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Streszczenie

Dokladnie tak, jak w przypadku dwoch poprzednich pozycji z tej serii, przedstawione tu wytyczne
do praktyki farmakologicznego leczenia podtrzymujacego zaburzeri afektywnych dwubiegunowych
opracowane zostaly przez migdzynarodowy zespd! zadaniowy Swiatowej Federacji Towarzystw
Psychiatrii Biologicznej (WFSBP). Celem tych wytycznych jest dostarczenie systematycznego
przegladu wszystkich danych naukowych dotyczacych leczenia podtrzymujacego. Wykorzystane
w tych wytycznych dane zaczerpnigte zostaly z przegladu baz MEDLINE i EMBASE, z doniesich
przedstawianych ostatnio na kluczowych konferencjach, oraz z rozmaitych wytycznych terapeu-
tycznych krajowych i miedzynarodowych. Rygoryzm ich naukowego uzasadnienia sklasyfikowa-
no w czterech kategoriach (od A do D), a poniewaz wytyczne te z zaloZzenia powinny znaleZé
zastosowanie kliniczne, dowody naukowe, ktore postuzyly do ich sformulowania, zostaly rowniez
skomentowane przez ekspertéw z zespolu zadaniowego, aby zapewni¢ mozliwos¢ ich praktycz-
nego zastosowania.

Slowa kluczowe: zaburzenie afektywne dwubiegunowe, leczenie podtrzymujace, profilaktyka,
wytyczne wynikajace z wynikow badan, leki przeciwpsychotyczne, leki stabili-
zujace nastrdj, terapia clektrowstrzasowa.

1. WPROWADZENIE

Czesci 11 11 wytycznych Swiatowej Federacji Towarzystw Psychiatrii Biolo-
gicznej (WFSBP) do leczenia biologicznego zaburzen afektywnych dwubieguno-
wych (Grunze i wsp. 2002a; Grunze i1 wsp. 2003) poswiecone byly ostrej fazie
leczenia manii jak réowniez depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej
(CHAD). Wprawdzie mozliwie szybkie i skuteczne opanowanie tych ostrych ob-
jawow choroby jest niezwykle wazne, to prawdziwym kluczem do skutecznego
leczenia zaburzen afektywnych dwubiegunowych jest skuteczne leczenie podtrzy-
mujace. Poczawszy od obserwacji poczynionych przez Kraepelina (Kraepelin
1921), kilka p6zniejszych badan dlugoterminowych wykazalo, ze dlugos¢ okre-
séw wolnych od objawéw ulega istotnemu skroceniu wraz z liczba przebytych
epizodow (Zis i wsp. 1980; Angst 1981; Roy-Byrne i wsp. 1985; Kessing 1988).
Glownym celem leczenia musi wigc by¢ nie tylko zapobieganie nowym epizodom
z nasilonymi objawami klinicznymi, lecz rowniez utrzymywanie pacjenta w pel-
nej remisji, wolnej od subklinicznych objawow. Subkliniczne zespoty objawow
i ich przewlektos¢ przyczyniaja sig rowniez w sposob znaczacy do dlugotermino-
wego upo$ledzenia funkcjonowania poszczegélnych pacjentow (Coryell 1 wsp.
1993; Angst i Preising 1995b; Angst i Preising 1995a), majq wigc takze istotny
wydzwiek spoleczno-ekonomiczny (Begley i wsp. 2001). Poniewaz oczekiwanie,
ze pojedynczy lek stabilizujacy nastrdj bedzie miat wystarczajaca skutecznosé
wobec wszystkich objawow zaburzenia dwubiegunowego, wydaje sig nadmiernie
optymistyczne, leczeniem z wyboru moze coraz czgsciej by¢ umiejgtnie dobrana,
na podstawie dowodow klinicznych, terapia faczona (Posti wsp. 1996; Frye i wsp.
2000). Niestety, dobrze udokumentowane dane, dotyczace roznych strategii
terapii taczonej, sa wciaz jeszcze dosyé skape. Leki do terapii taczonych dobie-
rane sq na podstawie dostepnych informacji o ich wlasciwosciach leczniczych,
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ktore to informacje pochodza wylacznie z do§wiadczen w monoterapii. Dlatego
tez w prezentowanej ponizej czgsci tego opracowania skoncentrujemy sie gtownie
na opublikowanych dowodach skuteczno$ci r6znych monoterapii, potwierdzonych
w badaniach kontrolowanych lub szeroko zakrojonych badaniach ,,naturalistycz-
nych”!. Nieco uwagi po§wigcimy réwniez strategiom terapii taczonych, w przy-
padkach, w ktorych takie dane sg dostepne. ‘

2. METODY

Metodologia opisana zostata szczegétowo w opublikowanych uprzednio wytycz-
nych leczenia depresji w zaburzeniach dwubiegunowych (Grunze i wsp. 2002a).
Ujmujac rzecz w skrocie, WFSBP powotata zesp6t zadaniowy ds. leczenia bio-
logicznego zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w sktad ktorego weszio
55 cztonkow oraz zarzad, z przewodniczacym, dwoma wice przewodniczacymi
i sekretarzem. Pierwsza wersja robocza tych wytycznych opracowana zostala przez
zarzad i rozestana do wszystkich 55 czlonkéw celem zebrania ich komentarzy,
uzupelnien i poprawek. Sporzadzono druga wersje, uwzgledniajaca komentarze
cztonkoéw zespotu. Celem zapewnienia najwiekszej aktualnosci tych wytycznych
przeprowadzono kolejne przeszukanie bazy MEDLINE oraz abstraktow klu-
czowych konferencji migdzynarodowych az po styczen 2004 roku. Dodatkowych
odno$nikéw szukano réwniez w opublikowanych ostatnio wytycznych i o§wiad-
czeniach ekspertéw np. wytycznych austriackich (Kasper i wsp. 2002a), niemiec-
kich (Grunze i wsp. 2002b), amerykanskich (Zarin i wsp. 2002), brytyjskich
(Goodwin 2003), dunskich (Licht i wsp. 2003), oraz australijskich i nowozelandz-
kich (Royal Australian and New Zeland College of Psychiatrists Clinical Practice
Guidelines Team for Bipolar Disorder 2004). Ostateczna wersja tych wytycznych
WESBP jest proba uwzglednienia wkladu wszystkich cztonkéw zespohu zada-
niowego, chociaz wciaz pozostawa¢ moga pewne obszary niepewnosci i réznie
roztozonych akcentow.

Do oceny dowodow dla kazdej konkretnej wytycznej leczenia zastosowano
zmodyfikowang wersje rekomendacji PORT (Lehman i Steiwachs 1998), podob-
nie jak w przypadku poprzednich czgéci, dotyczacych ostrej fazy leczenia. Zde-
finiowano cztery rézne poziomy oceny dowodow:

Poziom A: Dowody dobrze udokumentowane naukowo. Oznacza to, ze dowody
skutecznosci leczenia potwierdzone zostaly w przynajmniej trzech metodolo-
gicznie poprawnych badaniach, obejmujacych przynajmniej jedna probe z pla-
cebo i co najmniej dwa badania poréwnawcze z innym lekiem standardowym.
W badaniach tych powinny by¢ zachowane rygory dotyczace wielkosci proby,

! Badaniem ,naturalistycznym” okresla sig obserwacje skutecznosci dziatania lekéw u cho-
rych, ktorych zakwalifikowano do okreSlonej terapii bez zachowania wszystkich kryteriow, towa-
1zyszacych zazwyczaj klinicznym ocenom lekow (np. limitow wieku, wykluczenia innych stanow
chorobowych, etc.).
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czasu trwania badania, randomizacji i tajnosci przypisania do poszczegélnych

grup leczenia oraz podwdjnie $lepej proby.

Poziom B: Dowody w miarg solidnie udokumentowane naukowo. Dotyczy to
dowodow pochodzacych z przynajmniej dwoch zrandomizowanych, podwoéj-
nie §lepych préb (RDB), niespelniajacych jednak wszystkich wymienionych
wyzej kryteriow (np. mata liczebnosé préby lub brak kontroli z placebo),
lub tez z jednego badania RDB i przynajmniej jednego, szeroko zakrojonego,
naturalistycznego badania prospektywnego.

Poziom C: Jedna zrandomizowana, slepa préba (RDB) z lekiem poréwnawczym
1 jedno prospektywne badanie otwarte (POL), lub tez dwa badania POL, kazde
obejmujace wigcej niz 10 przypadkow.

Poziom D: Rekomendacje bazujace na prospektywnym badaniu przynajmnie;j
10 przypadkow, albo duzym badaniu retrospektywnym historii chor6b, popar-
tym opinia ekspertow.

Klasyczne zaburzenie dwubiegunowe typu I jest ciezka, zazwyczaj nawraca-
jaca choroba, przebiegajaca czgsto z objawami psychotycznymi. Wiekszo$é
dostgpnych danych dotyczy pacjentéw z zaburzeniem dwubiegunowym typu 1.
W ostatnich wszakze latach, lepsze rozpoznanie mniej nasilonych stanéw pod-
wyzszonego nastroju poszerzylo nasza definicje zaburzenia dwubiegunowego,
obejmujac nig szeroki wachlarz tagodniejszych lecz wcigz klinicznie istotnych
przypadkow. To spektrum zaburzen dwubiegunowych jest réwniez wyzwaniem
w leczeniu podtrzymujacym. Rozpatrzymy tu nastepujace rodzaje dtugotermino-
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,

) zaburzenie schizoafektywne typu dwubiegunowego.

Wymienione kategorie wcigz budza pewne kontrowersje. Jednak, pomimo ze
zaburzenia dwubiegunowe typu I i II naleza do tego samego spektrum, to dhugo-
okresowy przebieg obu zaburzen jest na tyle odmienny, Ze pozwala na wyodreb-
nienie ich jako niezaleznych jednostek (Judd i wsp. 2003). Z drugiej strony,
chociaz coraz bardziej oczywistym staje sig, ze okreSlanie zaburzenia z szybkimi
zmianami fazy jako odrebnej jednostki jest w jakim$ stopniu sztuczne (Kupka
i wsp. 2004, Kupka i wsp. 2003), to nadal jest ono konsekwentnie stosowane
w klinicznych badaniach leczenia zapobiegawczego. Zaburzenie schizoafektywne
zdecydowano sig wiaczy¢ do tych wytycznych, poniewaz pod wzgledem leczenia
podtrzymujacego wydaje sig ono mie¢ wiecej wspdlnego z zaburzeniami dwu-
biegunowymi niz ze schizofrenia (Marneros 2001). Powyzsze zaszeregowania
sa jednak nadmiernym uproszczeniem, nie oddajacym catej ztozonosci klinicz-
nej leczenia zaburzenia dwubiegunowego. Podejmujac ostateczna decyzjg o wy-
borze najstosowniejszego leku stabilizujacego nastrdj lub innego leku podtrzy-
mujacego nalezy réwniez wzia¢ pod uwage takie cechy charakterystyczne, jak
wymienione ponizej:
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® Przewage epizodéw maniakalnych lub hipomaniakalnych nad epizodami de-
presyjnymi w przebiegu choroby
® Nasilenie epizodow
® Wystepowanie objawow psychotycznych i liczbe epizodow, w ktorych takie
objawy wystapity
@ Ewentualny zwiazek wystapienia uprzednich epizodéw z zastosowanyin le-
‘czeniem przeciwdepresyjnym lub uzywaniem czy tez naduzywaniem lekéw
psychostymulujacych
® Diugookresowa tolerancjg wybieranego leku
® Wyrazane przez pacjenta preferencije
Termin , lek stabilizujacy nastrd]” wymaga pewnego objasnienia. Zaden z do-
stepnych lekow nie wykazuje rownorzednej skutecznosci wobec wszystkich rodza-
jow zaburzen nastroju, obserwowanych w catym spektrum zaburzen dwubieguno-
wych. Zgodnie z sugestiami, jakie przedstawili Ketter i Calabrese (2002), wérdd
stabilizator6w nastroju uwzgledniliSmy rowniez te leki, ktoére w sposob preferen-
cyjny przeciwdzialaja i zapobiegaja nawrotom tylko jednego bieguna choroby
(czyli manii lub depresji, bez wpltywu na biegun przeciwny). o ‘
Potrzebna jest takze pewna przestroga, zwiazana z czasem trwania prob kli-
nicznych. Badania trzymajace sig $ci$le kryteriéw naukowych z reguty nie trwaja
dluzej niz 12—18 miesigcy. Jest wige w jakim$ sensie watpliwe przypisywanie
. takim lekom jak olanzapina lub lamotrygina wiasno$ci profilaktycznych, gdyz bar-
dziej wlaSciwe byloby moéwienie o nich jako o lekach skutecznych w podostrej
terapii podtrzymujace;j. .
Dodatkowym ograniczeniem tych wytycznych migdzynarodowych jest fakt,
ze nie wszystkie leki sa zarejestrowane i wprowadzone do obrotu we wszystkich
krajach. Czytelnik musi to uwzgledni¢ w swojej osobistej praktyce klinicznej.

3. ZABURZENIE AFEKTYWNE DWUBIEGUNOWE TYPU I
BEZ SZYBKIEJ ZMIANY FAZY

Rekomendacje dla zaburzenia afektywnego typu I bez szybkiej zmiany fazy sa
najlepiej podbudowane dowodami, poniewaz do niedawna tylko ten typ schorze-
nia byl przedmiotem badan nad skutecznoécia leczenia podtrzymujacego.

Lit

Profilaktyczna skuteczno$¢ litu w zapobieganiu nawrotom zaburzef nastroju
stala sig¢ oczywista juz w latach sze§édziesiatych i wezesnych siedemdziesiatych
(Baastrup i Schou 1967; Prien i wsp. 1973a). Nowsze prace przegladowe to:
Goodwin (2002), Miiller-Oerlinghausen i wsp. (2002). Niestety, profilaktyczne dzia-
fanie litu bylo prawdopodobnie przeceniane, szczegdlnie w badaniach, w ktorych
pacjentow reagujacych na lit, po odstawieniu go z powodu dziatan niepozadanych,
przenoszono do grupy otrzymujacej placebo. Przeprowadzona meta~analiza bazy
danych Cochrane, uwzgledniajaca ten problem, wyodrgbnita w sumie dziewieé
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badan wsréd chorych z zaburzeniami afektywnymi jedno i dwubiegunowymi
(Burgess i wsp. 2001): Analiza zgrupowanych danych wykazata mimo wszystko,
ze lit jest skuteczny w zapobieganiu nowym epizodom zaburzen nastroju.

Pomimo ze metodologia wigkszosci tych wezesnych badan moze byé kwestio-
nowana, to ich pozytywne wyniki uzyskaly niedawno wsparcie ze strony dwoch
zakrojonych na szeroka skalg badan z zachowaniem kryteriéw randomizacji i po-
dwojnie $lepej proby, w ktérych lit stosowano jako lek referencyjny dla lamotry-
giny i placebo (Bowden i wsp. 2003; Calabrese i wsp. 2003a). Inne, niedawno
przeprowadzone, duze badanie kontrolowane (Bowden i wsp. 20032), w ktérym
lit stosowano rowniez jako lek odniesienia dla walproinianu i placebo nie wykaza-
fo skutecznos$ci dziatania litu wedlug pierwotnego kryterium wyniku leczenia (czas
do kolejnego epizodu zaburzenia nastroju), a to na skutek kombinacji niedostat-
kéw metodologicznych 1 zbyt niskiej sily testu pordéwnawczego. Wtdrna analiza
wykazata, ze lit byt skuteczny w zapobieganiu manii. Kolejna meta—analiza badan
dotyczacych wylacznie zaburzen dwubiegunowych, obejmujaca pieé prob licza-
cych lacznie 770 pacjentéw, wykazata, ze lit jest skuteczny w zapobieganiu
nowym epizodom zaburzenia dwubiegunowego, dzialajac wybidrczo skuteczniej
wobec nowych epizodéw manii (Geddes i wsp. 2004). Co do optymalnego pozio-
mu leku we krwi w terapii podtrzymujacej, to Gelenberg i wsp. (1989) stwierdzili,
iZ czesto$é nawrotdow byla wyzsza u chorych, u ktorych utrzymywano poziom litu
w osoczu miedzy 0,4 a 0,6 mE/L, niz wérdd tych, u ktérych poziom miescit sie
miedzy 0,8 a 1,0 mE/L. Wszelako ograniczeniem stosowania wyzszych dawek
litu w terapii podtrzymujacej moze by¢ problem tolerancji na lek. Biorac pod uwa-
ge rOwniez inne, w miarg przyzwoicie zaprojektowane badania z lekami porow-
nawczymi (np. karbamazepina (Greil i wsp. 1997b; Greil i wsp. 1998; Hartong
i wsp. 2003) lub imipraming (Prien i wsp. 1973b)) dowody profilaktycznej sku-
tecznosci litu w klasycznym zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I
mozina w sposéb oczywisty zakwalifikowa¢ do Poziomu A. Lit jest przy-
puszczalnie skuteczniejszy w zapobieganiu nawrotom manii niz depresji,
preferowany wiec by¢ moze w przypadkach, w ktérych przebieg choroby zdo-
minowany jest przez epizody maniakalne (szczegdlnie, gdy epizody te maja
charakter klasycznej, niepowiklanej euforii).

Profilaktyczna skuteczno$é litu w praktyce klinicznej wydaje sig jednak nizsza
niz sugeruja to wyniki cytowanych tu badan kontrolowanych (Dickson i Kendell
1986; Harrow i wsp. 1990; Goldberg i wsp. 1996; Keck i McElroy 1996; Maj
i wsp. 1991; Maj i wsp. 1998). Ten rozziew migdzy skutecznoscia w badaniach
klinicznych a skuteczno$cia w klinicznej praktyce moze dotyczy¢ nie tylko litu,
ale wszystkich lekdw stosowanych w terapii podtrzymujacej. Grupy rekrutowane
do badan klinicznych moga nie by¢ w pelni reprezentatywne dla klinicznej popu-
lacji chorych z CHAD (Licht i wsp. 1997), poniewaz jednoczesne wystgpowanie
innych schorzeft (Suppes i wsp. 2001) lub stabe podporzadkowanie rezymowi
terapeutycznemu (Johnson i McFarland 1996; Scott 2002) komplikuja proces
leczenia. Co wiecej, warunki prowadzenia badan klinicznych przypuszczalnie
poprawiaja jako$¢ opieki nad pacjentem i ogolnie rzecz biorac wyniki leczenia.
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Zalecajac wigc leczenie litem uwzglednia¢ nalezy takze domniemane czynniki pre-
dykcyjne korzystnej reakcji na lit (rodzinne obciazenie CHAD, przebieg okresow
remisji, brak szybkich zmian fazy, nienaduzywanie alkoholu lub innych substancji
psychoaktywnych i, w szczegdlnosci, dobre podporzadkowanie rezymowi tera-
peutycznemu) (Abou-Seleh i Coppen 1986; Maj 1992). W przypadkach czescio-
wej wrazliwoS$ci na terapeutyczne dziatanie litu, wynik leczenia poprawi¢ moga
mate (400 pg) dawki kwasu foliowego (Coppen i wsp. 1986). Jednakze ta sugestia
jest przedmiotem kontrowersji wérod cztonkow zespotu zadaniowego, a jej nau-
kowe podstawy sa dos¢ watle.

Zwiegkszone ryzyko nawrotu przy naglym zaniechaniu leczenia podtrzymu-
Jacego opisywano szczegdlnie w odniesieniu do litu (Mander i Loudon 1988),
a ponowne podjecie terapii litowej moze nie zawsze by¢ skuteczne (Post i wsp.
1992; Goodwin 1994). W razie koniecznoéci, usilnie zaleca si¢ powolne schodze-
nie z podtrzymujacej terapii litowej na przestrzeni kilku tygodni lub nawet miesie-
cy (Suppes i wsp. 1993). U chorych z zburzeniem dwubiegunowym w sposob
oczywisty konieczne jest $wiadome podporzadkowanie schematowi leczenia i for-
malna psychoedukacja moze poprawi¢ wyniki (Colom i wsp. 2003). Poswiecenie
uwagi informowaniu pacjenta i przestrzeganiu przez niego zalecen jest rzecza
konieczna przy doborze chorych do diugoterminowego leczenia profilaktycznego.

Leki przeciwpadaczkowe

Jak juz wspominaliSmy, kilka lekéw przeciwpadaczkowych réwniez przeba-
dano pod katem ich skuteczno$ci w leczeniu podtrzymujacym klasycznego zabu-
rzenia afektywnego dwubiegunowego typu L.

Lamotrygina

Ostatnie wytyczne zalecaty stosowanie lamotryginy do leczenia depresji w ostrej
fazie zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (Zarin i wsp. 2002; Calabrese
1 wsp. 2004) pomimo braku jednoznacznych, potwierdzonych w badaniach kon-
trolowanych, dowodéw jej skutecznosci (Calabrese i wsp. 1999b). Natomiast
w dwoch niedawno przeprowadzonych badaniach kontrolowanych wykazano jej
skutecznos¢ profilaktyczng (Bowden i wsp. 2003; Calabrese i wsp. 2003a). Oby-
dwa badania przeprowadzono w duzych grupach (chorych zdrowiejacych odpo-
wiednio z epizodéw manii i depresji) z uzyciem podwdjnie $lepej proby w ukla-
dzie tr6jdzielnym, z uzyciem placebo, oraz litu, jako leku poréwnawczego. Badane
grupy pacjentow byly do pewnego stopnia wzbogacone pod wzgledem reaktyw-
nosci i tolerancji na lek. W toku otwartej fazy wprowadzajacej do badah wszyscy
zostali ustabilizowani na lamotryginie w pofaczeniu z tymi lekami psychotro-
powymi, jakie ewentualnie byty u nich stosowane. Wymogiem kwalifikacji do
badan bylo utrzymanie stabilizacji nastroju przy zazywaniu wylacznie lamotry-
giny, po odstawieniu innych lekow, stosowanych podczas ostrej fazy leczenia.
Zatem, pacjenci, ktorzy do$wiadczali efektéw niepozadanych, lub nie reagowali
na lamotryging, mogli nie podlega¢ randomizacji.
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Gioéwny wniosek z obu badafi byt taki, ze lamotrygina (podobnie jak i lit) byta
pod wzgledem pierwotnego kryterium wyniku leczenia (czas do pierwszej inter-
wencji z powodu epizodu zaburzenia nastroju) znamiennie bardziej skuteczna niz
placebo. Analiza wtérna wykazata, ze ten wynik ogolny byl gtéwnie skutkiem
zapobiegawczego dziatania lamotryginy wobec nawrotow epizodéw depresji, nie-
zaleznie od tego czy pacjenci przypisani zostali do badania po przebyciu epizodu
maniakalnego czy depresyjnego. Lamotrygina byla mniej skuteczna w zapobie-
ganiu nowym epizodom maniakalnym, ale aczna analiza wynikéw obu badan
(Goodwin i wsp. 2004) wykazata, ze i pod tym wzgledem byla skuteczniejsza niz
placebo. Lit natomiast byt bardziej skuteczny w zapobieganiu nowym epizodom
maniakalnym, a mniej skuteczny w przeciwdziataniu nawrotom depresji w CHAD.
Te, najwyrazniej komplementarne, wlasciwosci obu lekéw moga sugerowaé ko-
rzystny efekt zastosowania w praktyce klinicznej kombinacji litu z lamotrygina,
chociaz brak na razie kontrolowanych badan potwierdzajacych trafno$¢ takiej stra-
tegii terapeutycznej.

Opr6cz wymienionych wyzej wynikéw badan kontrolowanych, istnieje cal-
kiem sporo danych z dlugoterminowych badah otwartych, potwierdzajacych
skuteczno$¢ lamotryginy (Walden i wsp. 1996; Calabrese i wsp. 1998; Suppes
1 wsp. 1999a; Bowden i wsp. 1999; Walden i wsp. 2000). Podsumowujac, pro-
filaktyczna skutecznos¢ lamotryginy mozna oceni¢ na Poziomie A, przy czym
dotyczy ona gléwnie zapobiegania nowym epizodom depresyjnym (Goodwin
i wsp. 2004).

Walproinian

Calkiem duze nadzieje wigzano z walproinianami, poniewaz wyniki kilku ba-
dan otwartych, ale czg§ciowo zrandomizowanych (Lambert 1984; Denicoff i wsp.
1997a; Hirschfeld i wsp. 1999; Emrich i Wolf 1992; Hayes 1989; Vencovsky
i wsp. 1984; Solomon i wsp. 1998) wydawaty si¢ pozytywne. Jednakze jedyne
w pelni zrandomizowane badanie w podwdjnie $lepej probie z uzyciem placebo,
dato wynik negatywny. W odniesieniu do pierwotnego kryterium wyniku leczenia
(czas do pierwszego epizodu zaburzenia nastroju) nie udato si¢ wykaza¢ profilak-
tycznego dzialania ani walproinianu, ani litu zastosowanego jako lek poréwnaw-
czy (Bowden i wsp. 2000a). Analiza pod wzgledem wtérnego kryterium poprawy
(czas do epizodu zaburzenia nastroju okreslonego typu) sugerowala skutecznos¢
walproinianu, szczegdlnie w zapobieganiu nowym epizodom depresyjnym. To
stwierdzenie rOwniez oméwione zostatlo w niedawno przeprowadzonej analizie
danych wg metody Cochrane (Macritchie 1 wsp. 2001). Rozszerzenie badania
ostrych epizodéw manii (Tohen i wsp. 2003) na czas 47 tygodni pozwolito na
poréwnanie malych grup rownoleglych, ktére osiggnely stan remisji na walproinia-
nie lub olanzapinie (Tohen i wsp. 2002a). W momencie zakonczenia badan nie
stwierdzono istotnych réznic migdzy grupami w liczbie nawrotdw manii (olan-
zapina 41%, walproinian 50%) ani czasu (mediana) do wystapienia nawrotu. Wy-
stapity natomiast roznice we wtomych kryteriach wynikéw leczenia, takich jak
stabilno§¢ afektywna i funkcjonowanie poznawcze, na korzy$¢ olanzapiny.
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Tak wiec, uwzgledniajac réwniez wyniki pochodzace z dlugoterminowych
badan otwartych, dowody na profilaktyczna skuteczno$¢ walproinianéw mozna
ocenié na Poziom B. Lek ten moze byé szczegblnie pomocny w zapobieganiu no-
wym epizodom depresyjnym, cho¢ potwierdzenie tej tezy wymaga dalszych badan.

Karbamazepina

Karbamazepina byla i jest szeroko stosowana, szczeg6lnie w Buropie i w Ja-
ponii, jako alternatywa podtrzymujacej terapii litem u pacjentéw niedostateczne
reagujacych lub Zle tolerujacych te terapig. Sa pewne dowody, ze karbamazepina
w badaniach kontrolowanych jest skuteczniejsza niz placebo (Okuma i wsp. 1981),
a stwierdzono tez, Ze jej uzyteczno$¢ moze byé pordwnywalna z uzytecznoscia
litu (Placidi i wsp. 1986; Lusznat i wsp. 1988; Denicoft i wsp. 1977b). Wszelako
w badaniach tych stosowano metodologie, ktora nie znalaztaby dzi$§ uznania, a licz-
ba zbadanych pacjentéw byta niewielka, tak ze trudno jest zinterpretowac te wyniki
(Dardennes i wsp. 1995). Niedawno przeprowadzono kolejne dwa imponujace
poréwnania bezpo$rednie karbamazepiny z litem. Glownym rezultatem badania
MAP bylo stwierdzenie, ze u pacjentdw z wystepujacymi w przesztosci epizodami
kiasycznej manii euforycznej lit byt bardziej skuteczny od karbamazepiny (Greil
i wsp. 1997b). Znalazio to potwierdzenie w ostatnio opublikowanych wynikach
badania przeprowadzonego u chorych, u ktorych leczenie podtrzymujace wdrozono
po raz pierwszy. Hartong i wsp..(2003) porownywali lit z karbamazeping w podwdj-
nie $lepej, zrandomizowanej probie trwajacej dwa lata, W chwili zakoficzenia badan
lit okazal sig lepszy od karbamazepiny pod wzgledem czestosci wystepowania
nawrotow. W rzeczy samej, skutecznos¢ karbamazepiny malala w sposob liniowy
z uptywem czasu, podczas gdy pacjenci otrzymujacy lit wykazywali tendencje albo
do wczesnego wystapienia nawrotu (karbamazepina wykazywata wigkszg od litu
skuteczno$¢ przez pierwsze sze$¢ miesigcy), albo do utrzymywania si¢ na stabilnym
poziomie przez caty okres badania. Nizszej skuteczno$ci karbamazepiny w drugim
roku badania nie da si¢ wytlumaczy¢ autoindukcja metabolicznych szlakéw karba-
mazepiny, poniewaz przez caly czas dawki zaréwno litu jak i karbamazepiny usta-
lano na podstawie biezacych pomiaréw ich stezenia we krwi.

Istotna liczba chorych niereagujacych na lit mogla mie¢ cechy atypowe —na
przyktad dysforie zamiast euforii, rozpoznanie zaburzenia afektywnego dwu-
biegunowego typu II badZ ,,0 charakterze nieokreslonym”, urojenia niespdjne
z nastrojem, lub choroby wspotwystepujace. Wtorna analiza wynikow badania
MAP wykazala, ze w tej atypowej g,ruple karbamazepina byla skuteczniejsza od
litu (Greil i wsp. 1998).

Zatem, z formalnego punktu widzenia, na podstawie przyjetych dla badan
kryteriow, dowody skutecznosci profilaktycznego dzialania karbamazepiny
spelniaja wymagania do oceny na Poziomie B. Karbamazepina moze by¢ bardziej
uzyteczna w przypadkach o atypowym obrazie choroby, jednakze jej skutecznos$é
dlugoterminowa jest zazwyczaj gorsza niz litu. Istotnym jej mankamentem jest
fakt, Ze moze réwniez wywotywac indukcje metabolizmu lekdéw przeciwdepre-
syjnych i przeciwpsychotycznych, a takze innych $rodkéw przeciwpadaczkowych,
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stosowanych jako leki stabilizujace nastroj, prowadzac w ten sposob do zmniej-
szenia skutecznosci terapii taczonych (Spina i wsp. 1996; Hesslinger i wsp. 1999).
Jej stosowanie w niektorych schematach terapii faczonych jest wiec niepraktyczne.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Pochodzace z badan kontrolowanych dowody na dtugofalowa skuteczno$é pro-
filaktyczna lek6w przeciwpsychotycznych dostepne sa obecnie tylko dla olanzapiny
(Kasper i wsp. 2002). Profilaktyczne dziatanie olanzapiny w poréwnaniu do pla-
cebo wykazano w dwunastomiesigcznym badaniu, przeprowadzonym u pacjentéw,
ktérzy wyleczeni zostali z epizodu maniakalnego olanzapina. Chociaz olanzapina
skuteczniej niz placebo zapobiegata zaréwno epizodom depresyjnym jak i mania-
kalnym, to réznica ta byla wyrazniejsza dla zapobiegania nawrotom manii (Tohen
1 wsp. 2004). W duzym, trwajacym rok, zrandomizowanym badaniu poréwnaw-
czym olanzapiny i litu z podwdjnie §lepa proba, olanzapina wykazala skuteczno$é
co najmniej porownywalna do litu — a w zapobieganiu nawrotom manii moze nawet
nieco lepsza (Tohen i wsp. 2002c). Majac w pamieci badanie skutecznosci wal-
proinianéw w leczeniu podtrzymujacym (Bowden i wsp. 2000a), trzeba zaznaczy¢,
ze brak placebo we wspomnianym wyzej badaniu poréwnawczym ogranicza mozli-
wosci jego interpretacji. Jako dodatek do litu lub walproinianow, olanzapina okazata
sig istotnie lepsza niz placebo w zapobieganiu nawrotom — w badaniu z podwdjnie
$lepa proba, przeprowadzonym jako osiemnastomiesigczne przedhuzenie badania nad
ostrymi epizodami manii (Tohen i wsp. 2002b). Zatem, dowody na profilaktyczng
skutecznos$¢ olanzapiny oceni¢ mozna na Poziomie A z zaznaczeniem, ze pra-
wdopodobnie skuteczniejsza jest w odniesieniu do maniakalnego bieguna cho-
roby. Profil dziatania olanzapiny zbliZzony jest wigc do profilu dzialania litu. Jedno
tylko nalezy mie¢ na uwadze, a mianowicie to, Zze glowne badania skutecznosci
leczenia podtrzymujacego przeprowadzono na populacji pacjentow, ktorzy bardzo
dobrze zareagowali na olanzaping stosowana w leczeniu ostrych epizodoéw choroby.
To jest wigksze jeszcze uchybienie wobec losowosci doboru grupy niz w przypadku
badan nad lamotrygina. Nie jest wigc jasne, jaka moze by¢ skutecznos$¢ profilak-
tyczna olanzapiny w prébie u leczonych dobranych losowo.

Klozapina od ponad trzydziestu lat stosowana jest poza swoimi wskazaniami
terapeutycznymi w przypadkach zaburzen dwubiegunowych opornych na leczenie.
O jej skutecznosci w tym zastosowaniu, zaroOwno w ostrych epizodach jak i w lecze-
niu podtrzymujacym, $wiadcza gtdwnie male, inicjowane lokalnie badania (Suppes
i wsp. 1999b). O dlugoterminowej skutecznosci klozapiny zaswiadcza rowniez
kilka studiow przypadku (Puri i wsp. 1995; Hummel i wsp. 2002; Kurz i wsp. 1998;
Zarate 1 wsp. 1995b; Banov i wsp. 1994). Pomimo powszechno$ci klinicznego
stosowania klozapiny, opublikowane dowody jej profilaktycznego dzialania
w klasycznym zaburzeniu dwubiegunowym typu I s3 ograniczone (Poziom C).

Risperidon moze by¢ uzyteczny w dlugoterminowym stosowaniu, przynaj-
mniej jako lek dodatkowy, w zaburzeniach dwubiegunowych, pomimo braku
kontrolowanych badan w préobach dobranych losowo (Poziom D). Dolaczano
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go do lekow stabilizujacych nastrdj pacjentom z objawami tych zaburzen w wa-
runkach otwartej proby (Vieta i wsp. 2001). Ten tryb leczenia nie tylko fagodzit
objawy depresyjne i maniakalne, lecz réwniez wydawat sig zapobiega¢ nawrotom
w ciagu nastepnych szesciu miesiecy.

Leki przeciwdepresyjne

U pacjentow dwubiegunowych, ktorych przebieg choroby zdominowany jest
przez nawracajace epizody depresyjne, rozwazy¢ mozna diugoterminowe stosowa-
nie leku przeciwdepresyjiego w polaczeniu z lekiem stabilizujacym nastr6j. Na-
tomiast nie zaleca sie monoterapii, szczegélnie przy uzyciu trjpierScieniowych
lekow przeciwdepresyjnych. Z badani poréwnujacych skuteczno$¢ litu i imipraminy
(Prien i wsp. 1973b, 1984) wynika, Ze imipramina skutecznie zapobiega nowym
epizodom depresji, ale jej stosowanie zwiazane jest z duzym ryzykiem przejscia
w manig. Sytuacja moze wygladac inaczej przy zastosowaniu nowszych lekow prze-
ciwdepresyjnych, takich jak SSRI, lub polaczenia inhibitorow zwrotnego wychwytu
noradrenaliny i serotoniny, np. wenlafaksyny i milnacipramu oraz bupropionu. Dane
z ,naturalistycznych” badan, prowadzonych przez Stanley Foundation Bipolar
Network (SFBN), wspieraja ideg¢ dlugoterminowej kontynuacji podawania tego
leku przeciwdepresyjnego, ktory uprzednio doprowadzit do stabilizacji nastroju.
Pacjenci w tych badaniach rekrutowali sie czesciowo z uprzednio prowadzonego
zrandomizowanego badania kontrolowanego, poréwnujacego w podwdjnie $lepej
probie skutecznos$¢ sertraliny, wenlafaksyny i bupropionu w leczeniu ostrej fazy
depresji dwubiegunowej, a czg§ciowo sposrod pacjentéw, ktorzy korzystnie zarea-
gowali na lek przeciwdepresyjny, podany w toku rutynowej terapii.

Po uzyskaniu remisji, zaproponowano chorym kontynuowanie leczenia w otwar-
tej probie i wszystkim podawano réwnolegle lek stabilizujacy nastrdj. Zauwazyé
trzeba, ze tylko 15% pacjentdw, otrzymujacych poczatkowo lek przeciwdepresy;j-
ny, utrzymatlo si¢ w remisji przez dwa miesiace, zatem proba, na ktorej dokonano
kontynuacji badania, byla proba wysoce wybidrcza, zar6wno pod wzgledem reak-
tywnosci na lek przeciwdepresyjny, jak i pod wzgledem stosunkowo niskiego
zagrozenia zmiang fazy w maniakalna. W czasie rocznej kontynuacji badan, pa-
cjenci otrzymujacy nadal lek przeciwdepresyjny znamiennie rzadziej doswiadcza-
li nawrotow depresji jak i manii (Altshuler i wsp. 2003). Wyniki te potwierdzaly
rezultat wczesniej prowadzonych na mniejsza skale badan (Altshuler i wsp. 2001).
Natomiast retrospektywny przeglad historii choroby, jakiego dokonali Ghaemi
i wsp. (2001) zawiera tylko czgsciowe ich potwierdzenie. W tym przypadku pa-
cjenci rowniez rzadziej do$wiadczali nawrotéw depresji, jednakze kontynuacja
leczenia przeciwdepresyjnego wigzata sig ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
epizodu maniakalnego. Zatem, w tym stadium, opcje kontynuacji leczenia prze-
ciwdepresyjnym lekiem spoza grupy tréjpierscieniowych rozwazaé nalezy
glownie dla chorych, ktérzy dobrze zareagowali na ten lek w ostrej fazie cho-
roby i ktérzy na dluzsza mete zagrozeni s gléwnie nawrotami ostrych epizo-
déw depresyjnych (Poziom D).
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Dalsze opcje terapeutyczne

Inne opcje terapeutyczne, np. zastosowanie antagonistOw wapnia, rozwazane
sq zazwyczaj dla chorych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym o szyb-
kiej zmianie fazy (Post i wsp. 1990). Mimo wysokiego ryzyka wystapienia upor-
czywej péznej dyskinezy (Mukherjee i wsp. 1986), u niepodporzadkowujacych
si¢ rezymowi terapeutycznemu chorych z zaburzeniem afektywnym dwubieguno-
wym typu I stosuje si¢ czasami dlugotrwale klasyczne neuroleptyki, szczegdlnie
w formie depot, ale zazwyczaj ten tryb leczenia zarezerwowany jest dla pacjen-
tow z silnymi objawami psychotycznymi lub zaburzeniami schizoafektywnymi.
Littlejohn i wsp. (1994) porownywali czas trwania epizodéw afektywnych w okre-
sach przyjmowania i nieprzyjmowania przeciwpsychotycznych preparatéw depot
u 18 pacjentéw dwubiegunowych, leczonych §rednio przez 8,2 lat. Objeci tym
»haturalistycznym” badaniem pacjenci w czasie przyjmowania przeciwpsycho-
tycznych lek6w depot doswiadczyli mniejszej liczby nawrotow i spedzili znaczaco
mniej czasu w szpitalu (p<0,001) z powodu maniakalnych, depresyjnych i mie-
szanych faz choroby afektywnej. Jednakze, z przeprowadzonego ostatnio badania
w §lepej probie z zastosowaniem placebo wynika, Ze kontynuacji leczenia typo-
wym neuroleptykiem po wyjsciu z epizodu manii towarzyszy zwigkszona czg-
sto$¢ wystgpowania epizoddéw depresji (Zarate 1 Tohen 2004).

Dowody na skuteczno$¢ leczenia podtrzymujacego elektrowstrzasami ogranicza-
ja si¢ do doniesien kazuistycznych i badan na matych grupach chorych z zaburze-
niem afektywnym dwubiegunowym (Kramer 1999; Gupta i wsp. 1998; Rabheru
i Persad 1997; Vanelle i wsp. 1994; Shapiro 1 wsp. 1989), leczeniu takiemu towa-
rzyszy jednak nieco podwyzszone ryzyko zmiany fazy, jezeli prowadzone jest bez
jednoczesnego stosowania leku stabilizujacego nastroj (Angst 1985).

Psychoedukacja pacjentéw poprzez terapie indywidualna, grupowa lub rodzin-
na moze mie¢ zasadnicze znaczenie dla dlugofalowego sukcesu terapii pod-
trzymujacej lekami. Zwigkszone podporzadkowanie rezymowi terapeutycznemu,
lepsza $wiadomo$¢ objawdéw poprzedzajacych wystapienie nawrotu i skuteczne
planowanie dzialaf stanowa o$ tego typu interwencji. Szczegélowy przeglad in-
terwencji psychologicznych wykracza poza ramy tego opracowania, kluczowym
zagadnieniem jest jednak to, w jaki sposob nauki, ptynace z tych bardzo specjali-
stycznych interwencji, moga zosta¢ przetozone na dobrg opieke kliniczna.

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

Lit

Dunner i Fieve (1974) stwierdzili, ze chorzy, u ktérych w ciagu roku dochodzito
do czterech lub wiecej epizodow choroby, z reguty stabiej reagowali na lit niz ci,
u ktérych epizodow takich byto mniej i ukuli dla tej grupy termin rapid cyclers
— czyli pacjenci z szybkimi zmianami fazy. W ogélnej populacji chorych, pacjenci
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z szybka zmiang fazy stanowi¢ moga od 15 do 20% wszystkich chorych z zabu-
rzeniem afektywnym dwubiegunowym; jednakze w wyspecjalizowanych klini-
kach stanowi¢ moga nawet wigcej niz 50% (Suppes i wsp. 2001). Zjawisko szyb-
kiej zmiany fazy stanowi wiec szczegdlne wyzwanie raczej dla $rodowiska
specjalistow niz dla lekarzy ogdlnych.

Wynikami swego badania Dunner i Fieve utrwalili przekonanie, Ze lit nie jest
uzyteczny w przypadkach zaburzen dwubiegunowych z szybka zmiang fazy. Ta
opinia mogta by¢ jednak przedwczesna, a chorzy tacy moga by¢ mniej podatni na
wiekszo$¢ rodzajow terapii. Sci§le rzecz biorac, badanie to wykazato, ze lit miat
dziatanie zapobiegawcze wobec nowych epizodow maniakalnych, nie zapobiegat
natomiast nowym epizodom depresji. W innych, skromnie zakrojonych, badaniach
w otwartej probie (np. Walden i wsp. 2000) znéw zaobserwowano niewielkie dzia-
fanie profilaktyczne litu (chociaz stabsze niz leku pordéwnawczego — lamotrygi-
ny). Zatem, skuteczno$¢ litu w zapobieganiu nowym epizodom manii u cho-
rych z szybkimi zmianami fazy w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego oceni¢ mozemy na Poziomie C, ale moze on nie by¢ skutecz-
ny w zapobieganiu nawrotom depresji.

Walproiniany

Dowody skuteczno$ci walproinianow w zaburzeniu afektywnym dwubieguno-
wym z szybka zmiang fazy pochodza wylacznie z badan otwartych. Najwigksze
z nich (Calabrese i wsp. 1993) wykazato profilaktyczna skuteczno$¢ walproinia-
now wobec nowych epizodow typowej manii, stanéw mieszanych oraz, do pew-
nego stopnia, réwniez wobec depresji w przebiegu choroby afektywnej dwu-
biegunowej z szybkimi zmianami fazy. Poglad ten znajduje potwierdzenie rowniez
w innych, mniejszych badaniach otwartych (Jacobsen 1993; Sharma i wsp. 1993;
Walden i Grunze 2002). Jedyne do tej pory badanie zrandomizowane w podwoj-
nie §lepej probie, porownujace skuteczno$¢ walproiniandéw i litu w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych typu I i II z szybkimi zmianami fazy, nie po-
wiodto si¢ ze wzgledu na zbyt niska sile statystycznych poréwnan (Calabrese
i wsp. 2003b): tylko jednego na czterech pacjentéw udalo sie ustabilizowaé na
tyle, by mogt przej$¢ do zrandomizowanej fazy badan. W liczbach bezwzgled-
nych walproiniany miaty przewage nad litem. W konkluzji wigc mozemy stwier-
dzié, ze dowody profilaktycznej skutecznosci walproinianéw w podtrzymu-
jacej terapii zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I z szybkimi
zmianami fazy s3, w najlepszym przypadku, na Poziomie C.

Lamotrygina

Najsolidniejszymi danymi odnos$nie profilaktycznej skutecznoéci w zaburze-
niach z szybkimi zmianami fazy dysponujemy dla lamotryginy. W duzym, trwaja-
cym sze$¢ miesigcy badaniu zrandomizowanym z uzyciem placebo, lamofrygina
byta w sposdb znamienny skuteczniejsza niz placebo w zapobieganiu wypadnie-
ciu chorego z badania. JednakZe pod wzgledem pierwotnego kryterium sku-
tecznosci (czas do pierwszej interwencji) nie wypadta znamiennie lepiej. Wtorna
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analiza wykazala rOwniez, Ze efekt ten ograniczony byt do pacjentéw z zaburze-
niem dwubiegunowym typu II a nie dotyczyt chorych z zaburzeniem typu I (patrz
sekcja omawiajaca zaburzenie afektywne dwubiegunowe typ II). W innym, do-
tychczas jeszcze niepublikowanym badaniu kontrolowanym, nie wykazano istot-
nej poprawy po lamotryginie w poréwnaniu do placebo. Dane z badan otwartych
wydajg sig potwierdza¢ korzystny wplyw 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 stwierdzi¢ wiec mozemy, Ze dowody na skuteczno$¢ monoterapii
lamotryging w leczeniu szybkich zmian fazy w zaburzeniu dwubiegunowym
typu I oceni¢ nalezy na Poziomie D.

Karbamazepina

Dane o profilaktycznej skuteczno$ci karbamazepiny w zaburzeniach z szyb-
kimi zmianami fazy sa sprzeczne. Jedno kontrolowane badanie, poréwnujace lit
z karbamazepina, nie wykazato wyzszej skuteczno$ci karbamazepiny (Okuma
1993). Niektére z badaf otwartych sugerowaly taka mozliwo$é (Di Costanzo
i Schifano 1991; Stromgren i Boller 1985), podczas gdy inne nie potwierdzaty
tych wynikéw lub potwierdzaly je tylko czgsciowo (Joyce 1988; Post i wsp. 1990).
Zadnego z tych badan nie przeprowadzono w warunkach kontrolowanych, a za-
tem stosowanie karbamazepiny w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
typu I z szybka zmiang fazy znajduje uzasadnienie tylko w pracach kazui-
stycznych i w opiniach ekspertéow (Poziom D).

Antagonisci wapnia

Dwa badania (Pazzaglia i wsp. 1993, 1998) przeprowadzone w podwojnie
Slepej probie z dwukrotng zamiang podawanej substancji dostarczyly dowodow
profilaktycznej skuteczno$ci antagonisty wapnia —nimodypiny — nawet u chorych
z zaburzeniem dwubiegunowym typu I i szybka zmiang fazy, ktérzy uprzednio
byli oporni na leczenie (Poziom B). Uzytecznos¢ kliniczng ograniczaé moze
krotki potokres trwania leku. Zazwyczaj konieczna jest dawka powyzej 240 mg,
co odpowiada oémiu tabletkom podawanym w trzech porcjach. Tym niemniej jest
to opcja godna rozwazenia u chorych, ktérzy nie zareagowali pozytywnie na
uprzednie leczenie.

Atypowe leki przeciwpsychotyczne

Jak juz wspomniano, istnieja pewne dowody na profilaktyczna skutecznos¢
klozapiny u pacjentéw z szybkimi zmianami fazy (Hummel i wsp. 2002; Frye
i wsp. 1996; Suppes i wsp. 1994; Calabrese i wsp. 1991). Znow jednak sa to bada-
nia raczej niewielkie i watpliwe metodologicznie.

Leczenie lqczone ‘ .
Szczegblnie w odniesieniu do szybkich zmian fazy, Iaczne stosowanie réznych
lekow stabilizujacych nastrdj jest raczej kliniczng regula niz wyjatkiem. Przyczy-
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na tego lezy w ogodlnie rzecz biorac stabej reakcji na monoterapie. Wiekszo$¢
danych odno$nie leczenia taczonego w profilaktyce zaburzef dwubiegunowych
pochodzi z badan otwartych, przeprowadzono jednak tez prospektywne badania
w $lepych prébach (Denicoff 1 wsp. 1997b; Solomon i wsp. 1997). W sztandaro-
wym, cho¢ statystycznie niedostatecznie silnym, badaniu, Denicoff i wspolpra-
cownicy porownywali profilaktyczng skutecznosé litu, karbamazepiny, oraz obu
lek6w podawanych tacznie. Pigédziesigeciu dwoch pacjentow ambulatoryjnych,
spetniajacych kryteria DSM-III-R dla choroby afektywnej dwubiegunowej, przy-
pisano losowo w podwdjnie §lepej probie do kuracji litem albo karbamazepina,
z nastepujaca pdzniej zamiang kuracji, lub tez do kuracji oboma lekami tacznie,
przy czym kazda kuracja trwala przez rok. Procent chorych, ktérzy w skali
Klinicznej Oceny Globalnej (CGI) wykazali znaczna badZz umiarkowang popra-
we, wynosit 33,3% dla litu, 31,4% dla karbamazepiny 1 55,2% dla kuracji taczo-
nej (roznica statystycznie nieznamienna). Pacjenci, u ktérych w przeszto$ci stwier-
dzano szybkie zmiany fazy, stabo reagowali na monoterapie (28,0% zareagowato
na lit; 19,0% na karbamazeping), natomiast znamiennie lepiej reagowali na tera-
pig faczona (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, poréwnujac profilaktyczna skuteczno$¢ potaczenia wal-
proinianéw z litem ze skuteczno$cia monoterapii litem w kontynuacji leczenia
i leczeniu podtrzymujacym przez okres roku. Pacjenci leczeni kombinacja litu
z walproinianem znamiennie rzadziej doznawali nawrotéw (p = 0,014), ale tez zna-
miennie czgsciej wystgpowaty u nich co najmniej umiarkowane lub tez powazne
dziatania niepozadane (p=0,041). Podejmujac wiec decyzje o wdrozeniu terapii
faczonej, klinicy$ci powinni rozwazyé bilans oczekiwanych korzysci i tych po-
tencjalnych kosztow.

Na podstawie dostepnych badan, dowody skutecznosci terapii laczonej
mozna oceni¢ na Poziomie C. Wybor kombinacji lekéw zalezeé bedzie czesto
od Klinicznej oceny tego, ktéremu z biegunéw choroby nalezy zapobiegaé
przede wszystkim.

5. ZABURZENIE AFEKTYWNE DWUBIEGUNOWE TYPU II
BEZ CZESTEJ ZMIANY FAZY

Zaburzenie dwubiegunowe typu I znalazlo sie ostatnio w centrum zaintereso-
wan badawczych, zwlaszcza od momentu pojawienia sie nowych lekéw, takich
jak lamotrygina. Zainteresowanie to zwiazane jest rowniez z rosnaca $wiado-
moscia czestosci wystgpowania zaburzenia dwubiegunowego typu II, a w szcze-
golnosci zaburzef z szeroko pojetego spektrum tej choroby (Akiskal i wsp.
2000; Angst i Gamma 2002). Niestety, zainteresowaniu temu nie towarzysza jak
dotad szeroko zakrojone, zrandomizowane badania z uzyciem placebo (Suppes
i wsp. 2002). Obecne wytyczne do leczenia zaburzenia dwubiegunowego typu II,
wiacznie z wytycznymi American Psychiatric Association (American Psychiatric
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Association 2002) oraz Texas Implementation of Medication Algorithms (we
wczedniejszym etapie znanym jako Texas Medication Algorithm Project; Rush
i wsp. 1999) nie zawieraja wskazan specyficznych dla leczenia zaburzenia dwu-
biegunowego typ II.

Z braku eksperymentalnych dowodéw profilaktycznej skutecznosci litu w tej
chorobie przyjelo si¢ domniemanie, ze nie jest on w tym przypadku tak skuteczny
jak w zaburzeniu dwubiegunowym typu I. Tezy tej nie wydaja si¢ jednak po-
twierdzac duze badania naturalistyczne (Tondo i wsp. 1998; Peselow i wsp. 1982;
Dunner i wsp. 1976; Fieve i wsp. 1976). Jedno badanie poréwnawcze z imipra-
mina (z uzyciem placebo) wykazato wyzsza skuteczno$¢ profilaktyczna litu (Kane
i wsp. 1982), a inne, zrandomizowane badanie poréwnujace lit i karbamazeping
(Greil i Kleindienst 1999) wykazalo jednakowa skuteczno$é obu lekéw.

Dlugoterminowe badania z uzyciem innych lekéw przeciwdrgawkowych lub
nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych prowadzono jedynie na pacjentach
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu II bez szybkiej zmiany fazy
(patrz odpowiedni ustgp).

Dopoki brak wyraznych dowodow, ze ktorys z lekow stabilizujacych nastrdj

" ma wyzsza niZ inne skutecznos$¢ profilaktyczng w zaburzeniu dwubiegunowym
typu II bez szybkiej zmiany fazy, ogding wytyczna moze by¢ kontynuowanie tera-
pii lekiem, ktory okazal si¢ skuteczny w ostrej fazie choroby. U chorych, ktorzy
otrzymuja lek stabilizujacy nastréj po raz pierwszy, wskazoéwka dla wyboru lecze-
nia moze by¢ rowniez ogdlny obraz choroby. Zaburzenie afektywne dwubie-
gunowe typu II charakteryzuje sig nie tylko wysoka zachorowalnos$cia migdzy-
epizodyczng i epizodyczna (Benazzi 2001) oraz przewaznie cigzkimi epizodami
depresji (Vieta i wsp. 1997b; Tondo 1 wsp. 1998), lecz takze duzym nasileniem
tendencji samobojczych (Vieta 1 wsp. 1997a; Richmer i Pestality 1999). Zatem
preparatami z wyboru moga by¢ tu te leki stabilizujace nastroj, ktorych dziatanie
prewencyjne w zaburzeniu dwubiegunowym typu I dotyczy przede wszystkim
depres;ji, takie jak lamotrygina, albo tendencji samobdjczych, takie jak lit (Tondo
i Baldessarini 2000). Ponadto, w niepowik}anych postaciach zaburzenia dwubie-
gunowego typu II lit wydaje si¢ by¢ rownie skuteczny jak w zaburzeniu dwu-
biegunowym typu L

Nie zaleca sig¢ stosowania lekow trdjpierScieniowych w terapii podtrzymujacej,
ze wzgledu na ich domniemana wlasciwos¢ prowokowania przebiegu z szybkimi
zmianami faz (Altshuler 1 wsp. 1995). Nie nalezy jednak wykluczaé¢ mozliwosci
dlugoterminowego leczenia nowoczesnymi lekami przeciwdepresyjnymi, chociaz
dowody na ich skuteczno$¢ wciaz maja charakter wstepny (Altshuler i wsp. 2003).
Czesto§é zmiany fazy w maniakalng u chorych z zaburzeniem dwubiegunowym
typu I podczas leczenia nowoczesnymi lekami przeciwdepresyjnymi wciaz jest
przedmiotem kontrowersji (Ghaemi i wsp. 2001), kiedy jednak zmiana fazy naste-
puje, nasilenie manii bywa na ogé! umiarkowane (Benazzi 1997).

W chwili obecnej, jedynie lit mozna oceni¢ na Poziomie C, a dowody na
profilaktyczna skutecznos$¢ karbamazepiny wypelniaja co najwyzej kryteria
Poziomu D.
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6. ZABURZENIE AFEKTYWNE DWUBIEGUNOWE TYPU II
7. SZYBKA ZMIANA FAZY

Wtorna analiza zrandomizowanego badania skuteczno$ci dziatania lamotrygi-
ny u chorych z szybkimi zmianami fazy w podwojnie $lepej probie z uzyciem
placebo wykazala, ze lek ten moze by¢ szczegélnie uzyteczny dla chorych z zabu-
rzeniem dwubiegunowym typu II (Calabrese i wsp. 2002). Mediana czasu do
pierwszej interwencji u chorych z zaburzeniem dwubiegunowym typu II byta zna-
miennie wyzsza dla pacjentéw otrzymujacych lamotryging (17 tygodni wobec
7 tygodni). Jednakze pozytywne dziatanie lamotryginy w zaburzeniu dwubiegu-
nowym typu II bylo stwierdzeniem post hoc i odnosito sig tylko do redukcji nasi-
lenia depres;ji. Lacznie ze wspierajacymi dowodami z badan otwartych (Calabrese
i wsp. 1999; Suppes i wsp. 1999a; Fatemi i wsp. 1997) dowodom profilaktyczne;j
skutecznosci lamotryginy nalezaloby przyznaé Poziom C.

Dla walproinianu, pewne dowody skutecznosci pochodza z cytowanego juz
badania, jakie przeprowadzili Calabrese i Delucchi (1990). Z 55 badanych osob
30 miato zaburzenie dwubiegunowe typu IL. Interesujace jest, Ze korzystne dzia-
lanie walproinianu wydawalo si¢ nieco wyraZniejsze u tych chorych w poréw-
naniu z pacjentami z zaburzeniem dwubiegunowym typu I (Poziom D).

7. ZABURZENIE SCHIZOAFEKTYWNE

Umiejscowienie zaburzenia schizoafektywnego o typie dwubiegunowym na osi
pomiedzy schizofrenia i zaburzeniami afektywnym zawsze budzilo kontrowersje
i jest obawa, ze jego pozycja na tej osi ulegac bedzie przesunigciu wraz z pojawie-
niem si¢ kazdego nowego podrecznika diagnostyki. Co wigcej, samo rozpoznanie
zaburzenia schizoafektywnego nie jest nigdy calkowicie pewne, nawet w dobre;
Jjakos$ci badaniach. Na przykiad, w badaniu przeprowadzonym przez Maja (2000)
wspoltczynnik zgodnos$ci ocen kappa dla rozpoznania zaburzenia schizoafektyw-
nego przez réznych oceniajacych wynosit 0,22. Pewien niepokdj budzi tez fakt, ze
dane dotyczace leczenia zaburzenia schizoafektywnego pochodza niemal wytacz-
nie z analiz podgrupowych w badaniach nad leczeniem schizofrenii. By jednak
nie przeoczy¢ tej grupy chorych, podsumujemy krétko istniejace dowody.

Z badan dotyczacych gltéwnie nawrotéw w schizofrenii wynika, ze atypowe
leki przeciwpsychotyczne, czyli risperidon, olanzapina, zyprazydon i arypiprazol,
wykazywaly u chorych z zaburzeniem schizoafektywnym profilaktyczna skutecz-
no$¢ na zblizonym poziomie. Jednakze pierwotna ocena skuteczno$ci dotyczyta
prawie wylacznie nawrotu objawow psychotycznych, a nie objawdéw zaburzenia
nastroju, co utrudnia pelna interpretacje tych danych. Zwazywszy jednak na
skuteczno$¢ wszystkich atypowych lekéw przeciwpsychotycznych w zwalcza-
niu ostrych objaw6éw manii wydaje si¢ prawdopodobne, ze pozytywne dziatanie
tych lekéw na objawy zaburzen nastroju obserwowac mozna rdwniez u chorych
z zaburzeniem schizoafektywnym.
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W prébach otwartych badano skuteczno$é zaréwno litu (Tress i Haag 1979) jak
i karbamazepiny (Vovin i wsp. 1984) wykazujac, ze oba leki sa skuteczne. W otwar-
tym, zrandomizowanym badaniu wieloo$rodkowym (badanie MAP) przeprowa-
dzono tez poréwnawcze badanie profilaktycznej skutecznosci litu i karbamazepiny
(Greil i wsp. 1997a). W fazie leczenia podtrzymujacego (2,5 roku) badaniu poddano
tacznie 90 chorych z rozpoznaniem zaburzenia schizoafektywnego wg ICD-9.
Diagnozowano ich tez zaréwno wediug Badawczych Kryteriow Diagnostycznych
(Research Diagnostic Criteria — RCD) jak i DSM-III-R i podzielono na podgrupy.
Kryteriami oceny koncowego wyniku leczenia byly: hospitalizacja, nawroét, jedno-
czesne przyjmowanie lekow psychotropowych, oraz dziatania niepozadane, prowa-
dzace do przerwania leczenia. Kuracji czg$ciej nie koficzyli ci chorzy, ktérzy dosta-
wali karbamazeping, niz ci, ktérym podawano lit (p=0,02). Analiza skutecznosci
leczenia u tych chorych, ktérzy kuracje ukonczyli, nie wykazata znamiennych roz-
nic w skutecznosci litu i karbamazepiny. Karbamazepina wypadia lepiej w doko-
nanej przez pacjentéw ocenie dziatan niepozadanych (p=0,003) i zadowolenia
z leczenia (p = 0,02). Wedlug kryteriow RDC pacjenci z zaburzeniem schizodepre-
syjnym i nie dajacym sig¢ okresli¢ lepiej reagowali na karbamazepine niz na lit
(p=0,055 pod wzgledem nawrotu choroby), podczas gdy wérdd chorych z zaburze-
niem schizomaniakalnym oba leki wykazaly podobna skuteczno$é. Przy zastosowa-
niu kryteriow DSM-III-R, karbamazepina okazala sig skuteczniejsza (p = 0,040 pod
wzgledem nawrotu) w grupie chorych z zaburzeniami schizofrenopodobnymi lub
depresyjnymi, ale nie w grupie chorych spetiajacych kryteria DSM-III-R dla zabu-
rzenia schizoafektywnego typu dwubiegunowego. To sa obecnie najlepsze dowody,
jakimi dysponujemy, na profilaktyczna skutecznos$¢ lekow stabilizujacych nastroj
w zaburzeniach schizoafektywnych. Lit i karbamazepina wydaja sie stanowi¢ row-
norzgdna alternatywg w leczeniu podtrzymujacym szeroko pojetych zaburzen schi-
zoafektywnych. Jednakze w podgrupach z cechami depresyjnymi lub schizo-
frenopodobnymi, oraz pod wzgledem diugoterminowej dobrej tolerancji na lek,
karbamagzepina wydaje sig by¢ lepsza. Te stwierdzenia sq zgodne z wczeSniejszy-
mi doniesieniami, ze lit moze by¢ bardziej skuteczny w zaburzeniu schizoafek-
tywnym z dominacja zaburzefi nastroju (Miiller-Oerlinghausen i wsp. 1989), niz
u chorych z dominujacymi cechami schizofrenii (Lenz 1 wsp. 1989).

U chorych, ktdrzy nie reaguja wystarczajaco dobrze na profilaktyczna kuracje
litem, skuteczne moze by¢ uzupehienie terapit karbamazepina (Bocchetta i wsp. 1997).

Dowody skuteczno$ci zardwno litu jak i karbamazepiny mozemy w tym
przypadku oceni¢ na Poziomie C. _

Profilaktyczng uzytecznos¢ walproinianéw w zaburzeniach schizoafek-
tywnych wykazano tylko w doniesieniach kazuistycznych i badaniach otwar-
tych (Puzynski i Klosiewicz 1984; McElroy i Keck 1993; Keck i wsp. 1996)
(Poziom D).

Niezaleznie od zaobserwowanych pozytywnych skutkow dziatania lekow sta-
bilizujacych nastréj w zaburzeniach schizoafektywnych, jednoczesne podawanie
réwniez lekow przeciwpsychotycznych wydaje si¢ posunigciem rozsadnym. Wigk-
szo$¢ do§wiadczen czerpanych jest z badan otwartych, w ktérych atypowe leki prze-
ciwpsychotyczne wydaja sie by¢ bardziej obiecujaca metoda leczenia niz klasyczne
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neuroleptyki (Ghaemi i Goodwin 1999). Klozapina tradycyjnie bya stosowana
w profilaktyce zaburzen schizoafektywnych (Suppes i wsp. 1999b; Ciaparelli i wsp.
2000; Hummel i wsp. 2002) (przeglad wcze$niejszego piSmiennictwa na ten temat
znaleZ¢ mozna rowniez w pracy Zarate i wsp. 1995a). Analiza podgrup w duzym,
kontrolowanym badaniu Fazy III wykazata, Ze olanzapina jest skuteczniejsza niz
haloperidol w zapobieganiu nawrotom zaburzenia schizoafektywnego (Tran i wsp.
1999). Podobnie risperidon wydaje sig by¢ skuteczniejszy i lepiej tolerowany niz
haloperidol, jak wykazato szeroko zakrojone, przeprowadzone w podwdjnie $lepej
probie prospektywne badanie terapii podtrzymujacej w schizofrenii i zaburzeniu
schizoafektywnym (Csernansky i wsp. 2002). Jednakze te dwa kontrolowane bada-
nia trwaty tylko jeden rok, a do wydania definitywnej oceny potrzeba wigcej diugo-
terminowych doswiadczen klinicznych. Na przyktad, niedawno przeprowadzone
badanie leczenia kwetiapina podniosto problem utraty skutecznosci leku i nawrotu
psychozy w okresie trzech lat (Margolese i wsp. 2002).

Przy podejmowaniu decyzji o facznym podawaniu leku stabilizujacego nastro;
z lekiem przeciwpsychotycznym, lekami stabilizujacymi z pierwszego wyboru
moga by¢ lit lub walproinian. Powodowana przez karbamazeping indukcja me-
tabolizmu na szlaku cytochromu P-450 czesto powoduje niedostateczny poziom
lekow przeciwpsychotycznych w surowicy (Spina i wsp. 1996; Hesslinger 1 wsp.
1999; Yatham 2000).

Oprocz wachlarza oméwionych powyzej srodkéw farmakologicznych, skutecz-
nym sposobem moze by¢ réwniez podtrzymujace leczenie elektrowstrzasami
(Swoboda i wsp. 2002)

8. DODATKOWE OPCJE LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO

Poza cytowanymi opcjami leczenia farmakologicznego, caly szereg dodatko-
wych terapii eksperymentalnych lub dodatkéw zywieniowych poddawanych jest
obecnie badaniom pod katem wlasciwosci stabilizowania nastroju. Obejmuja one
na przykiad wspomaganie tarczycy u chorych z zaburzeniem dwubiegunowym
z szybka zmiang fazy (Bauer i Whybrow 1990), nowe leki przeciwdrgawkowe,
takie jak okskarbazepina (Grunze i Walden 2002), lub suplementy dietetyczne,
takie jak kwasy thuszczowe omega-3 (Severus i wsp. 1999). Z braku miejsca oraz
z powodu ograniczonej warto$ci dostgpnych obecnie danych, nie bedziemy tych
opcji omawiali bardziej szczegdlowo. Tym niemniej pragniemy zauwazyc, ze moga
one okazaé sie wazne w przysztosci.

9. KIEDY WYSTEPUJA WSKAZANIA
DO PODJECIA LECZENIA PODTRZYMUJACEGO?

Nie ma zadnego kontrolowanego badania prospektywnego, ktore wskazywatoby
w ktorym momencie nalezy podjac leczenie podtrzymujace. Wyniki kilku retro-
spektywnych badan historii choréb sugeruja, ze z kazdym epizodem choroby
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nastgpujacy po nim okres wolny od objawow staje sig coraz krotszy (Kessing
1998; Roy-Byrne i wsp. 1985; Angst 1981; Zis i wsp. 1980). Od niedawna dyspo-
nujemy tez dowodami, ze profilaktyczna skuteczno$é litu moze si¢ zmniejszac
wraz z wydluzeniem okresu miedzy poczatkiem choroby a rozpoczeciem leczenia
(Franchini i wsp. 1999; Garcia-Lopez i wsp. 2001). Sa réwniez jednak dane temu
zaprzeczajace (Baldessarini 1 wsp. 1999b) i niejasnym pozostaje czy zjawisko
to dotyczy tylko litu czy réwniez innych rodzajoéw terapii. Taki stan wiedzy uspra-
wiedliwia rozpoczynanie leczenia podtrzymujacego jak tylko ustali sig rozpo-
znanie. JednakZe nie wszyscy pacjenci musza przejs¢ ponowny epizod choroby
(Goodwin 2002), a akceptacja dlugoterminowego leczenia w tak wczesnym
stadium jest u wielu pacjentéw niska, zatem w ogdle przepisywanie litu grozi
przedwczesnym zarzuceniem terapii. Gwaltowne przerwanie terapii, szczeg6lnie
litowej, moze wyrzadzi¢ choremu wigcej szkod niz zupelny brak leczenia profi-
laktycznego (Baldessarini i wsp. 1999¢; Goodwin 1999a) i wzmaga tez zagroze-
nie samobojstwem (Baldessarini 1 wsp. 1999a).

Liczba épizodéw?

A v A 4
Pierwszy epizod Drugi epizod Trzeci epizod
, , l
Obciazenie rodzinne Obcigzenie rodzinne o | Wskazania do leczenia
u krewnych 1° u krewnych 1° v podtrzymujacego
i/l.ub i/lub
Cigzki epizod Cigzki epizod

B : -

Rozwazy¢ mozliwos¢
leczenia podtrzymujacego

Bez leczenia podtrzymujacego

Ryc. 1. Algorytm ustalania wskazan do leczenia podtrzymujacego
(Wytyczne dunskie, za Nolen i wsp. 2001)
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Podczas gdy wiele wytycznych europejskich zaleca zazwyczaj odczekanie
przynajmniej do drugiego epizodu choroby i zaleca wdrozenie leczenia podtrzy-
mujacego tylko w przypadku wystapienia drugiego epizodu w stosunkowo krot-
kim czasie (np. w ciagu trzech lat), to wytyczne amerykanskie zalecaja podjgcie
leczenia podtrzymujgcego juz po pierwszym epizodzie maniakalnym (Sachs i wsp.
2000; Bowden i wsp. 2000b). Kompromisem migdzy tymi rozwigzaniami sa wy-
tyczne dunskie, biorace pod uwage liczbe epizodow oraz takie zmienne jak nasile-
nie epizodu i rodzinne obciazenie zaburzeniem dwubiegunowym, sugerujace
zwigkszone ryzyko obciazenia genetycznego (Nolen i wsp. 2001). _

I tak, jezeli pierwszy epizod jest silnie zaburzajacym epizodem maniakalnym
i wystepuje rowniez obciazenie rodzinne, to zaleca si¢ powazne rozwazenie wdro-
zenia terapii podtrzymujacej. W innych przypadkach, leczenie podtrzymujace
nalezy rozpocza¢ po dwoch epizodach choroby (w tym jednym maniakalnym),
jezeli przynajmniej jeden z nich byt bardzo nasilony lub tez u chorego stwierdzo-
no obciazenie rodzinne. Po trzecim epizodzie zawsze nalezy rozwazy¢ leczenie
profilaktyczne (ryc. 1). Niezaleznie od opinii lekarza, decydujacym na tym etapie
czynnikiem jest czgsto postawa pacjenta i jego rodziny.

Odnosnie czasu trwania leczenia profilaktycznego eksperci sa zgodni, ze po-
winno byé, o ile to mozliwe, kontynuowane przez cale zycie, chociaz brak odno-
szacych sig do tej kwestii badan nad odstawianiem leczenia podtrzymujacego.

10. WNIOSKI

Zarbwno poszerzenie spektrum zaburzen dwubiegunowych, jak i rosnaca §wia-
domos$¢ ograniczen skutecznosci dzialania litu (Maj i wsp. 1998) oraz calej reszty
naszego obecnego arsenatu terapeutycznego (Frye i wsp. 2000), szczegdlnie
w odniesieniu do depresji dwubiegunowej (Akiskal i wsp. 2000), daty impuls
rozwojowi nowych strategii terapeutycznych. Niektore leki przeciwpadaczkowe
i atypowe leki przeciwpsychotyczne okazaé sig moga pomocnymi alternatywami,
albo w monoterapii albo w leczeniu taczonym. W niektérych przypadkach o nie-
typowym przebiegu choroby moga by¢ one nawet lekami z pierwszego wyboru.
Potrzeba jednak wigcej danych z badan kontrolowanych, szczegdlnie takich,
ktore trwatyby dluzej niz dwa lata (podobnych tym, jakimi dysponujemy dla litu
i karbamazepiny), jak réwniez dlugoterminowych obserwacji klinicznych oraz
wyjasnienia kilku innych waznych kwestii, jak na przyktad ich zdolnosci zapo-
biegania tendencjom samobdjczym (Goodwin i wsp. 2003). W tabeli 1 znajduje
si¢ podsumowanie biezacych, cho¢ niestety czg$ciowo tylko opartych o naukowe
dowody, rekomendacji dla leczenia podtrzymujacego réznych form zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego. Przedstawiona jest w niej sugerowana sekwen-
cja stosowania lekéw. W cigzkim i opornym na leczenie przebiegu zaburzenia
dwubiegunowego terapig 1aczona nalezy rozpoczynaé wczesdnie, a w niektorych
przypadkach, np. zaburzen schizoafektywnych i zaburzen z szybka zmiang fazy,
od samego poczatku.
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Mozemy rozsadnie zalozyé, ze zidentyfikowaliSmy tu racjonalne podejscia do

dhigoterminowego leczenia chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi, podejscia
czesciowo zweryfikowane obserwacjami naukowymi, o réznej wszelako wartosci
dowodowej. Przyszly rozwdj terapii taczonych przebiega¢ bedzie optymalnie
tylko wtedy, kiedy ze sfery spekulacji przeniesiemy si¢ w obszar wysokiej jako$ci
dowoddéw pochodzacych z szeroko zakrojonych badan na reprezentatywnych
probach chorych. '
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