczenie podtrzymujgce

W chorobie dwubiegunowej leczenie podtrzymujace stawia sobie liczne cele.
Poza prewencja nawrotow, redukcja objawow podprogowych i ryzyka samoboj-
stwa, celem jest zmniejszenie czgstotliwo$ci nawrotéw, chwiejnosci nastroju,
a takze poprawa funkcjonowania spolecznego. Z reguly wskazaniem do leczenia
podtrzymujacego jest wystapienie epizodéw manii (370, 371). Pomimo braku
dostatecznej liczby badan w chorobie dwubiegunowej typu II, leczenie pod-
trzymujace w tej formie choroby jest takze celowe. .

Trudno$ci w ocenie wynikdow leczenia podtrzymujacego sa inne, niz w bada-
niach w ostrych epizodach zaburzen nastroju. Ztozone cele leczenia sprawiaja,
ze osiagnigcie ktdregokolwiek z nich nie mozna uznaé za dostateczny wskaznik
skutecznoéci. Takze zwigzane z choroba ryzyko nawrotu i samobdjstwa nie
pozwala na prowadzenie badan z uzyciem placebo. Z tego powodu takze w wielu
z badan uczestniczyli pacjenci z mniejszym nasileniem zaburzen, niz w zwyklej
populacji chorych z rozpoznaniem CHAD (372).

W tej czesci pracy przedstawione zostana dane dotyczace skutecznos$ci soli
litu, lekéw przeciwpadaczkowych, przeciwpsychotycznych i elektrowstrzaséw
stosowanych w leczeniu podtrzymujacym. Dane na temat dzialan niepozadanych,
sposobu prowadzenia leczenia litem, lekami przeciwpadaczkowymi zawiera roz-
dzial 5a, a lamotrygina rozdziat 5b.2.c.

1. Sole litu

Badania przeprowadzone przed ponad pigdziesiecioma laty wykazaly ze lit
dziata lepiej niz placebo w zapobieganiu nawrotom choroby (373-377). W wiek-
szo$ci tych badan po przerwaniu leczenia zlecano losowo lit lub placebo. P6Zniej
okazalo sig, ze nagle przerwanie stosowania litu wiaze si¢ z ryzykiem szybkiego
nawrotu zaréwno manii, jak i depresji (378).

Do innych niedociagnig¢ tych badan nalezy zaliczy¢ kwalifikowanie chorych
z zaburzeniami afektywnymi jedno i dwubiegunowymi, réznice stosowanych kry-
teriow diagnostycznych, podawanie wynikoéw dotyczacych tylko tych chorych,
ktorzy nie przerwali badania i brak danych o chorych, ktorzy przedwczesnie
przerwali badanie. ToteZ powstaly przesadnie optymistycznie opinie dotyczace
skutecznosci litu. W duzych badaniach otwartych naturalistycznych stwierdzono,
ze w zaburzeniach dwubiegunowych sole litu zapobiegaja nawrotom (zupelny
brak nawrotow lub nieznaczne nasilenie objawow) u okoto 1/3 chorych (226, 364,
379-382). W dwuletniej katamnezie Markar i Mander (379) nie stwierdzili réznic
liczby rehospitalizacji chorych, ktérzy brali lit i nieleczonych. Harrow i in. (380)
wykazali podobny przebieg u pacjentéw leczonych i nieleczonych przez rok, przy
czym u 40% chorych leczonych litem doszlo do nawrotu manii. Coryell i in. (381)
stwierdzili mniejsze ryzyko nawrotu u leczonych litem niz u nieleczonych w cia-
gu pierwszych 32 tygodni terapii, ale w okresie 33-96 tygodni nie bylo rdznic
co do liczby nawrotow. Inne badania otwarte, w ktoérych stosowano rozne leki
wskazuja na podobne wyniki (226, 364, 383, 384). Z reguly badania te dokumen-
towaly rowniez czgste przerywanie leczenia.
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Dwa niedawno przeprowadzone badania z doborem losowym chorych, podwoj-
nie $lepe, w rownoleglych grupach, w ktérych stosowano lit lub placebo wyka-
zaly u leczonych litem dluzszy okres uptywajacy do kolejnego epizodu manii
(385, 386). W badaniach tych wzigli udziat pacjenci, albo aktualnie w stanie ma-
nii, albo z przebytymi wczeséniej epizodami maniakalnymi. Poczatkowo stosowano
w otwartej probie leki, a nastgpnie w pierwszym badaniu pacjenci byli losowo
dobierani do grup, w ktorych stosowano lit, placebo lub kwas walproinowy (385),
a w drugim lit, placebo lub lamotryging (386). Pierwsze badanie zaplanowano na
okres roku, a pierwszej oceny dokonano w chwili, gdy u 25% pacjentéw wystapit
nawrot manii. W badaniu tym stosowanie litu wydhuzylo czas do wystapienia
nawrotu o 50% w poréwnaniu z placebo (385). W drugim badaniu zaplanowa-
nym na 18 miesigcy (do ktérego wiaczono chorych w epizodzie maniakalnym
lub tuz po fazie manii) wykazano, ze niezbedna interwencja z powodu nawrotu
manii u leczonych wystapita znacznie pdZniej niz w grupie otrzymujacych pla-
cebo (p=0,006). Nawroty manii wystapity u 17% leczonych litem w poréwna-
niu do 41% pacjentéw przyjmujacych placebo (386). Jednak w zadnym z badan
stosowanie litu nie zapobiegato wystapieniu nowego epizodu depresyjnego,
a w pierwszym badaniu (385) wykazano zwiazek leczenia z tendencja do nasile-
nia podprogowych objawow depresyjnych. Byly to pierwsze badania leczenia pod-
trzymujacego, w ktérych rekrutowano pacjentdéw w czasie epizodu manii, stop-
niowo redukowano dawki litu, a nastgpnie kontynuowano badanie otwarte stosujac
u pacjentéw losowo dobranych lit lub placebo. Wezeéniejsze badania z doborem
losowym pacjentdw, przy uzyciu placebo oraz badania naprzemienne (w probie
»krzyzowej”) takze wskazywaly na skutecznos¢ litu w stosunku do objawéw ma-
niakalnych, ale nie wobec objawow depresyjnych (362, 365, 366).

W badaniu otwartym, trwajacym 2,5 roku z doborem losowym pacjentéw, po-
rownywano efekt stosowania litu i karbamazepiny (387). Za gtowny wskaznik
skutecznosci obrano okres, jaki uptynal do kolejnej hospitalizacji. Nie roznit sie
on w grupach leczenia. Jednakze bardziej doktadne analizy, dotyczace okresu, jaki
uptynat do nawrotu, lub do chwili w ktérej niezbedna byta modyfikacja leczenia,
wykazat przewage litu (u 44% pacjentéw leczonych litem, w poréwnaniu do 67%
chorych leczonych karbamazepina, p=0,04).

Choroba dwubiegunowa z czesta zmiana faz, reaguje gorzej na stosowanie litu
(358); jednak w niewielkiej grupie badanej prospektywnie wykazano u chorych,
u ktorych stosowano lit w poréwnaniu do otrzymujacych placebo mniej nawrotow
manii, niezaleznie od typu przebiegu choroby (365). Jedno badanie w niewielkiej
grupie wskazuje na wigksza skuteczno$é¢, podobna do wynikow stosowania lekow
w typowym przebiegu choroby (362), litu taczonego z karbamazeping u chorych
z szybka zmiana faz.

W leczeniu podtrzymujacym nie zawsze stosowane sa pomiary stezenia leku
we krwi. Generalnie stosuje si¢ dawki nizsze, niz sa stosowane w ostrej fazie
terapii zespoléw maniakalnych (316). W badaniu randomizowanym, w ktérym
stosowano dawki litu powodujace niskie i wysokie stezenie leku wykazano,
ze wigksza jest skuteczno$¢ litu w zapobieganiu epizodom maniakalnym przy
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stezeniu 0,8—1 mEq/I niz 0,4-0,6 mEq/1 (ale nie dotyczyto to nawrotéw depresji)
(225). Jednak tolerancja wiekszych dawek litu byla znacznie gorsza.

W badaniu otwartym (364) wykazano mniejsza liczbg rehospitalizacji w po-
rownaniu do okresu przed rozpoczgciem leczenia profilaktycznego u chorych,
u ktorych stezenie litu we krwi bylo stale powyzej 0,5 mEq/l.

2. Kwas walproinowy i jego pochodne

Dziatanie profilaktyczne kwasu walproinowego oceniano w jednym badaniu
z losowym doborem chorych, w podwdjnie §lepej probie z placebo (385) oraz
dwdch badaniach pordwnujacych lek z litem (254, 388). W badaniu kontrolowa-
nym z placebo nie wykazano réznic skutecznoéci (ocenianej okresem, jaki uptynat
do nawrotu nowego epizodu zaburzen nastroju), pomigdzy grupami pacjentow
leczonych kwasem walproinowym, litem lub placebo, chociaz nieistotna staty-
stycznie réznica sugerowala przewagg kwasu walproinowego nad litem (p=0,06).
Wykazano przewage kwasu walproinowego nad placebo pod wzgledem przed-
wcezesnego przerwania leczenia, niezaleznie od rodzaju zaburzen (24% w poroéw-
naniu z 38%, p<0,02), wczesniejszego przerwania leczenia depresji (6% wzgle-
dem 16%, p<0,02), a takze przerwania leczenia z innych przyczyn takich, jak
niezgodno$¢ z protokotem, zaistnienie innej choroby, czy z przyczyn admini-
stracyjnych (16% wzgledem 25%, p<0,02). Wczesniejsze przerwanie leczenia
z powodu dziatan niepozadanych i nieprzestrzegania zalecen wskazywato na prze-
wage kwasu walproinowego nad litem (22% wzgledem 35% p<0,03). Przewaga
kwasu walproinowego nad placebo byla wigksza. W grupie 149 chorych, ktorzy
otrzymywali kwas walproinowy z powodu epizodu maniakalnego w badaniu
otwartym, wczesniejsze przerwanie leczenia (niezaleznie od rodzaju nawrotu)
stwierdzono u 29% leczonych i u polowy 0sob przyjmujacych placebo (p<0,04).
W jednym badaniu, otwartym, 18-miesigcznym w ktérym poréwnywano pochodne
kwasu walproinowego i lit, stwierdzono o 20% mniejszy odsetek nawrotéw
u przyjmujacych kwas walproinowy w poréwnaniu do leczonych litem (388).
Takze w poréwnaniu z litem odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie z po-
wodu objawow niepozadanych lub z powodu braku skutecznosci byt mniejszy.

Wykazano poréwnywalna skutecznos$¢ kwasu walproinowego i litu w badaniu
rocznym, otwartym, naturalistycznym, w ktérym dozwolone bylto dotaczenie do-
wolnych lekow (254).

Wreszcie wykazano skuteczno$é kwasu walproinowego, zard6wno w monote-
rapii, jak 1 w terapii kombinowanej z litem w duzej, otwartej probie leczenia pod-
trzymujacego u pacjentoOw z przebiegiem rapid cycling (368). Te wyniki wskazuja
na dobrg tolerancje kwasu walproinowego i porownywalna z litem skuteczno$¢
w leczeniu podtrzymujacym.

Podobnie, jak w przypadku litu, sposéb dawkowania kwasu walproinowego
w leczeniu podtrzmujacym wynika nie tyle z danych eksperymentalnych, co z prze-
niesienia wnioskow z aktywnego okresu leczenia manii, przy zatozeniu stosowania
nieco nizszych dawek. W trwajacym przez rok badaniu kwasu walproinowego
wykazano zalezno§¢ pomigdzy wiekszym stezeniem leku we krwi a wzmozonym
laknieniem, zmniejszona liczba plytek w mm? oraz liczba bialych ciatek krwi (371).
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3. Lamotrygina

Przeprowadzono duze, trwajace 18 miesigcy, podwdjnie $lepe z doborem loso-
wym chorych, badanie u pacjentéw po przebytym epizodzie manii lub hipomanii
w ciagu dwoch miesiecy od rozpoczecia otwartej proby (386). Chorych, u ktérych
uzyskano poprawe w okresie leczenia, losowo dobrano do grup, w ktorych stoso-
wano lamotrygine, lit albo placebo. Za gtéwny wskaznik oceny obrano okres, jaki
uplynat do chwili, gdy niezbgdna stata si¢ dodatkowa farmakoterapia zaburzen
nastroju. Zaréwno lamotrygina, jak i lit dziataty korzystniej niz placebo (odpo-
wiednio p<0,02 i p=0,003). Srednia okresu, w ktérym u Y% pacjentéw wystapit
ponowny epizod zaburzen nastroju wyniosta u leczonych lamotrygina 72 tygo-
dnie, w grupie litu 58 tygodni oraz 35 tygodni w grupie placebo. Nie bylo roznic
pomiedzy litem i placebo (p=0,07) pod wzglgdem czasu przez jaki chorzy przyj-
mowali leki, wykazano natomiast przewage lamotryginy nad placebo (p=0,03).
Ustalono, ze lamotrygina nie wydhizala czasu do wystapienia epizodu manii,
ale wplywata korzystnie na wydluzenie okresu do chwili wystapienia epizodu
depresji (p<0,02), podczas gdy lit nie r6znit si¢ dziataniem od placebo (p<0,17).

Wykazano takze przewage lamotryginy nad placebo w 26 tygodniowym bada-
niu chorych z czesta zmiang faz i zaburzeniami dwubiegunowymi typu IT (39).
Okres, jaki uptynat do chwili potrzeby dotaczenia lekow z powodu wystapienia
zaburzen nastroju, w grupie lamotryginy i placebo nie r6znit si¢ istotnie (p=0,07).
Jednak u chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi typu II przyjmujacych lamo-
trygine, czas (Srednia), ktéry uptynat do chwili potrzeby dodatkowego leczenia,
byt znacznie dluzszy niz u przyjmujacych placebo (17 vs 7 tygodni, p=0,01). Na-
tomiast w grupie chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi typu I czas do wysta-
pienia zaburzen wymagajacych leczenia w grupie lamotryginy i placebo nie rdznit
sig. Takze odsetek chorych, ktdrzy ukonczyli badanie bez potrzeby dodatkowej
farmakoterapii byt wiekszy w grupie leczonych lamotryging, niz w grupie placebo
(odpowiednio 41% i 26%). Wirdd pacjentow, ktdérzy wymagali dodatkowego
leczenia przewazaty depresje — 80%, podczas gdy 20% stanowily zespoly mania-
kalne, hipomaniakalne lub mieszane (39). Wyniki te sa zgodne z rezultatami
badania otwartego, w ktérym stosowano przez 48 tygodni lamotryging w mono-
terapii lub jako lek dodatkowy (329).

4. Karbamazepina

Dotychczas nie ustalono skuteczno$ci karbamazepiny w leczeniu podtrzymu-
jacym w zaburzeniach dwubiegunowych (362). Wykazano gorsze efekty stosowa-
nia karbamazepiny niz litu w odniesieniu do wigkszosci parametréw ocenianych
w badaniu randomizowanym, trwajacym przez dwa i p6t roku (387). Karbama-
zepina byla nieistotnie lepsza niz lit, u chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi
typu II, ze wspdlistniejacymi zaburzeniami, w stanach mieszanych (389). Badania
naprzemienne (krzyzowe) wskazuja na mniejsza skuteczno$é karbamazepiny
w porownaniu z litem w leczeniu zapobiegajacym zaburzeniom afektywnym
dwubiegunowym (362, 390). Czas trwania zespolow maniakalnych wynosit przed
leczeniem 25%, i ulegt skréceniu do 19% u chorych leczonych karbamazepina
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i do 9% u leczonych litem (p<0,01). Odsetek czasu, w ktérym utrzymywaly sie
zaburzenia depresyjne nie ulegl zmianie (przed leczeniem wynosit 32%, u leczo-
nych karbamazepina 26% i u leczonych litem 31%) (362).

5. Leki przeciwpsychotyczne

W jednym badaniu kontrolowanym z placebo, w ktérym oceniono dzialanie
profilaktyczne lekéw przeciwpsychotycznych nie wykazano przewagi flupen-
tiksolu stosowanego tacznie z litem w poréwnaniu do monoterapii litem (391).
Kazuistyki przypadkdéw i jedno trwajace rok badanie randomizowane wskazuje na
korzystny efekt dotaczenia klozapiny (303).

6. Elektrowstrzqsy

Po raz pierwszy elektrowstrzasy w leczeniu podtrzymujacym, zapobiegajacym
nawrotom u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi opisano
przed ponad 50 laty (392, 393). Nie wykonano badan, préb z losowym doborem
pacjentow, w ktorych ocenionoby skutecznos¢ leczenia profilaktycznego elektro-
wstrzasami. Przydatno$¢ takiego leczenia sugeruje wiele opiséw kazuistycznych
(51, 356, 394-403). W przegladzie badan naturalistycznych (404) zidentyfiko-
wano 56 chorych, wéréd nich 9 z zaburzeniami dwubiegunowymi, u ktérych
prowadzono podtrzymujace leczenie elektrowstrzasami po uzyskaniu poprawy
w zaostrzeniu. Sposrdd pacjentéw z zaburzeniami dwubiegunowymi u 78% stwier-
dzono pewna poprawe, a u 33% znaczng poprawe.

Vanelle i in. (405) przesledzili prospektywnie leczenie u 22 chorych lekoopor-
nych lub nietolerujacych lekéw w ciggu 18 miesiecy stosowania elektrowstrza-
sow. U siedmiu z nich rozpoznano zaburzenia dwubiegunowe, a u 4 przebieg
7z czesta zmiang faz. Porownanie rocznego leczenia przed leczeniem i podczas
stosowania EW wykazalo, Ze stosowanie podtrzymujacych elektrowstrzaséw
wiazalo sie z redukcja czasu hospitalizacji oraz liczby epizoddéw, w ktérych hospi-
talizacja byla niezbgdna. U pacjentdéw z zaburzeniami afektywnymi dwubieguno-
wymi, ale takze u chorych z nawracajaca depresja, Srednia liczba nawrotéw zabu-
rzen nastroju istotnie spadla podczas stosowania elektrowstrzaséw. Wszyscy
pacjenci z rozpoznaniem zaburzen afektywnych dwubiegunowych dobrze zareago-
wali na podtrzymujace leczenie elektrowstrzasami.

Schwarz 1 in. (406), poréwnywali chorych depresyjnych, u ktérych elektro-
wstrzasy przyniosty poprawe w fazie depresji i nastepnie otrzymywali podtrzy-
mujace EW, do chorych, ktérzy po skutecznym leczeniu elektrowstrzasami nie
otrzymywali leczenia podtrzymujacego EW. W trzeciej grupie stosowano farmako-
terapie. W kazdej z grup liczacych po 21 pacjentdw bylo 4 chorych z rozpo-
znaniem zaburzen dwubiegunowych. Aczkolwiek liczba badanych byla za mala
aby przeprowadzi¢ poprawna analizg, to odsetek hospitalizacji zmalat o 60%
u pacjentow, u ktorych stosowano podtrzymujace elektrowstrzasy. Podobne badanie
przeprowadzit Gagne i wsp. (407), badajac efekt stosowania leczenia podtrzy-
mujacego przy uzyciu lekow i elektrowstrzaséw u chorych, u ktérych terapia EW
przyniosta poprawe w depresji. Grupy réznily sie tylko liczba poprawnych far-
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makoterapii, przeprowadzonych przed elektrowstrzasami, a pacjenci, u ktoérych
wykonywano podtrzymujace elektrowstrzasy charakteryzowata wigksza lekoopor-
nos¢. Z 58 pacjentdw ocenianych w tym badaniu, u 12 rozpoznano zaburzenia
dwubiegunowe. W okresie dwoch lat badania, w grupie leczonej podtrzymujacymi
elektrowstrzasami wykazano dluzszy okres bez nawrotu, w poréownaniu do
chorych leczonych farmakologicznie (odpowiednio 93% i 52%). W ciagu pieciu
lat rdznica dhugosci okresu bez nawrotéw byla jeszcze wieksza (73% oraz 18%).
Analiza statystyczna nie wykazala istotnych znamiennie réznic u chorych z zabu-
rzeniami jedno- i dwubiegunowymi.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze badania wynikow stosowania podtrzymu-
jacego elektrowstrzaséw przeprowadzono w matych grupach pacjentow, a chorzy
z zaburzeniami dwubiegunowymi stanowili niewielki odsetek, co powoduje, Ze ana-
liza wynikéw w tej podgrupie nie jest mozliwa. Omoéwione dane wskazuja jednak
na to, ze mozna rozwazac stosowanie podtrzymujace elektrowstrzasow w indywi-
dualnych przypadkach chorych, z nasilonymi zaburzeniami afektywnymi, w przy-
padku braku tolerancji lub reakcji na podtrzymujace leczenie farmakologiczne.

E. Oddzialywania psychospoleczne

Chociaz opieka psychiatryczna i farmakoterapia sa niezbednymi sktadowymi
leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej, u niektorych pacjentéw istotne zna-
czenie maja szczego6lne formy psychoterapii. Pacjenci z zaburzeniami dwubieguno-
wymi czgsto cierpia z powodu konsekwencji wynikajacych z przebytych epizodéw
zaburzen afektywnych, a takze doznaja niedogodnos$ci zwiazanych z dtugotrwalym
przyjmowaniem lekéw, czemu towarzysza nieprzyjemne objawy niepozadane. Co
wigcej, u wielu chorych wystepuja nienasilone objawy rezydualne, lub wahania
nastroju pomiedzy fazami zaburzen afektywnych. Podstawowym celem leczenia
psychoterapeutycznego jest redukcja poczucia zagrozenia oraz poprawa funkcjo-
nowania pacjenta w okresie pomigdzy epizodami, a takze zmniejszenie prawdo-
podobiefistwa nawrotéw i ich nasilenia (408). U wielu chorych z zaburzeniami
dwubiegunowymi wystepuja liczne problemy psychologiczne. Sa to:

1) emocjonalne nastgpstwa epizodéw manii i depresji,

2) trudnosci w akceptacji istnienia przewleklej choroby psychiczne;j,

3) stygmatyzacja,

4) opoznienie lub znaczne zaburzenia rozwoju osobniczego,

5) obawy zwiazane z nawrotem i wynikajace stad oslabienie niezaleznosci,

6) trudnosci w kontaktach interpersonalnych, malzeniskich, w rodzinie, zwia-

zane z posiadaniem i wychowywaniem dzieci,

7) problemy w nauce i wykonywaniu pracy zawodowe;j

8) inne, prawne, spoteczne, emocjonalne problemy, ktére wynikly z niewlas-

ciwych, lekkomy$lnych, gwattownych zachowan w okresie nawrotu.

Rodzaj, intensywnos¢ i kluczowe tematy psychoterapii réznia sig u pacjentéw
takze na przestrzeni czasu. Wykazano przydatno$é wielu form interwencji psycho-
terapeutycznych, w potaczeniu z farmakoterapia, w opiece psychiatrycznej nad
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chorymi z zaburzeniami dwubiegunowymi. Najwigcej badan przeprowadzono nad
przydatnoscia psychoedukacji, technik interpersonalnych, terapii rodzinnej i po-
znawczo-bahawioralnej. Dokladne badania przydatnos$ci tych form sg obecnie kon-
tynuowane. Moga by¢ takze u niektoérych pacjentow wskazane inne formy terapii,
jak np. psychodynamiczna. Chociaz najczeSciej omawia si¢ skuteczno$¢ poszceze-
gblnych metod terapeutycznych, w praktyce najczeéciej stosowane sa ich kombi-
nacje, w zaleznosci od przygotowania lekarza, potrzeby i preferencji pacjenta.

1. Skutecznosé

Stale zwieksza si¢ liczba danych dotyczacych przydatnosci poszczegdlnych
form psychoterapii w leczeniu chorych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegu-
nowymi. Ponizej streszczono wyniki badan analizujacych przydatno$¢ poszcze-
golnych metod psychoterapii, w oparciu o wyniki prob klinicznych z doborem
losowym pacjentéw i z grupa kontrolna.

Perry i wsp. (27) oceniali krotkotrwata (srednio 7 sesji), indywidualna psycho-
edukacje, ktéra koncentrowala si¢ wokot leczenia zaburzen, poznania czynnikéw
ryzyka, i zapobieganiu nawrotom. U chorych poddanych psychoedukacji wykazano
w pordéwnaniu do pacjentéw leczonych w sposéb tradycyjny, redukcje ryzyka
nawrotOw manii, oraz lepsze funkcjonowanie spoleczne i zawodowe.

Opracowano metodeg krétkotrwatych interwencji rodzinnych (okoto 6 sesji)
przeznaczonych dla chorych hospitalizowanych z powodu schizofrenii, lub dwu-
biegunowych zaburzen afektywnych (409). Celem oddziatywan tych jest akcep-
tacja istnienia choroby, rozpoznanie czynnikdéw stresowych precypitujacych
nawroty, ocena znaczenia czynnikow stresowych wewnatrz rodziny chorego i poza
nia, poznanie interakcji w rodzinie, ktére wywoluja u pacjenta stres, planowanie
strategii opanowywania lub zmniejszania wptywu ewentualnych, zagrazajacych
czynnikow stresujacych oraz pomoc w zaakceptowaniu przez rodzing pacjenta
potrzeby dlugotrwalego leczenia po wypisie ze szpitala. Wstepna ocena (410),
wykazata, Ze interwencje rodzinne wigzaly si¢ z wigkszym stopniem poprawy
u pacjentek, ale nie u pacjentow. Nastgpnie kontynuowano terapi¢ malzenska
(410), przez jedena$cie miesiecy od wypisu. Wykazano, ze przyniosta ona znacz-
na poprawe motywacji do leczenia oraz ogdlnego funkcjonowania chorych. Nie-
stety badaniem tym objeto mala liczbe chorych (wiaczono 42 pacjentow), totez
badanie to nie pozwolito na oceng ewentualnego wplywu terapii na zmniejszenie
czestoéci nawrotow.

Nasilone i przetrwate zaburzenia funkcjonowania wymagaja niekiedy stoso-
wania innych metod, takich jak: trening asertywnosci, rehabilitacja psychospo-
eczna, praca chroniona. Oddzialywania te, tradycyjnie stosowane u chorych na
schizofrenie, sa takze skuteczne niekiedy u chorych z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi. Opracowano model terapii rodzinnej u chorych z przebytym
epizodem manii lub depres;ji (411). Terapia skoncentrowana na rodzinie, oparta
o koncepcje behawioralne wlaczata oddzialywania psychoedukacyjne, trening
komunikacji, i trening rozwiazywania problemoéw. Przeprowadzono jedno duze
badanie skutecznosci rodzinnej terapii behawioralnej, ktéra w polaczeniu z far-
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makoterapia wiazala si¢ z mniejsza liczba nawrotéw depresji w poréwnaniu do
leczonych tradycyjnie (412).

Basco i Rush (413) opracowali program terapii poznawczej dla chorych z dwu-
biegunowymi zaburzeniami afektywnymi, jako cel dziatania okre§lono edukacjg
pacjenta na temat zaburzen afektywnych dwubiegunowych i ich leczenia, uczenie
zachowan, ktére zgodnie z koncepcjami poznawczo-behawioralnymi, sa przydatne
w radzeniu sobie ze stresami psychospolecznymi i im towarzyszacymi problema-
mi, zwigkszenie wspoltpracy w leczeniu, monitorowanie wystapienia i nasilania
sig¢ objawow. Obecnie prowadzone jest duze badanie w celu okreslenia skutecz-
nosci oddziatywan poznawczych w profilaktyce nawrotow w chorobie dwubiegu-
nowej. Wstepne wyniki badan wskazuja, Ze metoda ta moze zredukowac nasilenie
objawow depresji (414), poprawi¢ dlugotrwalte rokowanie (415), oraz motywacje
do wspotpracy w leczeniu (416).

Obserwacja, Ze regularny tryb Zycia (facznie z rytmem snu, jedzenia, aktyw-
nosci fizycznej i okresdéw stymulacji emocjonalnej) wiaze sie z mniejsza chwiej-
noscia nastroju u pacjentdéw z zaburzeniami dwubiegunowymi, doprowadzita do
powstania formy terapii zwanej terapia interpersonalna i rytmu spotecznego (417).
Jest to forma psychoterapii zbudowana na podstawie tradycyjnej terapii inter-
personalnej poprzez dolaczenie behawioralnego programu samokontroli, utatwia-
jacej pacjentom konsekwentne utrzymywanie trybu zycia cechujacego sie regu-
larnym rytmem snu i czuwania, przyjmowania positkéw i innych spotecznych
zachowan. Oddziatywania te zmierzaja do poprawy regulacji zaburzen rytméw
dobowych, ktdre moga prowokowac lub nasila¢ zaburzenia nastroju.

Frank 1 wsp. donieéli o szeregu istotnych ustalen, do ktérych doprowadzito
badanie nad skutecznos$cia terapii interpersonalnej i rytmu spotecznego. Wykaza-
no, ze terapia interpersonalna i rytmu spolecznego, w potaczeniu z farmakoterapia
doprowadzila do znacznej poprawy regularno$ci trybu zycia w pordéwnaniu
z tradycyjnym leczeniem i farmakoterapia u chorych z grupy kontrolnej (418).
Jednak prowadzenie tej formy terapii nie wiazalo sie z kroétszym okresem trwania
zaburzen maniakalnych (419), ani depresyjnych (420).

Zaprzestanie terapii interpersonalnej i rytmu spotecznego, w okresie stabiliza-
cji stanu psychicznego laczylo sig z istotnym wzrostem odsetka nawrotow (421).
Jednak utrzymywanie terapii w ciagu dwoch lat wigzato si¢ ze spadkiem nasile-
nia objawow, zaréwno depresyjnych jak i maniakalnych, oraz z wydtuzeniem
okresu eutymii w poréwnaniu do leczenia tradycyjnego (niepublikowane wyniki
Elizabeth Frank i Davida J. Kupfera —2001).

Wstepne wyniki badania, w ktérym poréwnywano chorych, ktérych poddano
psychoedukacji grupowej z chorymi otrzymujacymi standardowa opieke me-
dyczna wskazuja na to, ze psychoedukacja wiazata sig z redukcja epizodéw manii,
depresii i liczby hospitalizacji (422). '

2. Psychoterapia w stanach manii
W stanach manii oddzialywania psychospoteczne jako jedyna metoda leczenia
nie sa przydatne. By¢ moze jedynym wskazaniem do psychoterapii, jako wytacznej
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metody leczenia jest sytuacja, w ktorej pacjent odrzuca wszelkie inne formy
leczenia, nie ma wskazan do leczenia bez zgody, a glownym celem terapii jest
pokonanie sytuacji kryzysowej (np. przezwycigzenie ambiwalencji dotyczacej
przyjmowania lekéw). W jednym badaniu chorych z zaburzeniami dwubie-
gunowymi typu I, w zaostrzeniu maniakalnym i hipomanii, polaczenie terapii
interpersonalnej 1 rytmu spolecznego z farmakoterapia nie przyniosto dodatkowe;j
redukcji objawdw, ani nie wiazalo sig ze skroceniem fazy w poréwnaniu do chorych
leczonych farmakologicznie (419). Ponadto wykazano gorszy przebieg choroby
u pacjentdw, ktorzy zrezygnowali z psychoterapii, w poréwnaniu do poddanych
comiesiecznej psychoterapii podtrzymujacej lub farmakoterapii w potaczeniu
z intensywna opieka kliniczna (421).

3. Psychoterapia w zespolach depresyjnych

Wykazano skuteczno$¢ wielu metod psychoterapii, wigcznie z terapia poznaw-
cza (423) 1 interpersonalng (424-426), i w nawracajacej depresji, zardwno sto-
sowanych w monoterapii, jak i dotaczanej do farmakoterapii. Dane o skutecznosci
psychoterapii w depresjach przedstawiono w Przewodniku Leczenia Duzych
Depresji (2).

Zamiast farmakoterapii mozna stosowac psychoterapie w depresjach w choro-
bie jednobiegunowej w przypadku nieznacznego lub umiarkowanego nasilenia
objawow. W chorobie dwubiegunowej mozna oczekiwaé skutecznos$ci psycho-
terapii skoncentrowanej na problemach, stosowanej w miejsce farmakoterapii,
zwlaszcza, ze pozwala ona unikna¢ objawow niepozadanych leczenia i ryzyka
zmiany fazy w mani¢ lub zwiazanego z leczeniem przebiegu z czesta zmiana
faz. Jednak dotychczas nie przeprowadzono badan skutecznosci psychoterapii
w depresjach w chorobie dwubiegunowe;j, istnieja jedynie pojedyncze opisy.

Cole i in. (420) oceniali psychoterapie interpersonalna wtaczona w badaniu
skoncentrowanym na oceng funkcji tarczycy u 65 chorych z depresja w przebiegu
choroby dwubiegunowej typu L. Pacjentéw przydzielono losowo do dwoch prob:
w jednej prowadzono cotygodniowe sesje terapii interpersonalnej i rytmu spo-
fecznego, w drugiej stosowano tradycyjne podtrzymanie. U wszystkich chorych
stosowano farmakoterapig (przede wszystkim sole litu), ok. 2/3 pacjentéw przyj-
mowato takze leki przeciwdepresyjne. Cole i in. stwierdzili, ze w okresie p6t roku
dotaczenie cotygodniowych sesji psychoterapeutycznych nie wiazato sig ani
z redukcja nasilenia objawow depresyjnych, ani nie przyspieszylo remisji (w po-
rownaniu z leczonymi tradycyjnie).

Zaretsky i in. (414) stosowali indywidualng terapi¢ poznawczo-behawioralng
(20 sesji prowadzonych raz w tygodniu) u 11 pacjentdow z depresja w chorobie
dwubiegunowej. Terapia ta byta dolaczona do farmakoterapii. Poréwnywano wyniki
stosowania farmakoterapii z psychoterapia i wynikami leczenia dobranej, pod wzgle-
dem wieku 1 pkei, grupie chorych na depresje jednobiegunowa. Wérdod 8 osob, ktore
ukonczyly badanie (7 z nich cierpialo na zaburzenia afektywne dwubiegunowe typu
I, jedna typu II), wyniki leczenia byly poréwnywalne z poprawa u chorych z CHAJ.
U zZadnego z pacjentéw uczestniczacych w terapii poznawczo-behawioralnej nie
notowano spowodowanej leczeniem manii ani hipomanii.
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4. Leczenie podtrzymujgce

Od czasu opublikowania w 1994 roku przez Amerykanskie Towarzystwo Psy-
chiatryczne (5) pierwszego przewodnika postgpowania w zaburzeniach afek-
tywnych dwubiegunowych ukazato sig wiele prac oceniajacych skuteczno$é
dotaczenia leczenia psychospotecznego w zapobieganiu nawrotom w CHAD. We
wszystkich badaniach oddziatywania psychospoleczne byly dotaczane do farma-
koterapii, zwykle prowadzone] przy uzyciu soli litu lub kwasem walproinowym.
Opublikowano wyniki trzech duzych badan oceniajacych przydatno$é psycho-
edukacji (27), terapii interpersonalnej 1 rytmu spolecznego (427) i terapit rodzin
(412). Wyniki tych badan wskazuja, ze dolaczenie oddziatywan psychospolecz-
nych w zaburzeniach dwubiegunowych wiaze si¢ z poprawa wynikow leczenia
w 1-2 letniej katamnezie. Mozna stosowa¢ takze psychoedukacje grupowa, ktéra
jest mniej kosztowna (428). Pomimo obiecujacych wynikéw nie udokumentowano
wystapienia poprawy w obszarze objawow, funkcjonowania, wspotpracy w lecze-
niu oraz obszarze interpersonalnym. Na podstawie przegladu badan prowadzonych
w zaburzeniach afektywnych jednobiegunowych (429), mozna sadzié, ze rozbiez-
nos$¢ wynikéw wiaze sig raczej z réznicami dotyczacymi wiaczanych do badania
pacjentéw oraz stosowanych do oceny metod statystycznych niz ze specyficznym
dzialaniem r6znych form terapii.

Niemniej jednak nalezy uzna¢, ze u pacjentéw z zaburzeniami dwubieguno-
wymi jednoczesne interwencje psychospoteczne przynosza dodatkowa korzy$é
w leczeniu podtrzymujacym. Dotyczy to takze psychoterapii skoncentrowanej na
leczeniu choroby (migdzy innymi na wspdlpracy w leczeniu, zmianie stylu zycia,
wezesnym wykrywaniu objawdéw nawrotu) i na trudnoéciach funkcjonowania
interpersonalnego. Czesciej praktycznie stosowane sa metody podtrzymujace
i eklektyczne, zawierajace elementy psychoterapii dynamicznej, ale dotychczas
nie zostaly one ocenione w badaniach poprawnych metodologicznie.

5. Postepowanie u pacjentow ze wspdlistniejqcymi innymi zaburzeniami
psychicznymi i ich psychospoleczne konsekwencje

Pacjenci w okresie remisji w chorobie dwubiegunowe;j cierpia z powodu kon-
sekwencji psychospolecznych, zwiazanych z przebytymi epizodami oraz z powodu
sktonnosci choroby do nawrotu. Co wigcej, chorzy dwubiegunowi sa wrazliwi
na inne zaburzenia psychiczne, najcze$ciej stwierdza si¢ zaburzenia osobowoéci
(430, 431) oraz naduzywanie substancji psychoaktywnych (66). Wspélistnienie
tych zaburzen niesie ze soba szczegdlne konsekwencje psychospoteczne. W przy-
padku wspdlistnienia tych zaburzen istniejg wskazania do oddzialywan psycho-
spotecznych tacznie z psychoterapia.

F. Leczenie dzieci i mlodziezy
Dotychczas znane sa wyniki jedynego badania z losowym doborem pacjentow,

w podwojnie Slepej probie i z kontrola placebo w leczeniu miodziezy z zabu-
rzeniami dwubiegunowymi (423). Wiekszo$¢ informacji dotyczacych leczenia
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zaburzen dwubiegunowych u mlodziezy opiera si¢ na wynikach badan otwartych
1 opisach kazuistycznych.

1. Lit

Najwiecej danych dotyczy stosowania soli litu. Geller i in. (432) przeprowa-
dzili podwadjnie §lepa probe z uzyciem placebo, w grupach réwnolegtych, z zasto-
sowaniem soli litu u 25 pacjentéw mtodziezowych, leczonych ambulatoryjnie,
u ktorych poza zaburzeniami afektywnymi istnialo uzaleznienie od substancji
psychoaktywnych. Pacjentdéw przydzielono losowo do grupy, w ktorej stosowano
lit lub placebo przez 6 tygodni. Wykazano istotnie wigksza poprawe funkcjono-
wania chorych przyjmujacych lit w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo.
U chorych leczonych litem obserwowano znacznie wigcej objawow ubocznych
(poliurig, wzmozZone pragnienie, nudnosci, wymioty i zawroty glowy).

Wykazano przewagg dzialania litu nad placebo (433-436) w czterech podwdj-
nie §lepych probach naprzemiennego stosowania lekow u dzieci z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi. Poprawa dotyczyta zardwno zmiennosci nastroju,
zachowan agresywnych, wybuchéw gniewu, oraz zaburzen psychotycznych.
Interpretacje wynikéw tych badan utrudnia jednak niewielka liczba pacjentow,
krétki okres stosowania leczenia oraz watpliwosci diagnostyczne. Wyniki badan
otwartych i opisow kazuistycznych wskazuja na reakcje terapeutyczna na lit
u 50-100% chorych (437-455).

2. Kwas walproinowy i jego pochodne

Nie opublikowano dotad wynikéw badan skuteczno$ci kwasu walproinowego
poréwnywanego z placebo w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
u dzieci i mlodziezy. Odsetek reakcji terapeutycznej na kwas walproinowy,
jak wynika z czterech badan otwartych, miesci si¢ w granicach od 60% do 83%
(127, 456-458).

Przeprowadzono jedno badanie wieloo§rodkowe, otwarte, w ktoérym stoso-
wano kwas walproinowy u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami afektywnymi dwu-
biegunowymi (458). Obserwowano 40 chorych w wieku od 7 do 17 lat w ciagu
2-8 tygodni. U 61% pacjentow stwierdzono ponad 50% redukcje objawdéw ma-
niakalnych (notowanych w skali Young’a). Dwudziestu trzech pacjentéw (58%)
przedwcze$nie przerwalo leczenie. U 16 z nich réwnoczes$nie wystepowalo
ADHD, zaburzenia zachowania, zachowania buntownicze. Najczgstszymi obja-
wami ubocznymi stosowania kwasu walproinowego (u ponad 10% leczonych)
byly: bdle glowy, nudnoéci wymioty, biegunki i nadmierna senno$¢. Nie odnoto-
wano nieprawidlowych wynikéw w badaniach laboratoryjnych.

Cztery opisy kazuistyczne stosowania kwasu walproinowego w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych u mtodziezy wskazuja na odsetek reakcji terapeu-
tycznej u 60—100% chorych (459, 462).

Wykazano takze skutecznos$¢ leczenia kwasem walproinowym, w pordéwnaniu
do litu i karbamazepiny, u 42 chorych dzieci i mlodziezy (w wieku 8—18 lat),
w szeSciotygodniowym badaniu z doborem losowym. Nie stwierdzono zadnych
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roznic odsetka reakcji terapeutycznej (redukcji o polowe sumy punktéw w skali
manii Young’a) u chorych leczonych kwasem walproinowym (53%), litem (38%)
lub karbamazepina (38%). W tej grupie chorych nie stwierdzono powaznych
objawow niepozadanych, ktére wiazalyby si¢ z dziataniem ktoregokolwiek ze
stosowanych lekow.

W okresie kontynuacji tego badania, przez dodatkowe 16—18 tygodni stoso-
wano leki u 35 pacjentéw w probie otwartej (463). Do oceny stosowano skale
ogodlnego wrazenia (Bipolar CGI), jako reakcjg terapeutyczna okre§lono oceng
1 lub 2 w tej skali. Reakcje terapeutyczna obserwowano u 30 pacjentdéw
(85% badanych) w koncowym okresie leczenia. Tylko u 13 chorych (37%) stoso-
wano jeden lek (lit, kwas walproinowy albo karbamazeping) pod koniec okresu
leczenia. Sposrdd 22 chorych, u ktérych niezbedne bylto stosowanie leku dodatko-
wego 11 otrzymywato lek normotymiczny za$ 11 psychostymulujacy.

3. Karbamazepina

Dane na temat skuteczno$ci karbamazepiny w leczeniu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych u mtodziezy pochodza wylacznie z opiséw kazuistycznych.
Woolston (464) opisat trzech pacjentéw leczonych karbamazepina, u ktérych
obserwowano poprawe objawow maniakalnych. Donoszono takze o pozytywne;j
reakcji terapeutycznej na taczne stosowanie karbamazepiny z litem u 7 chorych
z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi (192, 449).

4. Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Opublikowano dwa opisy leczenia kilku pacjentow i wyniki jednego badania
otwartego stosowania olanzapiny, jako podstawowego leku lub dotaczonego do
leku normotymicznego, u dzieci z zaburzeniami dwubiegunowymi. W prébie
otwartej u 23 dzieci w wieku 5-14 lat z zaburzeniami dwubiegunowymi stosowano
olanzaping w dawce 2,5 do 20 mg/24 h przez 8 tygodni (465). Reakcje terapeutycz-
na okre§lono jako redukcje objawoéw w skali manii Young’a réwna lub wieksza
niz 30%, taki wynik notowano u 61% leczonych. Nie stwierdzono wystapienia obja-
woOw niepozadanych za wyjatkiem przyrostu masy ciata (Srednio o 5 kg). W opisie
leczenia trzech mtodocianych (w wieku 9—19 lat) z zaburzeniami dwubieguno-
wymi stosowano olanzapine jako leczenie dodatkowe dolaczone do istniejacej
juz terapii (466). Wykazano znaczna poprawg w skali ogélnego wrazenia (CGI)
w okresie tygodnia leczenia. Leczeniu towarzyszyta sedacja i przyrost masy ciala.
Wreszcie doniesienie o 7 przypadkach miodocianych z zaburzeniami dwubiegu-
nowymi (467), u ktorych dotaczono olanzaping do stosowanych lekéw, wykazano
srednia lub znaczng popraweg w skali CGI u 71% pacjentow.

Retrospektywnie oceniono wyniki stosowania u 28 pacjentow w wieku 4-17 lat,
leczonych ambulatoryjnie przy uzyciu risperidonu (468). Lek stosowano przez
srednio 6 miesigcy. Ustapienie zaburzen maniakalnych i zachowan agresywnych
(wynik w skali CGI < 2) obserwowano u 82% leczonych, u 69% ustapity objawy
psychotyczne. Nie stwierdzono powaznych dziatan niepozadanych, chociaz cze-
stymi objawami byt przyrost masy ciala i sedacja.
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5. Nowe leki przeciwdrgawkowe

Istnieje niewiele doniesien na temat stosowania u dzieci i mtodziezy z zabu-
rzeniami afektywnymi dwubiegunowymi nowych lekéw przeciwpadaczkowych.
Retrospektywnie oceniono dzialanie gabapentyny u 18 pacjentow miodzie-
zowych, u ktérych uprzednie leczenie nie przyniosto efektu (469), 15 pacjentow
z rozpoznaniem zaburzen dwubiegunowych blizej nieokre$lonych, jeden chory
z CHAD typu II, 2 pacjentdéw z rozpoznaniem choroby schizoafektywnej. Gaba-
pentyng stosowano w dawce 900-2400 mg/dobg. U 16 pacjentéw leczonych
gabapentyna ustapity nawroty. Sposéréd tych pacjentéw 6 relacjonowato poprawe
nastroju. Opisano takze przydatno$¢ gabapentyny w leczeniu manii u chorych
miodziezowych (470).

6. Elektowstrzqsy

U 2 dzieci w lekoopornej manii w wieku przed pokwitaniem stosowano elektro-
wstrzasy (471). Przeglad literatury dotyczacej stosowania elektrowstrzaséw wska-
zuje na ich skutecznos¢ w maniach w wieku mtodziezowym (472).





