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Streszczenie 
Dokładnie tak, jak w przypadku dwóch poprzednich pozycji z tej serii, przedstawione tu wytyczne 
do praktyki farmakologicznego leczenia podtrzymującego zaburzell afektywnych dwubiegunowych 
opracowane zostały przez międzynarodowy zespół zadaniowy Światowej Federacji Towarzystw 
Psychiatrii Biologicznej (WFSBP). Celem tych wytycznych jest dostarczenie systematycznego 
przeglądu wszystkich danych naukowych dotyczących leczenia podtrzymującego. Wykorzystane 
w tych wytycznych dane zaczerpnięte zostały z przeglądu baz MEDLINE i EMBASE, z doniesie!'1 
przedstawianych ostatnio na kluczowych konferencjach, oraz z rozmaitych wytycznych terapeu­
tycznych krajowych i międzynarodowych. Rygoryzm ich naukowego uzasadnienia sklasyfikowa­
no w czterech kategoriach (od A do D), a ponieważ wytyczne te z założenia powinny znależć 
zastosowanie kliniczne, dowody naukowe, które posłużyły do ich sformułowania, zostały również 
skomcntowane przez ekspertów z zespołu zadaniowego, aby zapewnić możliwość ich praktycz­
nego zastosowania. 

Slowa kluczowe: zaburzenie afektywne dwubiegunowe, leczenie podtrzymujące, profilaktyka, 
wytyczne wynikające z wyników bada6, leki przeciwpsychotyczne, leki stabili­
zujące nastrój, terapia elektrowstrząsowa. 

l. WPROWADZENIE 

Części I i II wytycznych Światowej Federacji Towarzystw Psychiatrii Biolo­
gicznej (WFSBP) do leczenia biologicznego zaburzell. afektywnych dwubieguno­
wych (Grunze i wsp. 2002a; Grunze i wsp. 2003) poświęcone były ostrej fazie 
leczenia manii jak również depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej 
(CHAD). Wprawdzie możliwie szybkie i skuteczne opanowanie tych ostrych ob­
jawów choroby jest niezwykle ważne, to prawdziwym kluczem do skutecznego 
leczenia zaburze6. afektywnych dwubiegunowych jest skuteczne leczenie podtrzy­
mujące. Począwszy od obserwacji poczynionych przez Kraepelina (Kraepelin 
1921), kilka późniejszych badań długotenninowych wykazało, że długość okre­
sów wolnych od objawów ulega istotnemu skróceniu wraz z liczbą przebytych 
epizodów (Zis i wsp. 1980; Angst 1981; Roy-Byme i wsp. 1985; Kessing 1988). 
Głównym celem leczenia musi więc być nie tylko zapobieganie nowym epizodom 
z nasilonymi objawami klinicznymi, lecz również utrzymywanie pacjenta w peł­
nej remisji, wolnej od subklinicznych objawów. Subkliniczne zespoły objawów 
i ich przewlekłość przyczyniająsię również w sposób znaczący do długotermino­
wego upośledzenia funkcjonowania poszczególnych pacjentów (Coryell i wsp. 
1993; Angst i Preising 1995b; Angst i Preising 1995a), mają więc także istotny 
wydźwięk społeczno-ekonomiczny (Begley i wsp. 2001). Ponieważ oczekiwanie, 
że pojedynczy lek stabilizujący nastrój będzie miał wystarczającą skuteczność 
wobec wszystkich objawów zaburzenia dwubiegunowego, wydaje się nadmiemie 
optymistyczne, leczeniem z wyboru może coraz częściej być umiejętnie dobrana, 
na podstawie dowodów klinicznych, terapia łączona (Post i wsp. 1996; Frye i wsp. 
2000). Niestety, dobrze udokumentowane dane, dotyczące różnych strategii 
terapii łączonej, są wciąż jeszcze dosyć skąpe. Leki do terapii łączonych dobie­
rane są na podstawie dostępnych infonnacji o ich właściwościach leczniczych, 
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czasu trwania badania, randomizacji i tajności przypisania do poszczególnych 
grup leczenia oraz podwójnie ślepej próby. 

Poziom B: Dowody w miarę solidnie udokumentowane naukowo. Dotyczy to 
dowodów pochodzących z przynajmniej dwóch zrandomizowanych, podwój­
nie ślepych prób (RDB), niespełniających jednak wszystkich wymienionych 
wyżej kryteriów (np. mała liczebność próby lub brak kontroli z placebo), 
lub też z jednego badania RDB i przynajmniej jednego, szeroko zakrojonego, 
naturalistycznego badania prospektywnego. 

Poziom c: Jedna zrandomizowana, ślepa próba (RDB) z lekiem porównawczym 
i jedno prospektywne badanie otwarte (POL), lub też dwa badania POL, każde 
obejmujące więcej niż 10 przypadków. 

Poziom D: Rekomendacje bazujące na prospektywnym badaniu przynajmniej 
10 przypadków, albo dużym badaniu retrospektywnym historii chorób, popar­
tym opinią ekspertów. 
Klasyczne zaburzenie dwubiegunowe typu I jest ciężką, zazwyczaj nawraca­

jącą chorobą, przebiegającą często z objawami psychotycznymi. Większość 
dostępnych danych dotyczy pacjentów z zaburzeniem dwubiegunowym typu I. 
W ostatnich wszakże latach, lepsze rozpoznanie mniej nasilonych stanów pod­
wyższonego nastroju poszerzyło naszą definicję zaburzenia dwubiegunowego, 
obejmując nią szeroki wachlarz łagodniejszych lecz wciąż klinicznie istotnych 
przypadków. To spektrum zaburzeń dwubiegunowych jest również wyzwaniem 
w leczeniu podtrzymującym. Rozpatrzymy tu następujące rodzaje długotermino­
wego przebiegu choroby: 

a) zaburzenie dwubiegunowe typ I, bez szybkich zmian fazy, 
b) zaburzenie dwubiegunowe typ I, z szybkimi zmianami fazy, 
c) zaburzenie dwubiegunowe typ II, bez szybkich zmian fazy, 
d) zaburzenie dwubiegunowe typ II, z szybkimi zmianami fazy, 
e) zaburzenie schizoafektywne typu dwubiegunowego. 
Wymienione kategorie wciąż budzą pewne kontrowersje. Jednak, pomimo że 

zaburzenia dwubiegunowe typu I i II należą do tego samego spektrum, to długo­
okresowy przebieg obu zaburz ell jest na tyle odmienny, że pozwala na wyodręb­
nienie ich jako niezależnych jednostek (Judd i wsp. 2003). Z drugiej strony, 
chociaż coraz bardziej oczywistym staje się, że określanie zaburzenia z szybkimi 
zmianami fazy jako odrębnej jednostki jest w jakimś stopniu sztuczne (Kupka 
i wsp. 2004, Kupka i wsp. 2003), to nadal" jest ono konsekwentnie stosowane 
w klinicznych badaniach leczenia zapobiegawczego. Zaburzenie schizoafektywne 
zdecydowano się włączyć do tych wytycznych, ponieważ pod względem leczenia 
podtrzymującego wydaje się ono mieć więcej wspólnego z zaburzeniami dwu­
biegunowymi niż ze schizofrenią (Marneros 200 l). Powyższe zaszeregowania 
są jednak nadmiernym uproszczeniem, nie oddającym całej złożoności klinicz­
nej leczenia zaburzenia dwubiegunowego. Podejmując ostateczną decyzję o wy­
borze najstosowniejszego leku stabilizującego nastrój lub innego leku podtrzy­
mującego należy również wziąć pod uwagę takie cechy charakterystyczne, jak 
wymienione poniżej: 
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badań wśród chorych z zaburzeniami afektywnymi jedno i dwubiegunowymi 
(Burgess i wsp. 2001): Analiza zgmpowanych danych wykazała mimo wszystko, 
że lit jest skuteczny w zapobieganiu nowym epizodom zaburzeń nastroju. 

Pomimo że metodologia większości tych wczesnych badań może być kwestio­
nowana, to ich pozytywne wyniki uzyskały niedawno wsparcie ze strony dwóch 
zakrojonych na szeroką skalę badań z zachowaniem kryteriów randomizacji i po­
dwójnie ślepej próby, w których lit stosowano jako lek referencyjny dla lamotry­
giny i placebo (Bowden i wsp. 2003; Calabrese i wsp. 2003a). Inne, niedawno 
przeprowadzone, duże badanie kontrolowane (Bowden i wsp. 2003a), w którym 
lit stosowano również jako lek odniesienia dla walproinianu i placebo nie wykaza­
ło skuteczności działania litu według pierwotnego kryterium wyniku leczenia (czas 
do kolejnego epizodu zaburzenia nastroju), a to na skutek kombinacji niedostat­
ków metodologicznych i zbyt niskiej siły testu porównawczego. Wtórna analiza 
wykazała, że lit był skuteczny w zapobieganiu manii. Kolejna meta-analiza badań 
dotyczących wyłącznie zaburzeń dwubiegunowych, obejmująca pięć prób liczą­
cych łącznie 770 pacjentów, wykazała, że lit jest skuteczny w zapobieganiu 
nowym epizodom zaburzenia dwubiegunowego, działając wybiórczo skuteczniej 
wobec nowych epizodów manii (Geddes i wsp. 2004). Co do optymalnego pozio­
mu leku we krwi w terapii podtrzymującej, to Gelenberg i wsp. (1989) stwierdzili, 
iż częstość nawrotów była wyższa u chorych, u których utrzymywano poziom litu 
w osoczu między 0,4 a 0,6 mE/L, niż wśród tych, u których poziom mieścił się 
między 0,8 a 1,0 mE/L. Wszelako ograniczeniem stosowania wyższych dawek 
litu w terapii podtrzymującej może być problem tolerancji na lek. Biorąc pod uwa­
gę również inne, w miarę przyzwoicie zaprojektowane badania z lekami porów­
nawczymi (np. karbamazepiną (Greil i wsp. 1997b; Greil i wsp. 1998; Hartong 
i wsp. 2003) lub imipraminą (Prien i wsp. 1973b» dowody profilaktycznej sku­
teczności litu w klasycznym zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I 
można w sposób oczywisty zakwalifikować do Poziomu A. Lit jest przy­
puszczalnie skuteczniejszy w zapobieganiu nawrotom manii niż depresji, 
preferowany więc być może w przypadkach, w których przebieg choroby zdo­
minowany jest przez epizody maniakalne (szczególnie, gdy epizody te mają 
charakter klasycznej, niepowikłanej euforii). 

Profilaktyczna skuteczność litu w praktyce klinicznej wydaje się jednak niższa 
niż sugemją to wyniki cytowanych tu badań kontrolowanych (Dickson i Kendell 
1986; Harrow i wsp. 1990; Goldberg i wsp. 1996; Keck i McElroy 1996; Maj 
i wsp. 1991; Maj i wsp. 1998). Ten rozziew między skutecznością w badaniach 
klinicznych a skutecznością w klinicznej praktyce może dotyczyć nie tylko litu, 
ale wszystkich leków stosowanych w terapii podtrzymującej. Gmpy rekrutowane 
do badalI klinicznych mogą nie być w pełni reprezentatywne dla klinicznej popu­
lacji chorych z CHAD (Licht i wsp. 1997), ponieważ jednoczesne występowanie 
innych schorzeń (Suppes i wsp. 2001) lub słabe podporządkowanie reżymowi 
terapeutycznemu (Johnson i McFarland 1996; Scott 2002) komplikują proces 
leczenia. Co więcej, wamnki prowadzenia badań klinicznych przypuszczalnie 
poprawiają jakość opieki nad pacjentem i ogólnie rzecz biorąc wyniki leczenia. 
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Główny wniosek z obu badań był taki, że lamotrygina (podobnie jak i lit) była 
pod względem pierwotnego kryterium wyniku leczenia (czas do pierwszej inter­
wencji z powodu epizodu zaburzenia nastroju) znamiennie bardziej skuteczna niż 
placebo. Analiza wtórna wykazała, że ten wynik ogólny był głównie skutkiem 
zapobiegawczego działania lamotryginy wobec nawrotów epizodów depresji, nie­
zależnie od tego czy pacjenci przypisani zostali do badania po przebyciu epizodu 
maniakalnego czy depresyjnego. Lamotrygina była mniej skuteczna w zapobie­
ganiu nowym epizodom maniakalnym, ale łączna analiza wyników obu bada{l 
(Goodwin i wsp. 2004) wykazała, że i pod tym względem była skuteczniejsza niż 
placebo. Lit natomiast był bardziej skuteczny w zapobieganiu nowym epizodom 
maniakalnym, a mniej skuteczny w przeciwdziałaniu nawrotom depresji w CHAD. 
Te, najwyraźniej komplementarne, właściwości obu leków mogą sugerować ko­
rzystny efekt zastosowania w praktyce klinicznej kombinacji litu z lamotryginą, 
chociaż brak na razie kontrolowanych badań potwierdzających trafność takiej stra­
tegii terapeutycznej. 

Oprócz wymienionych wyżej wyników badań kontrolowanych, istnieje cał­
kiem sporo danych z długotenninowych badań otwartych, potwierdzających 
skuteczność lamotryginy (Walden i wsp. 1996; Calabrese i wsp. 1998; Suppes 
i wsp. 1999a; Bowden i wsp. 1999; Walden i wsp. 2000). Podsumowując, pro­
filaktyczną skuteczność lamotryginy można ocenić na Poziomie A, przy czym 
dotyczy ona głównie zapobiegania nowym epizodom depresyjnym (Goodwin 
i wsp. 2004). 

Walproilliall 
Całkiem duże nadzieje wiązano z walproinianami, ponieważ wyniki kilku ba­

dal10twartych, ale częściowo zrandomizowanych (Lambert 1984; Denicoff i wsp. 
1997a; Hirschfe1d i wsp. 1999; Emrich i Wolf 1992; Hayes 1989; Vencovsky 
i wsp. 1984; Solomon i wsp. 1998) wydawały się pozytywne. Jednakże jedyne 
w pełni zrandomizowane badanie w podwójnie ślepej próbie z użyciem placebo, 
dało wynik negatywny. W odniesieniu do pierwotnego kryterium wyniku leczenia 
(czas do pierwszego epizodu zaburzenia nastroju) nie udało się wykazać profilak­
tycznego działania ani walproinianu, ani litu zastosowanego jako lek porównaw­
czy (Bowden i wsp. 2000a). Analiza pod względem wtórnego kryterium poprawy 
(czas do epizodu zaburzenia nastroju określonego typu) sugerowała skuteczność 
walproinianu, szczególnie w zapobieganiu nowym epizodom depresyjnym. To 
stwierdzenie również omówione zostało w niedawno przeprowadzonej analizie 
danych wg metody Cochrane (Macritchie i wsp. 2001). Rozszerzenie badania 
ostrych epizodów manii (Tohen i wsp. 2003) na czas 47 tygodni pozwoliło na 
porównanie małych grup równoległych, które osiągnęły stan remisji na walproinia­
nie lub olanzapinie (Tohen i wsp. 2002a). W momencie zakończenia badań nie 
stwierdzono istotnych różnic między grupami w liczbie nawrotów manii (olan­
zapina 41 %, walproinian 50%) ani czasu (mediana) do wystąpienia nawrotu. Wy­
stąpiły natomiast różnice we wtórnych kryteriach wyników leczenia, takich jak 
stabilność afektywna i funkcjonowanie poznawcze, na korzyść olanzapiny. 
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Tak więc, uwzględniając również wyniki pochodzące z długoterminowych 
badań otwartych, dowody na profilaktyczną skuteczność walproinianów można 
ocenić na Poziom B. Lek ten może być szczególnie pomocny w zapobieganiu no­
wym epizodom depresyjnym, choć potwierdzenie tej tezy wymaga dalszych badm'l. 

Karba11lazepi11a 
Karbamazepina była i jest szeroko stosowana, szczególnie w Europie i w Ja­

ponii, jako alternatywa podtrzymującej terapii litem u pacjentów niedostateczne 
reagujących lub źle tolerujących tę terapię. Są pewne dowody, że karbamazepina 
w badaniach kontrolowanych jest skuteczniejsza niż placebo (Okuma i wsp. 1981), 
a stwierdzono też, że jej użyteczność może być porównywalna z użytecznością 
litu (Placidi i wsp. 1986; Lusznat i wsp. 1988; Denicoff i wsp. 1977b). Wszelako 
w badaniach tych stosowano metodologię, która nie znalazłaby dziś uznania, a licz­
ba zbadanych pacjentów była niewielka, tak że trudno jest zinterpretować te wyniki 
(Dardennes i wsp. 1995). Niedawno przeprowadzono kolejne dwa imponujące 
porównania bezpośrednie karbamazepiny z litem. Głównym rezultatem badania 
MAP było stwierdzenie, że u pacjentów z występującymi w przeszłości epizodami 
klasycznej manii euforycznej lit był bardziej skuteczny od karbamazepiny (Greil 
i wsp. 1997b). Znalazło to potwierdzenie w ostatnio opublikowanych wynikach 
badania przeprowadzonego u chorych, u których leczenie podtrzymujące wdrożono 
po raz pierwszy. Hartong i wsp .. (2003) porównywali lit z karbamazepiną w podwój­
nie ślepej, zrandomizowanej próbie trwającej dwa lata. W chwili zak01\czenia badał1 
lit okazał się lepszy od karbamazepiny pod względem częstości występowania 
nawrotów. W rzeczy samej, skuteczność karbamazepiny malała w sposób liniowy 
z upływem czasu, podczas gdy pacjenci otrzymujący lit wykazywali tendencję albo 
do wczesnego wystąpienia nawrotu (km'bamazepina wykazywała większą od litu 
skuteczność przez pierwsze sześć miesięcy), albo do utrzymywania się na stabilnym 
poziomie przez cały okres badania. Niższej skuteczności karbamazepiny w drugim 
roku badania nie da się wytłumaczyć autoindukcją metabolicznych szlaków karba­
mazepiny, ponieważ przez cały czas dawki zarówno litu jak i karbamazepiny usta­
lano na podstawie bieżących pomiarów ich stężenia we krwi. 

Istotna liczba chorych niereagujących na lit mogła mieć cechy atypowe - na 
przykład dysforię zamiast euforii, rozpoznanie zaburzenia afektywnego dwu­
biegunowego typu II bądź ,,0 charakterze nieokreślonym", urojenia niespójne 
z nastrojem, lub choroby współwystępujące. Wtórna analiza wyników badania 
MAP wykazała, że w tej atypowej grupie karbamazepina była skuteczniejsza od 
litu (Greil i wsp. 1998). 

Zatem, z formalnego punktu widzenia, na podstawie przyjętych dla badań 
kryteriów, dowody skuteczności profilaktycznego działania karbamazepiny 
spełniają wymagania do oceny na Poziomie B. Karbamazepina może być bardziej 
użyteczna w przypadkach o atypowym obrazie choroby, jednakże jej skuteczność 
długoterminowa jest zazwyczaj gorsza niż litu. Istotnym jej mankamentem jest 
fakt, że może również wywoływać indukcję metabolizmu leków przeciwdepre­
syjnych i przeciwpsychotycznych, a także innych środków przeciwpadaczkowych, 
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stosowanych jako leki stabilizujące nastrój, prowadząc w ten sposób do zmniej­
szenia skuteczności terapii łączonych (Spina i wsp. 1996; Hesslinger i wsp. 1999). 
Jej stosowanie w niektórych schematach terapii łączonych jest więc niepraktyczne. 

Atypowe leki przeciwpsychotyczne 

Pochodzące z badań kontrolowanych dowody na długofalową skuteczność pro­
filaktyczną leków przeciwpsychotycznych dostępne są obecnie tylko dla olanzapiny 
(Kasper i wsp. 2002). Profilaktyczne działanie olanzapiny w porównaniu do pla­
cebo wykazano w dwunastomiesięcznym badaniu, przeprowadzonym u pacjentów, 
którzy wyleczeni zostali z epizodu maniakalnego olanzapiną. Chociaż olanzapina 
skuteczniej niż placebo zapobiegała zarówno epizodom depresyjnym jak i mania­
kalnym, to różnica ta byhi wyraźniejsza dla zapobiegania nawrotom manii (Tohen 
i wsp. 2004). W dużym, trwającym rok, zrandomizowanym badaniu porównaw­
czym olanzapiny i litu z podwójnie ślepą próbą, olanzapina wykazała skuteczność 
co najmniej porównywalną do litu - a w zapobieganiu nawrotom manii może nawet 
nieco lepszą (Tohen i wsp. 2002c). Mając w pamięci badanie skuteczności wal­
proinianów w leczeniu podtrzymującym (Bowden i wsp. 2000a), trzeba zaznaczyć, 
że brak placebo we wspomnianym wyżej badaniu porównawczym ogranicza możli­
wościjego interpretacji. Jako dodatek do litu lub walproinianów, olanzapina okazała 
się istotnie lepsza niż placebo w zapobieganiu nawrotom - w badaniu z podwójnie 
ślepą próbą, przeprowadzonym jako osiemnastomiesięczne przedłużenie badania nad 
ostrymi epizodami manii (Tohen i wsp. 2002b). Zatem, dowody na profilaktyczną 
skuteczność olanzapiny ocenić można na Poziomie A z zaznaczeniem, że pra­
wdopodobnie skuteczniejsza jest w odniesieniu do maniakalnego bieguna cho­
roby. Profil działania olanzapiny zbliżony jest więc do profilu działania litu. Jedno 
tylko należy mieć na uwadze, a mianowicie to, że główne badania skuteczności 
leczenia podtrzymującego przeprowadzono na populacji pacjentów, którzy bardzo 
dobrze zareagowali na olanzapinę stosowaną w leczeniu ostrych epizodów choroby. 
To jest większe jeszcze uchybienie wobec losowości doboru grupy niż w przypadku 
badań nad lamotryginą. Nie jest więc jasne, jaka może być skuteczność profilak­
tyczna olanzapiny w próbie u leczonych dobranych losowo. 

Klozapina od ponad trzydzieshl lat stosowana jest poza swoimi wskazaniami 
terapeutycznymi w przypadkach zaburzeń dwubiegunowych opornych na leczenie. 
O jej skuteczności w tym zastosowaniu, zarówno w ostrych epizodachjak i w lecze­
niu podtrzymującym, świadczą głównie małe, inicjowane lokalnie badania (Suppes 
i wsp. 1999b). O długoterminowej skuteczności klozapiny zaświadcza również 
kilka shldiów przypadku (Puri i wsp. 1995; HummeI i wsp. 2002; Kurz i wsp. 1998; 
Zarate i wsp. 1995b; Banov i wsp. 1994). Pomimo powszechności klinicznego 
stosowania klozapiny, opublikowane dowody jej profilaktycznego działania 
w klasycznym zaburzeniu dwubiegunowym typu I są ograniczone (Poziom C). 

Risperidon może być użyteczny w długoterminowym stosowaniu, przynaj­
mniej jako lek dodatkowy, w zaburzeniach dwubiegunowych, pomimo braku 
kontrolowanych badań w próbach dobranych losowo (Poziom D). Dołączano 
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go do leków stabilizujących nastrój pacjentom z objawami tych zaburzell w wa­
runkach otwartej próby (Vieta i wsp. 2001). Ten tryb leczenia nie tylko łagodził 
objawy depresyjne i maniakalne, lecz również wydawał się zapobiegać nawrotom 
w ciągu następnych sześciu miesięcy. 

Leki przeciwdepresyjne 

U pacjentów dwubiegunowych, których przebieg choroby zdominowany jest 
przez nawracające epizody depresyjne, rozważyć można długoterminowe stosowa­
nie leku przeciwdepresyjfit:go w połączeniu z lekiem stabilizującym nastrój. Na­
tomiast nie zaleca się monoterapii, szczególnie przy użyciu trójpierścieniowych 
leków przeciwdepresyjnych. Z badań porównujących skuteczność litu i imipraminy 
(Prien i wsp. 1973b, 1984) wynika, że imipramina skutecznie zapobiega nowym 
epizodom depresji, ale jej stosowanie związane jest z dużym ryzykiem przejścia 
w manię. Sytuacja może wyglądać inaczej przy zastosowaniu nowszych leków prze­
ciwdepresyjnych, takich jak SSRI, lub połączenia inhibitorów zwrotnego wychwytu 
noradrenaliny i serotoniny, np. wenlafaksyny i milnacipramu oraz bupropionu. Dane 
z "naturalistycznych" badań, prowadzonych przez Stanley Foundation Bipolar 
Network (SFBN), wspierają ideę długotenninowej kontynuacji podawania tego 
leku przeciwdepresyjnego, który uprzednio doprowadził do stabilizacji nastroju. 
Pacjenci w tych badaniach rekrutowali się częściowo z uprzednio prowadzonego 
zrandomizowanego badania kontrolowanego, porównującego w podwójnie ślepej 
próbie skuteczność sertraliny, wenlafaksyny i bupropionu w leczeniu ostrej fazy 
depresji dwubiegunowej, a częściowo spośród pacjentów, którzy korzystnie zarea­
gowali na lek przeciwdepresyjny, podany w toku rutynowej terapii. 

Po uzyskaniu remisji, zaproponowano chorym kontynuowanie leczenia w otwar­
tej próbie i wszystkim podawano równolegle lek stabilizujący nastrój. Zauważyć 
trzeba, że tylko 15% pacjentów, otrzymujących początkowo lek przeciwdepresyj­
ny, utrzymało się w remisji przez dwa miesiące, zatem próba, na której dokonano 
kontynuacji badania, była próbą wysoce wybiórczą, zarówno pod względem reak­
tywności na lek przeciwdepresyjny, jak i pod względem stosunkowo niskiego 
zagrożenia zmianą fazy w maniakalną. W czasie rocznej kontynuacji badań, pa­
cjenci otrzymujący nadal lek przeciwdepresyjny znamiennie rzadziej doświadcza­
li nawrotów depresji jak i manii (AltshuIer i wsp. 2003). Wyniki te potwierdzały 
rezultat wcześniej prowadzonych na mniejszą skalę badalI (Altshuler i wsp. 200 l). 
Natomiast retrospektywny przegląd historii choroby, jakiego dokonali Ghaemi 
i wsp. (200 l) zawiera tylko częściowe ich potwierdzenie. W tym przypadku pa­
cjenci również rzadziej doświadczali nawrotów depresji, jednakże kontynuacja 
leczenia przeciwdepresyjnego wiązała się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia 
epizodu maniakalnego. Zatem, w tym stadium, opcję kontynuacji leczenia prze­
ciwdepresyjnym lekiem spoza grupy trój pierścieniowych rozważać należy 
głównie dla chorych, którzy dobrze zareagowali na ten lek w ostrej fazie cho­
roby i którzy na dłuzszą metę zagrożeni są głównie nawrotami ostrych epizo­
dów depresyjnych (poziom D). 
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Dalsze opcje terapeutyczne 

Inne opcje terapeutyczne, np. zastosowanie antagonistów wapnia, rozważane 
są zazwyczaj dla chorych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym o szyb­
kiej zmianie fazy (Post i wsp. 1990). Mimo wysokiego ryzyka wystąpienia upor­
czywej późnej dyskinezy (Mukherjee i wsp. 1986), uniepodporządkowujących 
się reżymowi terapeutycznemu chorych z zaburzeniem afektywnym dwubieguno­
wym typu I stosuje się czasami długotrwale klasyczne neuroleptyki, szczególnie 
w fonnie depo t, ale zazwyczaj ten tryb leczenia zarezerwowany jest dla pacjen­
tów z silnymi objawami psychotycznymi lub zaburzeniami schizoafektywnymi. 
Littlejohn i wsp. (1994) porównywali czas trwania epizodów afektywnych w okre­
sach przyjmowania i nieprzyjmowania przeciwpsychotycznych preparatów depot 
u 18 pacjentów dwubiegunowych, leczonych średnio przez 8,2 lat. Objęci tym 
"naturalistycznym" badaniem pacjenci w czasie przyjmowania przeciwpsycho­
tycznych leków depot doświadczyli mniejszej liczby nawrotów i spędzili znacząco 
mniej czasu w szpitalu (p<O,OOl) z powodu maniakalnych, depresyjnych i mie­
szanych faz choroby afektywnej. Jednakże, z przeprowadzonego ostatnio badania 
w ślepej próbie z zastosowaniem placebo wynika, że kontynuacji leczenia typo­
wym neuroleptykiem po wyjściu z epizodu manii towarzyszy zwiększona czę­
stość występowania epizodów depresji (Zarate i Tohen 2004). 

Dowody na skuteczność leczenia podtrzymującego elektrowstrząsami ogranicza­
ją się do doniesiet'l kazuistycznych i badat'1 na małych gmpach chorych z zaburze­
niem afektywnym dwubiegunowym (Kramer 1999; Gupta i wsp. 1998; Rabhem 
i Persad 1997; Vanelle i wsp. 1994; Shapiro i wsp. 1989), leczeniu takiemu towa­
rzyszy jednak nieco podwyższone ryzyko zmiany fazy, jeżeli prowadzone jest bez 
jednoczesnego stosowania leku stabilizującego nastrój (Angst 1985). 

Psychoedukacja pacjentów poprzez terapię indywidualną, gmpową lub rodzin­
ną może mieć zasadnicze znaczenie dla długofalowego sukcesu terapii pod­
trzymującej lekami. Zwiększone podporządkowanie reżymowi terapeutycznemu, 
lepsza świadomość objawów poprzedzających wystąpienie nawrotu i skuteczne 
planowanie działat'l stanową oś tego typu interwencji. Szczegółowy przegląd in­
terwencji psychologicznych wykracza poza ramy tego opracowania, kluczowym 
zagadnieniem jest jednak to, w jaki sposób nauki, płynące z tych bardzo specjali­
stycznych interwencji, mogą zostać przełożone na dobrą opiekę kliniczną. 

4. KLASYCZNE ZABURZENIE AFEKTYWNE DWUBIEGUNOWE 
TYPU I Z SZYBKIMI ZMIANAMI FAZY 

Lit 
Dunner i Fieve (1974) stwierdzili, że chorzy, u których w ciągu roku dochodziło 

do czterech lub więcej epizodów choroby, z reguły słabiej reagowali na lit niż ci, 
u których epizodów takich było mniej i ukuli dla tej gmpy termin rapid cyclers 
- czyli pacjenci z szybkimi zmianami fazy. W ogólnej populacji chorych, pacjenci 
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z szybką zmianą fazy stanowić mogą od 15 do 20% wszystkich chorych z zabu­
rzeniem afektywnym dwubiegunowym; jednakże W wyspecjalizowanych klini­
kach stanowić mogą nawet więcej niż 50% (Suppes i wsp. 2001). Zjawisko szyb­
kiej zmiany fazy stanowi więc szczególne wyzwanie raczej dla środowiska 
specjalistów niż dla lekarzy ogólnych. 

Wynikami swego badania Dunner i Fieve utrwalili przekonanie, że lit nie jest 
użyteczny w przypadkach zaburzell dwubiegunowych z szybką zmianą fazy. Ta 
opinia mogła być jednak przedwczesna, a chorzy tacy mogą być mniej podatni na 
większość rodzajów terapii. Ściśle rzecz biorąc, badanie to wykazało, że lit miał 
działanie zapobiegawcze wobec nowych epizodów maniakalnych, nie zapobiegał 
natomiast nowym epizodom depresji. W innych, skromnie zakrojonych, badaniach 
w otwartej próbie (np. Wal den i wsp. 2000) znów zaobserwowano niewielkie dzia­
łanie profilaktyczne li tu (chociaż słabsze niż leku porównawczego - lamotrygi­
ny). Zatem, skuteczność litu w zapobieganiu nowym epizodom manii u cho­
rych z szybkimi zmianami fazy w przebiegu zaburzenia afektywnego 
dwubiegunowego ocenić możemy na Poziomie C, ale może on nie być skutecz­
ny w zapobieganiu nawrotom depresji. 

Walproiniany 
Dowody skuteczności walproinianów w zaburzeniu afektywnym dwubieguno­

wym z szybką zmianą fazy pochodzą wyłącznie z badań otwartych. Największe 
z nich (Calabrese i wsp. 1993) wykazało profilaktyczną skuteczność walproinia­
nów wobec nowych epizodów typowej manii, stanów mieszanych oraz, do pew­
nego stopnia, również wobec depresji w przebiegu choroby afektywnej dwu­
biegunowej z szybkimi zmianami fazy. Pogląd ten znajduje potwierdzenie również 
w imlych, mniejszych badaniach otwartych (Jacobsen 1993; Sharma i wsp. 1993; 
Walden i Grunze 2002). Jedyne do tej pory badanie zrandomizowane w podwój­
nie ślepej próbie, porównujące skuteczność walproinianów i litu w zaburzeniach 
afektywnych dwubiegunowych typu I i II z szybkimi zmianami fazy, nie po­
wiodło się ze względu na zbyt niską siłę statystycznych porównań (Calabrese 
i wsp. 2003b): tylko jednego na czterech pacjentów udało się ustabilizować na 
tyle, by mógł przejść do zrandomizowanej fazy badań. W liczbach bezwzględ­
nych walproiniany miały przewagę nad litem. W konkluzji więc możemy stwier­
dzić, że dowody profilaktycznej skuteczności walproinianów w podtrzymu­
jącej terapii zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I z szybkimi 
zmianami fazy są, w najlepszym przypadku, na Poziomie C. 

Lamotrygina 
Najsolidniejszymi danymi odnośnie profilaktycznej skuteczności w zaburze­

niach z szybkimi zmianami fazy dysponujemy dla lamotryginy. W dużym, trwają­
cym sześć miesięcy badaniu zrandomizowanym z użyciem placebo, lamotrygina 
była w sposób znamienny skuteczniejsza niż placebo w zapobieganiu wypadnię­
ciu chorego z badania. Jednakże pod względem pierwotnego kryterium sku­
teczności (czas do pierwszej interwencji) nie wypadła znamiennie lepiej. Wtórna 
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analiza wykazała również, że efekt ten ograniczony był do pacjentów z zaburze­
niem dwubiegunowym typu II a nie dotyczył chorych z zaburzeniem typu I (patrz 
sekcja omawiająca zaburzenie afektywne dwubiegunowe typ II). W innym, do­
tychczas jeszcze niepublikowanym badaniu kontrolowanym, nie wykazano istot­
nej poprawy po lamotryginie w porównaniu do placebo. Dane z badał} otwartych 
wydają się potwierdzać korzystny wpływ lamotryginy w zapobieganiu szybkim 
zmianom fazy w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I (Kusumakar 
i Yatham 1997; Fatemi i wsp. 1997; Bowden i wsp. 1999; Walden i wsp. 2000). 
W konkluzji stwierdzić więc możemy, że dowody na skuteczność monoterapii 
lamotryginą w leczeniu szybkich zmian fazy w zaburzeniu dwubiegunowym 
typu I ocenić należy na Poziomie D. 

Karbamazepina 
Dane o profilaktycznej skuteczności karbamazepiny w zaburzeniach z szyb­

kimi zmianami fazy są sprzeczne. Jedno kontrolowane badanie, porównujące lit 
z karbamazepiną, nie wykazało wyższej skuteczności karbamazepiny (Okurna 
1993). Niektóre z badań otwartych sugerowały taką możliwość (Di Costanzo 
i Schifano 1991; Stromgren i Boller 1985), podczas gdy inne nie potwierdzały 
tych wyników lub potwierdzały je tylko częściowo (Joyce 1988; Post i wsp. 1990). 
Żadnego z tych badań nie przeprowadzono w warunkach kontrolowanych, a za­
tem stosowanie karbamazepiny w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym 
typu I z szybką zmianą fazy znajduje uzasadnienie tylko w pracach kazui­
stycznych i w opiniach ekspertów (Poziom D). 

Antagoniści wapnia 
Dwa badania (Pazzaglia i wsp. 1993, 1998) przeprowadzone w podwójnie 

ślepej próbie z dwukrotną zamianą podawanej substancji dostarczyły dowodów 
profilaktycznej skuteczności antagonisty wapnia - nimodypiny - nawet u chorych 
z zaburzeniem dwubiegunowym typu I i szybką zmianą fazy, którzy uprzednio 
byli oporni na leczenie (Poziom B). Użyteczność kliniczną ograniczać może 
krótki półokres trwania leku. Zazwyczaj konieczna jest dawka powyżej 240 mg, 
co odpowiada ośmiu tabletkom podawanym w trzech porcjach. Tym niemniej jest 
to opcja godna rozważenia u chorych, którzy nie zareagowali pozytywnie na 
uprzednie leczenie. 

Atypowe leki przeciwpsychotyczne 
Jak już wspomniano, istnieją pewne dowody na profilaktyczną skuteczność 

klozapiny u pacjentów z szybkimi zmianami fazy (Hummel i wsp. 2002; Frye 
i wsp. 1996; Suppes i wsp. 1994; Calabrese i wsp. 1991). Znów jednak są to bada­
nia raczej niewielkie i wątpliwe metodologicznie. 

Leczenie łączone 
Szczególnie w odniesieniu do szybkich zmian fazy, łączne stosowanie różnych 

leków stabilizujących nastrój jest raczej kliniczną regułą niż wyjątkiem. Przyczy-
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na tego leży w ogólnie rzecz biorąc słabej reakcji na mono terapię. Większość 
danych odnośnie . leczenia łączonego w profilaktyce zaburzell dwubiegunowych 
pochodzi z badal1 otwartych, przeprowadzono jednak też prospektywne badania 
w ślepych próbach (Denicoff i wsp. 1997b; Solomon i wsp. 1997). W sztandaro­
wym, choć statystycznie niedostatecznie silnym, badaniu, Denicoff i współpra­
cownicy porównywali profilaktyczną skuteczność litu, karbamazepiny, oraz obu 
leków podawanych łącznie. Pięćdziesięciu dwóch pacjentów ambulatoryjnych, 
spełniających kryteria DSM-III-R dla choroby afektywnej dwubiegunowej, przy­
pisano losowo w podwójnie ślepej próbie do kuracji litem albo karbamazepiną, 
z następującą później zamianą kuracji, lub też do kuracji oboma lekami łącznie, 
przy czym każda kuracja trwała przez rok. Procent chorych, którzy w skali 
Klinicznej Oceny Globalnej (CGI) wykazali znaczną bądź umiarkowaną popra­
wę, wynosił 33,3% dla litu, 31,4% dla karbamazepiny i 55,2% dla kuracji łączo­
nej (różnica statystycznie nieznamienna). Pacjenci, u których w przeszłości stwier­
dzano szybkie zmiany fazy, słabo reagowali na monoterapię (28,0% zareagowało 
na lit; 19,0% na karbamazepinę), natomiast znamiennie lepiej reagowali na tera­
pię łączoną (56,3%, p<0,05). Solomon i wsp. (1997) przeprowadzili niewielkie 
badanie u 12 chorych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I, bez 
szybkiej zmiany fazy, porównując profilaktyczną skuteczność połączenia wal­
proinianów z litem ze skutecznością monoterapii litem w kontynuacji leczenia 
i leczeniu podtrzymującym przez okres roku. Pacjenci leczeni kombinacją litu 
z walproinianem znamiennie rzadziej doznawali nawrotów (p = 0,014), ale też zna­
miennie częściej występowały u nich co najmniej umiarkowane lub też poważne 
działania niepożądane (p = 0,041). Podejmując więc decyzję o wdrożeniu terapii 
łączonej, klinicyści powinni rozważyć bilans oczekiwanych korzyści i tych po­
tencj alnych kosztów. 

Na podstawie dostępnych badań, dowody skuteczności terapii łączonej 
można ocenić na Poziomie C. Wybór kombinacji leków zależeć będzie często 
od klinicznej oceny tego, któremu z biegunów choroby należy zapobiegać 
przede wszystkim. 

5. ZABURZENIE AFEKTYWNE DWUBIEGUNOWE TYPU II 
BEZ CZĘSTEJ ZMIANY FAZY 

Zaburzenie dwubiegunowe typu II znalazło się ostatnio w centrum zaintereso­
walI badawczych, zwłaszcza od momentu pojawienia się nowych leków, takich 
jak lamotrygina. Zainteresowanie to związane jest również z rosnącą świado­
mością częstości występowania zaburzenia dwubiegunowego typu II, a w szcze­
gólności zaburzell z szeroko pojętego spektrum tej choroby (Akiskal i wsp. 
2000; Angst i Gamma 2002). Niestety, zainteresowaniu temu nie towarzysząjak 
dotąd szeroko zakrojone, zrandomizowane badania z użyciem placebo (Suppes 
i wsp. 2002). Obecne wytyczne do leczenia zaburzenia dwubiegunowego typu II, 
włącznie z wytycznymi American Psychiatrie Association (American Psychiatrie 
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Association 2002) oraz Texas Implementation ol Medication Algorithms (we 
wcześniejszym etapie znanym jako Texas Medication Algorithm Project; Rush 
i wsp. 1999) nie zawierają wskazań specyficznych dla leczenia zaburzenia dwu­
biegunowego typ n. 

z braku eksperymentalnych dowodów profilaktycznej skuteczności litu w tej 
chorobie przyjęło się domniemanie, że nie jest on w tym przypadku tak skuteczny 
jak w zaburzeniu dwubiegunowym typu L Tezy tej nie wydają się jednak po­
twierdzać duże badania naturalistyczne (Tondo i wsp. 1998; Peselow i wsp. 1982; 
Dunner i wsp. 1976; Fieve i wsp. 1976). Jedno badanie porównawcze z imipra­
miną (z użyciem placebo) wykazało wyższą skuteczność profilaktyczną litu (Kan e 
i wsp. 1982), a inne, zrandomizowane badanie porównujące lit i karbamazepinę 
(Greil i Kleindienst 1999) wykazało jednakową skuteczność obu leków. 

Długotenninowe badania z użyciem innych leków przeciwdrgawkowych lub 
nietypowych leków przeciwpsychotycznych prowadzono jedynie na pacjentach 
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu n bez szybkiej zmiany fazy 
(patrz odpowiedni ustęp). 

Dopóki brak wyraźnych dowodów, że któryś z leków stabilizujących nastrój 
. ma wyższą niż inne skuteczność profilaktyczną w zaburzeniu dwubiegunowym 
typu n bez szybkiej zmiany fazy, ogólną wytyczną może być kontynuowanie tera­
pii lekiem, który okazał się skuteczny w ostrej fazie choroby. U chorych, którzy 
otrzymują lek stabilizujący nastrój po raz pierwszy, wskazówką dla wyboru lecze­
nia może być również ogólny obraz choroby. Zaburzenie afektywne dwubie­
gunowe typu n charakteryzuje się nie tylko wysoką zachorowalnością między­
epizodyczną i epizodyczną (Benazzi 2001) oraz przeważnie ciężkimi epizodami 
depresji (Vieta i wsp. 1997b; Tondo i wsp. 1998), lecz także dużym nasileniem 
tendencji samobójczych (Vieta i wsp. 1997a; Richmer i Pestality 1999). Zatem 
preparatami z wybom mogą być tu te leki stabilizujące nastrój, których działanie 
prewencyjne w zaburzeniu dwubiegunowym typu I dotyczy przede wszystkim 
depresji, takie jak lamotrygina, albo tendencji samobójczych, takie jak lit (Tondo 
i Baldessarini 2000). Ponadto, w niepowikłanych postaciach zaburzenia dwubie­
gunowego typu II lit wydaje się być równie skuteczny jak w zaburzeniu dwu­
biegunowym typu L 

Nie zaleca się stosowania leków trój pierścieniowych w terapii podtrzymującej, 
ze względu na ich domniemaną właściwość prowokowania przebiegu z szybkimi 
zmianami faz (Altshuler i wsp. 1995). Nie należy jednak wykluczać możliwości 
długotemlinowego leczenia nowoczesnymi lekami przeciwdepresyjnymi, chociaż 
dowody na ich skuteczność wciąż mają charakter wstępny (Altshuler i wsp. 2003). 
Częstość zmiany fazy w maniakalną u chorych z zaburzeniem dwubiegunowym 
typu n podczas leczenia nowoczesnymi lekami przeciwdepresyjnymi wciąż jest 
przedmiotem kontrowersji (Ghaemi i wsp. 2001), kiedy jednak zmiana fazy nastę­
puje, nasilenie manii bywa na ogół umiarkowane (Benazzi 1997). 

W chwili obecnej, jedynie lit można ocenić na Poziomie C, a dowody na 
profilaktyczną skuteczność karbamazepiny wypełniają co najwyżej kryteria 
Poziomu D. 
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6. ZABURZENIE AFEKTYWNE DWUBIEGUNOWE TYPU II 
Z SZYBKĄ ZMIANĄ FAZY 

Wtórna analiza zrandomizowanego badania skuteczności działania lamotrygi­
ny u chorych z szybkimi zmianami fazy w podwójnie ślepej próbie z użyciem 
placebo wykazała, że lek ten może być szczególnie użyteczny dla chOlych z zabu­
rzeniem dwubiegunowym typu n (Calabrese i wsp. 2002). Mediana czasu do 
pierwszej interwencji u chorych z zaburzeniem dwubiegunowym typu n była zna­
miennie wyższa dla pacjentów otrzymujących lamotryginę (17 tygodni wobec 
7 tygodni). Jednakże pozytywne działanie lamotryginy w zaburzeniu dwubiegu­
nowym typu n było stwierdzeniem post hoc i odnosiło się tylko do redukcji nasi­
lenia depresji. Łącznie ze wspierającymi dowodami z badań otwartych (Calabrese 
i wsp. 1999; Suppes i wsp. 1999a; Fatemi i wsp. 1997) dowodom profilaktycznej 
skuteczności lamotryginy należałoby przyznać Poziom C. 

Dla walproinianu, pewne dowody skuteczności pochodzą z cytowanego już 
badania, jakie przeprowadzili Calabrese i Delucchi (1990). Z 55 badanych osób 
30 miało zaburzenie dwubiegunowe typu n. Interesujące jest, że korzystne dzia­
łanie walproinianu wydawało się nieco wyraźniejsze u tych chorych w porów­
naniu z pacjentami z zaburzeniem dwubiegunowym typu I (Poziom D). 

7. ZABURZENIE SCHIZOAFEKTYWNE 

Umiejscowienie zaburzenia schizoafektywnego o typie dwubiegunowym na osi 
pomiędzy schizofrenią i zaburzeniami afektywnym zawsze budziło kontrowersje 
ijest obawa, że jego pozycja na tej osi ulegać będzie przesunięciu wraz z pojawie­
niem się każdego nowego podręcznika diagnostyki. Co więcej, samo rozpoznanie 
zaburzenia schizoafektywnego nie jest nigdy całkowicie pewne, nawet w dobrej 
jakości badaniach. Na przykład, w badaniu przeprowadzonym przez Maja (2000) 
współczymlik zgodności ocen kappa dla rozpoznania zaburzenia schizoafektyw­
nego przez różnych oceniających wynosił 0,22. Pewien niepokój budzi też fakt, że 
dane dotyczące leczenia zaburzenia schizoafektywnego pochodzą niemal wyłącz­
nie z analiz podgrupowych w badaniach nad leczeniem schizofrenii. By jednak 
nie przeoczyć tej grupy chorych, podsumujemy krótko istniejące dowody .. 

Z badań dotyczących głównie nawrotów w schizofrenii wynika, że atypowe 
leki przeciwpsychotyczne, czyli risperidon, olanzapina, zyprazydon i arypiprazol, 
wykazywały u chorych z zaburzeniem schizoafektywnym profilaktyczną skutecz­
ność na zbliżonym poziomie. Jednakże pierwotna ocena skuteczności dotyczyła 
prawie wyłącznie nawrotu objawów psychotycznych, a nie objawów zaburzenia 
nastroju, co utrudnia pełną interpretację tych danych. Zważywszy jednak na 
skuteczność wszystkich atypowych leków przeciwpsychotycznych w zwalcza­
niu ostrych objawów manii wydaje się prawdopodobne, że pozytywne działanie 
tych leków na objawy zaburzeń nastroju obserwować można również u chorych 
z zaburzeniem schizoafektywnym. 
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W próbach otwartych badano skuteczność zarówno litu (Tress i Haag 1979) jak 
i karbamazepiny (Vovin i wsp. 1984) wykazując, że oba leki są skuteczne. Wotwar­
tym, zrandomizowanym badaniu wieloośrodkowym (badanie MAP) przeprowa­
dzono też porównawcze badanie profilaktycznej skuteczności lihl i karbamazepiny 
(Greil i wsp. 1997a). W fazie leczenia podtrzymującego (2,5 roku) badaniu poddano 
łącznie 90 chorych z rozpoznaniem zaburzenia schizoafektywnego wg ICD-9. 
Diagnozowano ich też zarówno według Badawczych Kryteriów Diagnostycznych 
(Research Dżagnostżc Criteria - RCD) jak i DSM-III-R i podzielono na podgmpy. 
Kryteriami oceny końcowego wyniku leczenia były: hospitalizacja, nawrót, jedno­
czesne przyjmowanie leków psychotropowych, oraz działania niepożądane, prowa­
dzące do przerwania leczenia. Kuracji częściej nie kończyli ci chorzy, którzy dosta­
wali karbamazepinę, niż ci, którym podawano lit (p = 0,02). Analiza skuteczności 
leczenia u tych chorych, którzy kurację ukończyli, nie wykazała znamiennych róż­
nic w skuteczności litu i karbamazepiny. Karbamazepina wypadła lepiej w doko­
nanej przez pacjentów ocenie działań niepożądanych (p = 0,003) i zadowolenia 
z leczenia (p = 0,02). Według kryteriów RDC pacjenci z zaburzeniem schizodepre­
syjnym i nie dającym się określić lepiej reagowali na karbamazepinę niż na lit 
(p = 0,055 pod względem nawrotu choroby), podczas gdy wśród chorych z zaburze­
niem schizomaniakalnym oba leki wykazały podobną skuteczność. Przy zastosowa­
niu kryteriów DSM-III-R, karbamazepina okazała się skuteczniejsza (p = 0,040 pod 
względem nawrotu) w gmpie chorych z zaburzeniami schizofrenopodobnymi lub 
depresyjnymi, ale nie w gmpie chorych spełniających kryteria DSM-III-R dla zabu­
rzenia schizoafektywnego typu dwubiegunowego. To są obecnie najlepsze dowody, 
jakimi dysponujemy, na profilaktyczną skuteczność leków stabilizujących nastrój 
w zaburzeniach schizoafektywnych. Lit i karbamazepina wydają się stanowić rów­
norzędną altematywę w leczeniu podtrzymującym szeroko pojętych zaburzell schi­
zoafektywnych. Jednakże w podgmpach z cechami depresyjnymi lub schizo­
frenopodobnymi, oraz pod względem długoterminowej dobrej tolerancji na lek, 
karbamazepina wydaje się być lepsza. Te stwierdzenia są zgodne z wcześniejszy­
mi doniesieniami, że lit może być bardziej skuteczny w zaburzeniu schizoafek­
tywnym z dominacją zaburzeń nastroju (Miiller-Oerlinghausen i wsp. 1989), niż 
u chorych z dominującymi cechami schizofrenii (Lenz i wsp. 1989). 

U chorych, którzy nie reagują wystarczająco dobrze na profilaktyczną kurację 
litem, skuteczne może być uzupełnienie terapii karbamazepiną (Bocchetta i wsp. 1997). 

Dowody skuteczności zarówno litu jak i karbamazepiny możemy w tym 
przypadku ocenić na Poziomie C. 

Profilaktyczną użyteczność walproinianów w zaburzeniach schizoafek­
tywnych wykazano tylko w doniesieniach kazuistycznych i badaniach otwar­
tych (Pużyński i Kłosiewicz 1984; McElroy i Keck 1993; Keck i wsp. 1996) 
(Poziom D). 

Niezależnie od zaobselwowanych pozytywnych skutków działania leków sta­
bilizujących nastrój w zaburzeniach schizoafektywnych, jednoczesne podawanie 
również leków przeciwpsychotycznych wydaje się posunięciem rozsądnym. Więk­
szość doświadczeń czerpanych jest z badań otwartych, w których atypowe leki prze­
ciwpsychotyczne wydają się być bardziej obiecującą metodą leczenia niż klasyczne 



WYTYCZNE ŚWIATOWEJ FEDERACJI TOWARZYSTW PSYCHIATRII BIOLOGICZNEJ 409 

neuroleptyki (Ghaemi i Goodwin 1999). Klozapina tradycyjnie była stosowana 
W profilaktyce zaburzeII schizoafektywnych (Suppes i wsp. 1999b; Ciaparelli i wsp. 
2000; Hummel i wsp. 2002) (przegląd wcześniejszego piśmielmictwa na ten temat 
znaleźć można również w pracy Zarate i wsp. 1995a). Analiza podgrup w dużym, 
kontrolowanym badaniu Fazy III wykazała, że olanzapina jest skuteczniejsza niż 
haloperidol w zapobieganiu nawrotom zaburzenia schizoafektywnego (Tran i wsp. 
1999). Podobnie risperidon wydaje się być skuteczniejszy i lepiej tolerowany niż 
haloperidol, jak wykazało szeroko zakrojone, przeprowadzone w podwójnie ślepej 
próbie prospektywne badanie terapii podtrzymującej w schizofrenii i zaburzeniu 
schizoafektywnym (Csemansky i wsp. 2002). Jednakże te dwa kontrolowane bada­
nia trwały tylko jeden rok, a do wydania definitywnej oceny potrzeba więcej długo­
terminowych doświadczeIi klinicznych. Na przykład, niedawno przeprowadzone 
badanie leczenia kwetiapiną podniosło problem utraty skuteczności leku i nawrotu 
psychozy w okresie trzech lat (Margolese i wsp. 2002). 

Przy podejmowaniu decyzji o łącznym podawaniu leku stabilizującego nastrój 
z lekiem przeciwpsychotycznym, lekami stabilizującymi z pierwszego wyboru 
mogą być lit lub walproinian. Powodowana przez karbamazepinę indukcja me­
tabolizmu na szlaku cytochromu P-450 często powoduje niedostateczny poziom 
leków przeciwpsychotycznych w surowicy (Spina i wsp. 1996; Hesslinger i wsp. 
1999; Yatham 2000). 

Oprócz wachlarza omówionych powyżej środków farmakologicznych, skutecz­
nym sposobem może być również podtrzymujące leczenie elektrowstrząsami 
(Swoboda i wsp. 2002) 

8. DODATKOWE OPCJE LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO 

Poza cytowanymi opcjami leczenia farmakologicznego, cały szereg dodatko­
wych terapii eksperymentalnych lub dodatków żywieniowych poddawanych jest 
obecnie badaniom pod kątem właściwości stabilizowania nastroju. Obejmują one 
na przykład wspomaganie tarczycy u chorych z zaburzeniem dwubiegunowym 
z szybką zmianą fazy (Bauer i Whybrow 1990), nowe leki przeciwdrgawkowe, 
takie jak okskarbazepina (Grunze i Walden 2002), lub suplementy dietetyczne, 
takie jak kwasy tłuszczowe omega-3 (Severus i wsp. 1999). Z braku miejsca oraz 
z powodu ograniczonej wartości dostępnych obecnie danych, nie będziemy tych 
opcji omawiali bardziej szczegółowo, Tym niemniej pragniemy zauważyć, że mogą 
one okazać się ważne w przyszłości. 

9. KIEDY WYSTĘPUJĄ WSKAZANIA 
DO PODJĘCIA LECZENIA PODTRZYMUJĄCEGO? 

Nie ma żadnego kontrolowanego badania prospektywnego, które wskazywałoby 
w którym momencie należy podjąć leczenie podtrzymujące. Wyniki kilku retro­
spektywnych badalI historii chorób sugerują, że z każdym epizodem choroby 
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następujący po nim okres wolny od objawów staje się coraz krótszy (Kessing 
1998; Roy-Byrne i wsp. 1985; Angst 1981; Zis i wsp. 1980). Od niedawna dyspo­
nujemy też dowodami, że profilaktyczna skuteczność litu może się zmniejszać 
wraz z wydłużeniem okresu miedzy początkiem choroby a rozpoczęciem leczenia 
(Franchini i wsp. 1999; Garcia-Lopez i wsp. 2001). Są również jednak dane temu 
zaprzeczające (Baldessarini i wsp. 1999b) i niejasnym pozostaje czy zjawisko 
to dotyczy tylko litu czy również innych rodzajów terapii. Taki stan wiedzy uspra­
wiedliwia rozpoczynanie leczenia podtrzymującego jak tylko ustali się rozpo­
znanie. Jednakże nie wszyscy pacjenci muszą przejść ponowny epizod choroby 
(Goodwin 2002), a akceptacja długoterminowego leczenia w tak wczesnym 
stadium jest u wielu pacjentów niska, zatem w ogóle przepisywanie litu grozi 
przedwczesnym zarzuceniem terapii. Gwałtowne przerwanie terapii, szczególnie 
litowej, może wyrządzić choremu więcej szkód niż zupełny brak leczenia profi­
laktycznego (Baldessarini i wsp. 1999c; Goodwin 1999a) i wzmaga też zagroże­
nie samobójstwem (Baldessarini i wsp. 1999a). 

Liczba epizodów? 

r 

,r 

Pielwszy epizod Drugi epizod Trzeci epizod 

, 
Obciążenie rodzinne Obciążenie rodzinne .. Wskazania do leczenia 

u krewnych 10 u krewnych 10 podtrzymującego 

i/lub i/lub 

Ciężki epizod Ciężki epizod 

-

I 
+ ~ -

~ 
Rozważyć możliwość 

leczenia podtrzymującego 

, 
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Ryc. l. Algorytm ustalania wskazań do leczenia podtrzymującego 
(Wytyczne duńskie, za Nolen i wsp. 2001) 
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Podczas gdy wiele wytycznych europejskich zaleca zazwyczaj odczekanie 
przynajmniej do drugiego epizodu choroby i zaleca wdrożenie leczenia podtrzy­
mującego tylko w przypadku wystąpienia drugiego epizodu w stosunkowo krót­
kim czasie (np. w ciągu trzech lat), to wytyczne amerykańskie zalecają podjęcie 
leczenia podtrzymującego już po pierwszym epizodzie maniakalnym (Sachs i wsp. 
2000; Bowden i wsp. 2000b). Kompromisem między tymi rozwiązaniami są wy­
tyczne duńskie, biorące pod uwagę liczbę epizodów oraz takie zmienne jak nasile­
nie epizodu i rodzinne obciążenie zaburzeniem dwubiegunowym, sugerujące 
zwiększone ryzyko obciążenia genetycznego (No len i wsp. 2001). 

I tak, jeżeli pierwszy epizod jest silnie zaburzającym epizodem maniakalnym 
i występuje również obciążenie rodzinne, to zaleca się poważne rozważenie wdro­
żenia terapii podtrzymującej. W innych przypadkach, leczenie podtrzymujące 
należy rozpocząć po dwóch epizodach choroby (w tym jednym maniakalnym), 
jeżeli przynajmniej jeden z nich był bardzo nasilony lub też u chorego stwierdzo­
no obciążenie rodzinne. Po trzecim epizodzie zawsze należy rozważyć leczenie 
profilaktyczne (ryc. 1). Niezależnie od opinii lekarza, decydującym na tym etapie 
czynnikiem jest często postawa pacjenta i jego rodziny. 

Odnośnie czasu trwania leczenia profilaktycznego eksperci są zgodni, że po­
winno być, o ile to możliwe, kontynuowane przez całe życie, chociaż brak odno­
szących się do tej kwestii badań nad odstawianiem leczenia podtrzymującego. 

10. WNIOSKI 

Zarówno poszerzenie spektrum zaburzeń dwubiegunowych, jak i rosnąca świa­
domość ograniczeń skuteczności działania litu (Maj i wsp. 1998) oraz całej reszty 
naszego obecnego arsenału terapeutycznego (Frye i wsp. 2000), szczególnie 
w odniesieniu do depresji dwubiegunowej (Akiskal i wsp. 2000), dały impuls 
rozwojowi nowych strategii terapeutycznych. Niektóre leki przeciwpadaczkowe 
i atypowe leki przeciwpsychotyczne okazać się mogą pomocnymi alternatywami, 
albo w monoterapii albo w leczeniu łączonym. W niektórych przypadkach o nie­
typowym przebiegu choroby mogą być one nawet lekami z pierwszego wyboru. 
Potrzeba jednak więcej danych z badań kontrolowanych, szczególnie takich, 
które trwałyby dhlżej niż dwa lata (podobnych tym, jakimi dysponujemy dla litu 
i karhamazepiny), jak również długoterminowych obserwacji klinicznych oraz 
wyjaśnienia kilku innych ważnych kwestii, jak na przykład ich zdolności zapo­
biegania tendencjom samobójczym (Goodwin i wsp. 2003). W tabeli l znajduje 
się podsumowanie bieżących, choć niestety częściowo. tylko opartych O naukowe 
dowody, rekomendacji dla leczenia podtrzymującego różnych fonn zaburzenia 
afektywnego dwubiegunowego. Przedstawiona jest w niej sugerowana sekwen­
cja stosowania leków. W ciężkim i opornym na leczenie przebiegu zaburzenia 
dwubiegunowego terapię łączoną należy rozpoczynać wcześnie, a w niektórych 
przypadkach, np. zaburzeń schizoafektywnych i zaburzeń z szybką zmianą fazy, 
od samego początku. 
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Możemy rozsądnie założyć, że zidentyfikowaliśmy tu racjonalne podejścia do 
długotenninowego leczenia chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi, podejścia 
częściowo zweryfikowane obserwacjami naukowymi, o różnej wszelako wartości 
dowodowej. Przyszły rozwój terapii łączonych przebiegać będzie optymalnie 
tylko wtedy, kiedy ze sfery spekulacji przeniesiemy się w obszar wysokiej jakości 
dowodów pochodzących z szeroko zakrojonych badań na reprezentatywnych 
próbach chorych. . 
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