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Artykut rozpoczyna sig opisem przypadku, ilustrujgcym powszechnie znane zagadnienie kliniczne. Nastgpnie zaprezentowano dane z pismiennictwa na
poparcie roznych metod postgpowania, uzupetnione przegladem oficjalnych wytycznych (jedli takie istniejg). Na zakonczenie autorzy przedstawiajg wiasne

zalecenia kliniczne.

2 6-letnia bizneswoman zglosila sie do lekarza z powodu

powtarzajacych sie kazdej zimy okresow ,,snu zimowe-
go”. Problem rozpoczat si¢, gdy byla w szkole Sredniej. Obec-
nie pacjentka skarzy si¢ na nadmierna sennos¢, tycie (9 kg)
zwigzane ze spozywaniem nadmiernych ilosci stodyczy i al-
koholu, anhedonie, brak motywacji, nawracajgce pesymistycz-
ne mysli i zmniejszong aktywnos¢ w pracy. W przeszlosci, pod-
czas studiow, zdarzaly sie kilkutygodniowe okresy, podczas kté-
rych pacjentka odczuwala zmniejszona potrzebe snu, z row-
noczesnym podwyzszeniem nastroju, poziomu energii i libi-
do. Podczas ostatniego z takich okreséw pacjentka przekro-
czyla limit wydatkow na karcie kredytowej, a takze zostala przy-
jeta do szpitala w trybie pilnym z powodu intoksykacji alko-
holowej. W jaki sposob powinny przebiega¢ diagnostyka
ileczenie pacjentki?

Problem kliniczny
Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD), schorzenie o znacz-
nej chorobowosci 1 umieralnosci, charakteryzuje si¢ epizodycz-
nie nawracajgcymi objawami manii lub hipomanii i duzej depre-
sji.! Dla rozpoznania choroby afektywnej dwubiegunowej
niezbedne jest stwierdzenie wystapienia przynajmniej jednego
epizodu manii (choroba afektywna dwubiegunowa typu I) lub hi-
pomanii (choroba afektywna dwubiegunowa typu II) (tab. 1).?
Manie wystepujacg w przebiegu choroby afektywnej dwubie-
gunowej typu I (przebiegajacej z objawami psychotycznymi,
wymagajacej z reguly hospitalizacji, znacznie uposledzajgcej
funkcjonowanie) charakteryzujg wyrazne podwyzszenie nastro-
ju i towarzyszace mu zaburzenia funkcjonowania, co odréznia
ja od hipomanii wystepujacej w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej typu II. W przeciwienstwie do pacjentéw w manii chorzy
w hipomanii rzadko trafiajg do lekarza, chyba Ze wcze$niej roz-
poznano u nich chorobe afektywng dwubiegunowg i w zwigzku
z tym zwracano szczegblng uwage na zmiany ich stanu psy-
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chicznego (aby wychwyci¢ ewentualne zagrozenie manig).
Stosowane dawniej okreslenie ,choroba maniakalno-depresyj-
na” sugerowalo, ze po kazdym epizodzie manii wystepuje epizod
depresji, jednak u wielu pacjentéw przed wystgpieniem pierw-
szej manii lub hipomanii definiujgcej chorobe afektywng dwu-
biegunows stwierdza sie co najmniej jeden epizod duzej depre-
sji. Kryteria diagnostyczne epizodu depresyjnego w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej sg takie same jak w przebie-
gu choroby afektywnej jednobiegunowej (ChAJ) (tab. 11 2).

W badaniu przeprowadzonym w USA? czesto$¢ wystepowa-
nia choroby afektywnej dwubiegunowej w okresie calego zycia
oceniono na 4,5% (1% choroba afektywna dwubiegunowa typu
I, 1,1% choroba afektywna dwubiegunowa typu II i 2,4% obja-
wy maniakalne i depresyjne niespelniajace kryteriow ChAD
IIub ChAD II). Choroba afektywna dwubiegunowa wigze sie ze
skroceniem czasu zycia, jest takze jedng z gtéwnych przyczyn
niesprawnosci w grupie osob miedzy 15. a 44. r.z.* Wsrdéd cho-
rych, ktdrzy nigdy nie byli hospitalizowani czestosé dokonanych
samobojstw wynosi 5%, jednak az 25% z nich ma miejsce we
wczesnej fazie choroby.> Choroba czesto wspolwystepuje z in-
nymi zaburzeniami, najczesciej z zaburzeniami lekowymi i nad-
uzywaniem substancji psychoaktywnych.”® Wspotistnienie tych
patologii zwigksza ryzyko wystepowania mysli samobdjczych
i zmian faz z depresyjnych na maniakalne >!

Mania ma klinicznie ciezki przebieg, jednak niesprawnosé¢
jest zwigzana gldownie z fazami depresyjnymi. W jednym z ba-
dan stwierdzono, ze pacjenci z ChAD opuszczajg z powodu cho-
roby w ciggu roku istotnie wigcej dni w pracy niz pacjenci
z ChAJ; roznica wynikata jednak gléwnie z nawrotow epizodéw
depres;ji, a nie z wystepowania manii.!! Epizody depresji, a tak-
ze objawy depresji o nasileniu subklinicznym, trwaja z reguly
dluzej niz epizody manii i objawy maniakalne o nasileniu sub-
klinicznym. W przeprowadzonym przez National Institute of
Mental Health badaniu Collaborative Depression Study obej-
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Tabela 1. Podstawowe kryteria diagnostyczne pozwalajace na

by afektywnej dwubiegunowej

typu I i typu II*

Epizod manii (choroba afektywna dwubiegunowa typu 1)

Epizod hipomanii (choroba afektywna dwubiegunowa typu II)

* Wyraznie wyodrgbniony okres, w ktérym utrzymywat sig réz-
ny od normalnego i stale podwyzszony lub drazliwy nastroj,
trwajacy co najmniej przez tydzien (lub krocej, jesli konieczna
byta hospitalizacja).

* Wyraznie wyodrebniony okres, w ktérym utrzymywat sie roz-
ny od normalnego i stale podwyzszony lub drazliwy nastroj,
trwajacy co najmniej przez 4 dni.

* W tym okresie muszg wystepowac przynajmniej trzy z wy-
mienionych objawéw (lub cztery, jesli nastrdj jest jedynie drazli-
wy): podwyzszona samoocena lub wielkosciowo$¢, zmniejszona
potrzeba snu, przyspieszona mowa, gonitwa mysli, nadmierna
rozpraszalno$¢ uwagi, zwiekszone zaangazowanie w dziafania
nastawione na osiggniecie celu lub niepokdj psychoruchowy,
nadmierne zaangazowanie w aktywnosci zwigzane z przyjemno-
Sciami o duzym potencjale przykrych konsekwenciji.

* W tym okresie muszag wystepowac przynajmniej trzy z wy-
mienionych objawéw (lub cztery, jesli nastrdj jest jedynie drazli-
wy): podwyzszona samoocena lub wielkosciowo$¢, zmniejszona
potrzeba snu, przyspieszona mowa, gonitwa mysli, nadmierna
rozpraszalno$¢ uwagi, zwiekszone zaangazowanie w dziafania
nastawione na osiggniecie celu lub niepokdj psychoruchowy,
nadmierne zaangazowanie w aktywnos$ci zwigzane z przyjemno-
Sciami o duzym potencjale przykrych konsekwenciji.

« Stwierdzane objawy nie spefniajg kryteriow zespotu mieszanego.

* Nastréj w okresie hipomanii musi by¢ wyraznie rézny od te-
go, ktéry wystepuje u badanej osoby wéwczas, gdy nie jest
ona w stanie depresji, musi by¢ takze zauwazalna wyrazna
zmiana w funkcjonowaniu, ktéra sprawia, ze nie jest ono cha-
rakterystyczne dla zwyktego funkcjonowania danej osoby.

* Zaburzenia muszg by¢ wystarczajaco silne, aby powodowaé
wyrazne upos$ledzenie funkcjonowania spotecznego lub zawo-
dowego albo prowadzi¢ do hospitalizacji, lub tez towarzysza
im objawy psychotyczne.

* Zmiany w nastroju i funkcjonowaniu muszg by¢ mozliwe do
zaobserwowania przez innych. W przeciwienstwie do epizodu
manii podczas hipomanii nasilenie zaburzen nie jest na tyle
duze, aby powodowaé wyrazne upos$ledzenie funkcjonowania
spotecznego lub zawodowego lub aby pacjent wymagat hospi-
talizacji, nie obserwuije sie takze objawéw psychotycznych.

* Obserwowane objawy nie zostaty wywotane przez leki, choro-
by somatyczne lub naduzywanie substancji psychoaktywnych.

* Obserwowane objawy nie zostaty wywotane przez leki, choro-
by somatyczne lub naduzywanie substancji psychoaktywnych.

*Kryteria na podstawie American Psychiatric Association.?

mujgcym pacjentéw z ChAD I, ktdrzy byli obserwowani przez
okres diuzszy niz 12 lat, stwierdzono, ze objawy choroby wyste-
powaly u badanych przez ponad 50% tego czasu, w tym przez po-
nad 30% czasu wystepowaly objawy depresji, przez okolo 10%
objawy manii, a przez okoto 6% objawy zaburzen mieszanych.'?
Subkliniczne objawy depresji takze sg zwigzane z niesprawno-
$cig" i zwiekszajg ryzyko nawrotu depresji.'4!s

Strategie i dowody

Rozpoznanie i badanie

Wstepne badanie pacjenta, ktory zglosit si¢ z objawami depresji,
powinno obejmowac przesiewowg ocene w kierunku przyjmowa-
nia substancji psychoaktywnych i picia alkoholu, oceng ryzyka
samobojstwa, zebranie wywiadu, w tym rodzinnego, a takze ba-
danie przedmiotowe i wykonanie badan laboratoryjnych w ce-
lu wykluczenia somatycznych przyczyn stwierdzanych obja-
wow. Podczas spotkania z osobami znaczgcymi lub cztonkami
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rodziny pacjenta mozna uzyska¢ dodatkowe informacje, zwlasz-
cza dotyczace nasilenia objawow. Wystepowanie choroby afek-
tywnej dwubiegunowej w rodzinie, poczatek objawow przed
25. r.z. i wystepowanie czestych, ale niezbyt dtugich epizodéw
depresji (<6 miesiecy) zwieksza prawdopodobiefistwo, ze mamy
do czynienia raczej z chorobg afektywng dwubiegunowg niz
jednobiegunowa.! Wyniki cze$ci badan wskazuja, ze takze hiper-
somnia i hiperfagia wystepujg czgsciej w przebiegu depresji
w chorobie afektywnej dwubiegunowej, podczas gdy dla depre-
sji jednobiegunowej charakterystyczne mialyby by¢ bezsennosé
(zwlaszcza wybudzanie sie wezeSnie rano) i brak apetytu.!
Kwestionariusz Zaburzen Nastroju (MDQ — Mood Disorder
Questionnaire) to przydatne narzedzie przesiewowe, ktore mo-
ze by¢ stosowane jako uzupetnienie badania klinicznego w celu
wychwycenia zaburzen dwubiegunowych u osob zgtaszajacych
si¢ do lekarza z powodu objawow depresji (patrz zalgcznik do-
stepny na stronie NEJM.org, gdzie znajduje si¢ pelen tekst ar-

DEPRESIA W PRZEBIEGU CHOROBY AFEKTYWNE) DWUBIEGUNOWE!  [Vledycyna

VoL 207R 5MA 2011 po Dy plomie ‘ 91



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

PRZEDRUEKOWANO 2

The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne duzej depresji*
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aktywnosci).

» Utrzymywanie sie pieciu lub wiekszej liczby objawdéw co najmniej przez dwa tygodnie (przynajmniej jednym z tych objawéw
musi by¢ depresyjnie obnizony nastréj lub utrata zainteresowan lub moznosci czerpania przyjemnos$ci z niemal wszystkich form

* Zmiana apetytu lub zmniejszenie albo zwiekszenie masy ciata, bezsenno$¢ lub nadmierna sennos$¢, niepokéj psychoruchowy lub
spowolnienie; zmniejszony poziom energii, poczucie bezwartosciowosci lub winy; trudno$ci w mysleniu, zaburzenia koncentracji
lub problemy z podejmowaniem decyzji; nawracajace mysli o $mierci lub mysli samobojcze, plany lub préby samobojcze.

* Objawy nie wystepowaty wczesniej lub sg bardziej nasilone od tych, ktére wystepowaty przed rozpoczeciem epizodu depresyjne-
go, utrzymuja sie przez wiekszo$¢ dnia, niemal codziennie przez dwa kolejne tygodnie.

istotnym zakresie.

 Epizodom towarzyszy istotny klinicznie dyskomfort lub upo$ledzenie funkcjonowania spotecznego lub zawodowego albo w innym

choaktywnych.

* Objawy nie sg wywotane przez zatobe lub bezposrednie dziatanie lekéw, choroby somatyczne lub naduzywanie substancji psy-

*W duzej depresji nastrdj jest opisywany jako przygnebienie, smutek, poczucie beznadziejnosci, zniechecenia. Kryteria na podstawie American Psychiatric Association.?

tykutu). Kwestionariusz obejmuje 13 pytan, na ktére mozna
odpowiedzie¢ tak lub nie, dotyczacych objawow typowych dla
okresu manii.'»"” Udzielenie odpowiedzi pozytywnej na 7 lub
wigcej pytan i rownoczesne przynajmniej umiarkowane uposle-
dzenie funkcjonowania zwigzane z tymi objawami interpretuje
si¢ jako dodatni wynik badania przesiewowego. MDQ byt wali-
dowany zaréwno w populacji 0sob z zaburzeniami psychiczny-
mi leczonych ambulatoryjnie, jak i w populacji ogdlnej. Najnow-
sze badania wskazujg jednak na wystgpowanie falszywie
dodatnich wynikow u 15-30% badanych, co moze odzwierciedlaé
nakladanie si¢ na siebie objaw6éw choroby afektywnej dwubie-
gunowej i objawdéw innych zaburzen, takich jak zaburzenia
zwiazane z deficytem uwagi, zaburzenia odzywiania sie, zaburze-
nia zwigzane z naduzywaniem substancji psychoaktywnych, ze-
spot stresu pourazowego i osobowos§¢ chwiejna emocjonalnie.!®"

Leczenie
Metody leczenia depresji w przebiegu ChAD uznane
przez FDA
Depresja jest wprawdzie czgstszym przejawem choroby dwubie-
gunowej niz mania, jednak leczenie manii zostalo doktadniej
zbadane. W leczeniu ostrej manii Food and Drug Administration
(FDA) dopuszcza stosowanie 10 réznych lekéw: jednego typowe-
go neuroleptyku, soli litu, dwoch lekéw przeciwpadaczkowych
isze$ciu atypowych neuroleptykow (tab. 3). Tymczasem w terapii
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej tylko
dwa rodzaje terapii zostaly zaaprobowane przez FDA — kwetiapi-
na oraz skojarzone leczenie olanzaping i fluoksetyng. Kwetiapina
iolanzapina nalezg do substancji z zakresu szeroko definiowanych
lekéw normotymicznych ze wzgledu na swojg skuteczno$¢ w le-
czeniu ostrej manii lub depresji oraz utrzymywaniu reakeji kli-
nicznej bez ryzyka zmiany fazy chorobowej na przeciwng.
Skutecznosé kwetiapiny (w dawce 300 mg lub 600 mg/24 h)
w terapii depresji w przebiegu ChAD stwierdzono na podstawie
czterech trwajgcych 8 tygodni badaf z grupg kontrolng,?*-?
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w ktorych tacznie wzieto udziat 2593 pacjentéw z rozpozna-
niem ChAD I lub ChAD II. W poréwnaniu z placebo stosowa-
nie kwetiapiny wigzalo si¢ z istotng redukcjg w zakresie glowne-
go punktu koficowego definiowanego jako liczba punktéow
uzyskanych w Montgomery and Asberg Depression Rating Sca-
le (MADRS); w skali tej mozna uzyska¢ od 0 do 60 punktow
- im ciezsze objawy depresji, tym wiecej punktow. U pacjentow
leczonych kwetiaping obserwowano nie tylko wigkszg zadowa-
lajacg skutecznos¢ leku (definiowang jako zmniejszenie wyj-
$ciowej liczby punktéw o co najmniej 50%) oraz wigkszy odse-
tek remisji (definiowanych jako uzyskanie 12 lub mniejszej
liczby punktéw). Podobne wyniki uzyskano, stosujac dawki
300 mg 1 600 mg/24 h. W dwoch z badan kwetiapiny stosowano
aktywne leki do porownan (czyli tzw. aktywne komparatory)
- byly to lit? i paroksetyna® (lek przeciwdepresyjny nalezacy do
grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoni-
ny [SSRI —selective serotonin reuptake inhibitor]). Stosowanie kwe-
tiapiny (w dawce 300 mg lub 600 mg/24 h) wigzalo si¢ wigkszg
redukecjg liczby punktéw w MADRS, wigkszg zadowalajacg sku-
tecznoscig terapii i wigkszym odsetkiem remisji niz stosowanie
komparatoréw (nie dotyczyto to odsetka remisji w grupie przyj-
mujacej kwetiaping w dawce 300 mg w pordwnaniu z grupg le-
czong paroksetyng).”?* W grupie leczonej kwetiaping stwierdzo-
no réwniez mniejszy odsetek pacjentéw, u ktoérych nastgpita
zmiana fazy na hipomaniakalng lub maniakalng (3,1% v. 10,7%
W grupie przyjmujacej paroksetyne i 8,9% w grupie przyjmu;ja-
cej placebo).

W innym trwajacym 8 tygodni badaniu klinicznym z rando-
mizacjg, w ktorym wzigto udziat 833 pacjentow z ChAD I,
stwierdzono, ze zarowno leczenie skojarzone olanzaping (Sred-
nia dawka dobowa 7,4 mg) z fluoksetyng (Srednia dawka dobo-
wa 39,3 mg), jak i monoterapia olanzaping (Srednia dawka dobo-
wa 9,7 mg) wigza si¢ z lepszym wynikiem w punktacji MADRS
niz placebo.?* Biorac pod uwage ogdlne zmniejszenie liczby
punktéw, lepsze wyniki uzyskano w grupie stosujacej leczenie
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skojarzone niz w grupie stosujgcej olanzaping. CzgstoSC wyste-
powania zmian fazy byta podobna w przypadku terapii skojarzo-
nej i placebo (6,4% v. 6,7%). Duzym problemem towarzyszacym
zaréwno stosowaniu kwetiapiny, jak i fluoksetyny z olanzaping
jest ryzyko zwiekszenia masy ciala, co wigze si¢ rowniez z ryzy-
kiem rozwoju cukrzycy, a takze ryzyko wystgpienia poznych
dyskinez. Na podstawie wspomnianych badan krétkotermino-
wych trudno jest wprawdzie oszacowa¢ ryzyko wystapienia poz-
nych dyskinez, jednak inne dane wskazuja, ze w przypadku aty-
powych neuroleptykéw ryzyko takie jest istotnie mniejsze niz
w przypadku typowych neuroleptykow (np. ryzyko zwigzane ze
stosowaniem haloperydolu ocenia si¢ na 3-5% na kazdy rok eks-
pozycji na lek).” Dotychczas nie ma danych pochodzacych z ba-
dan podiuznych (longitudinalnych), ktére dotyczylyby ryzyka
wystepowania poznych dyskinez u pacjentéw z chorobg afektyw-
ng dwubiegunows otrzymujgcych atypowe neuroleptyki i niesto-
sujacych w przeszlosci typowych neuroleptykow.

Wydaje si¢, ze dzialanie przeciwdepresyjne stwierdzone w przy-
padku kwetiapiny i terapii skojarzonej olanzaping i fluoksetyna nie
wystepuje w przypadku innych atypowych neuroleptykéw. Wyni-
ki dwoch badan z kontrolg placebo, przeprowadzonych metoda po-
dwojnie slepej proby z udzialem 749 pacjentow z ChAD I, w kt6-
rych oceniano ten sam gltéwny punkt koncowy, nie wykazaty
istotnego dzialania przeciwdepresyjnego arypiprazolu, ktory zostat
dopuszczony do stosowania w terapii manii oraz w terapii podtrzy-
mujacej (tzn. w zapobieganiu objawom maniakalnym, mieszanym
i depresyjnym).” Inne, trwajace 6 tygodni badanie wykazalo, ze zy-
prazydon, ktéry rowniez zostal dopuszczony do stosowania w te-
rapii manii oraz w leczeniu podtrzymujacym, nie jest istotnie sku-
teczniejszy niz placebo pod wzgledem redukcji objawdéw depres;ji,
zar6wno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.”

Leki przeciwpadaczkowe

Wydaje sie, ze lamotrygina, zaaprobowana przez FDA w terapii
podtrzymujacej choroby afektywnej dwubiegunowej typu I,%
moze mieC rowniez dziatanie przeciwdepresyjne. W trwajacym
7 tygodni badaniu z randomizacjg i podwoéjnie §lepg prdba,
w ktorym wzieto udziat 195 pacjentéw z rozpoznaniem ChAD
I, przyjmowanie lamotryginy w dawce 200 mg wigzato sig z istot-
nym zmniejszeniem liczby punktéw w kilku skalach oceny de-
presji.?? W czterech kolejnych badaniach kontrolowanych z gru-
pa placebo, réznigcych sie miedzy sobg kryteriami wlgczenia
(pacjenci z ChAD I, ChAD II lub oboma typami ChAD), czasem
trwania (7-10 tygodni) i stosowang dawka (dawka stata 50 mg
v. 200 mg, dawka elastyczna od 100 do 400 mg) nie wykazano
istotnej skutecznosci lamotryginy. Przeprowadzona ostatnio
metaanaliza,® w ktérej uwzgledniono wyniki pieciu wspomnia-
nych badan (facznie wzigto w nich udziat 1072 chorych), wyka-
zala jednak umiarkowang skuteczno$¢ lamotryginy, oceniang na
podstawie odsetka osob, u ktorych liczba punktéw w MADRS
zmniejszyla si¢ przynajmniej o 50% (ryzyko wzgledne [RR]
1,225 95% przedzial ufnosci [CI], 1,06 do 1,41; liczba pacjentow,
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ktorych nalezy poddaé leczeniu, aby zapobiec jednemu nieko-
rzystnemu punktowi koncowemu [NNT] 13), a takze na podsta-
wie wyniku w skali oceny depresji Hamiltona (Hamilton Rating
Scale for Depression) (RR 1,27; 95% CI, 1,09 do 1,47; NNT 11).
Odsetki remisji mierzone za pomocg skali oceny depresji Hamil-
tona nie roznily si¢ istotnie mi¢dzy sobg, pomiar w MADRS wy-
kazywal nieco wyzsze wskazniki remisji w grupie leczonej lamo-
tryging; dodatkowa analiza podgrup wykazala, ze efekt leczenia
byt wigkszy u 0séb z cigzka depresja.

Inne wyniki badan takze wskazujg na korzysci ze stosowania
lamotryginy u pacjentéw z depresja w przebiegu ChAD. W trwa-
jacym 8 tygodni badaniu z randomizacjg i grupg kontrolng z za-
stosowaniem placebo, w ktorym wzigto udziat 124 pacjentéw am-
bulatoryjnych z ChAD I lub ChAD II leczonych litem,
wykazano, ze przyjmowanie dodatkowo 200 mg lamotryginy
wigze si¢ z wigkszg poprawa mierzong w punktacji MADRS
i wigkszym odsetkiem reakcji na leczenie niz podawanie litu
z placebo (51,6% v. 31,7%).3! W niewielkim badaniu z randomi-
zacjg, w ktorym wzigto udziat 31 osob z depresja lekooporna, po-
réwnywano skutecznos¢ 6-tygodniowej kuracji lamotrygina, ga-
bapentyng lub placebo.?? Wykazano, Ze odsetek osob, u ktorych
stwierdzono duzg lub bardzo duza poprawe stanu psychicznego,
byl istotnie wiekszy w grupie leczonej lamotryging (52%) niz ga-
bapentyng (26%) lub placebo (23%).

Diwalproinian sodu, ktory jest lekiem zarejestrowanym w tera-
pii ostrej manii, byl rowniez badany pod katem przydatnosci w le-
czeniu depresji w przebiegu ChAD. Wyniki metaanalizy czterech
krotkoterminowych badan z kontrolg placebo, w ktdrych wzieto
udziat 142 pacjentéw z ChAD I lub ChAD IL* wykazaty, Ze mono-
terapia walproinianem pozwala na uzyskanie istotnie wigkszego od-
setka reakcji na leczenie i remisji w porownaniu z placebo.

LeKki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdepresyjne sg powszechnie przepisywane pacjentom
z depresjg w przebiegu ChAD, pomimo ze dane dotyczace ich
stosowania w tym wskazaniu sg bardzo skape. Jedna z analiz baz
danych obejmujaca ponad 7500 pacjentéw wykazala, ze 50%
wszystkich recept wypisywanych w ramach pierwszej kuracji
ChAD to recepty na leki przeciwdepresyjne stosowane w mono-
terapii.** W terapii depresji w przebiegu ChAD FDA zaaprobo-
wala tylko fluoksetyng w skojarzeniu z olanzapina. Pozostate do-
puszczone przez FDA leki przeciwdepresyjne sg zalecane jedynie
w chorobie afektywnej jednobiegunowej. Przyczyna tej sytuacji
jest fakt, ze w przeszlosci wystgpowanie ChAD stanowilo kryte-
rium wykluczajace pacjentow z udziatu w badaniach rejestracyj-
nych tych lekow przeciwdepresyjnych.

Lekiem z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrot-
nego serotoniny, ktérego dziatanie w depresji w przebiegu ChAD
zostato najdoktadniej zbadane, jest paroksetyna,?>*>* a wyniki
tych badan w niewielkim stopniu potwierdzajg celowos¢ stoso-
wania leku w tym wskazaniu. Jak juz wspomniano, wyniki ba-
dania z randomizacjg, w ktorym poréwnywano dziatanie pa-

DEPRESJA W PRZEBIEGU CHOROBY AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWE) Medycyna

voL 2R 5MA 2011 po Dy plomie ‘ 93



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

z

o
Zz
<
E
o
M
E]
o
a
@
~
o
a

A
Z
<
-
0
Z
53]
3
3]
Z
2

JOURNAL of MEDICINE

d
BydASAM | 1D nd31Spo wialuaznjpAm HeelsjoUoLl M
1ue ‘yoAuozieloys yoeid Yy yz/8w 021-08
pazid 81UazezJ3S0 aMmoyiepop ‘AJ0IWAM vaid vaid va4d
-BJB] M |UB 10S0UZI8INYS wAoklnwAzipod suopAzeidAz
‘eIUSZPIM BIUSZINQEZ ‘BIUBICRISO AMO)3 efloeliseloy efoeliseley efoeiisaloy
Blezpiaimiod alu yohuem niuazoa| gn| liuew [811s0 M
Koimez ‘gsouuss ‘omopiwedidezod Amelqo
-0j0J3U0Y Uepeq MIUAM
vad4 34 3 gl
BlwsuApiejoidisdiy pezid 81uszeziso efoensfoy SIUp0sA} ¢ 03 sl G¢ sOMOIUS3ILLIOD
aMoyjepop ‘o3amouliexod npepin Auolis 8z : :
Amelgo ‘psouuss ‘amopiwelidezod Amelqo vad va4 i A SILISNO
efoensalay efoensalay U yz/8w 9-1 luew fa13s0 m J1uIsnop
uopAiadshy
kiwapidipadiy pazid 81U8zaz41S0 aMOX1epop Y /8w 009-00¢ !lsaidap m niEIjeMn
‘o3amowiiexod npomazid Auons : - T
MOLIEY pomazid Auoiis 8z vad vdad vdd Va4 elensaloy U ¥z/8w 008-00% wAuoznpazid o eurd
Amelgo ‘9somijzodw ‘fauisn aiwel m 9soyons efoesisaloy eloelysaloy eloesisalay [aok[nwAziypod
-el}amy | eujdezamy
‘ejerd Asew 1soihzid ‘emopiwesidezod Amelqo ldeJssy gn| luew (84350 M
A dJad dipad A
lwauAve|olaiadiy | lwspidipsaly WwalyAz lideJajouoWw P$oUZIBINYS U vz/8w 0z-G
-AJ pazid 81UsZaz11SO SMOXIEPOP ‘0ZaMOoWIeY
vai4 Va4 vai4 klezpiaimyod whoknwAzipod
0d npepin Auoss 82 Amelqo “amolus3IL Bl efoelysalo efoeJysals, efoessalo 2AueMO|0JUO! niuazas| M ! /3 seuldezueio
-9z4p ‘Amoj3 Ajoimez ‘[auisn siwel m 9soyons PENSIoY S RS ;:m 0 __Ew " ‘ ___cmc._;_mNNmO 0c-01
‘epe1d Asew 1soiAzid ‘emopiwelidezod AmelqQ HEPE] PIIUAM - 19150 M
Amoj3 A10imez | Isouuss Va4 va4 0MOXAz3[pod aluusizp Azel
jeuideusazy
‘eje1d Asew 1soihzid ‘emopiwelidezod AmelqQ efloeliseley efoeiisaloy emp Sw QT luew [811s0 M
lideJsjouow 19S0UZI8INYS Yy yzBw 0g-g
lusdiw vad vdad vdd ¢Aw g 51
klezpiaimiod alu yoAuem whoknwAzipod s|ozeididfuy
91UazZJp | souuas ‘emopiwelidezod Amelqo efoesisaloy eloesisalay eloelisalay
-0|0J3U0Y Uepeq IIUAM Niuszos| gn| lluew (8130 M
yoAmoymegip mopedeu | A0AZiynd gnj yokm
-00fziynopazid mouess ‘zaumsAp yoAuzod ‘ogau
90k
-zofydajounau njodsaz 03amijsojz eluaidbisim wisty wAz0od Auezsaiw elLe elsaido s/adslomneu amodk
-AzKi ‘wisiuaiddo z 1wAuezbimz (wAuzokoyohsd W pozid3 e ’ a PG i
CIErAcy|
JWeIUSZINGeZ Z NyaIM WIAizsapod m qoso aldnid m
nuo3z exAzA) WisluszsyRIMZ pezid 81UszeziisO
B|U9Z924)S0 | duepezodalu ejuejeizq Auemouysafasez qn| Auepeg eymeq }9|/MoY3| edniy

s[omoungaignmp fsumApyaje Aqoioyad 1idesa) m auemoso)s 1437 "€ ejaqel

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

94 Medycyna  DEPRESIA W PRZEBIEGU CHOROBY AFEKTYWNE) DWUBIEGUNOWE)
po Dyplomie VoL 20/ 5ma 2011



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

‘(wAuezselw wopozide ‘I[seidep ‘liuewodiy ‘lluew siuedsiqodez ‘uz)y) wAoknwAzipod niuszos| m npos nuelujosdiemip gn| nii| op ¥ajepop oxel | lidessjouow m Aueds|ez 1sal o] us)

‘(wAuezselw wopozide ‘I[seidep ‘liuewodiy ‘lluew ajuedsiqodez ‘uzy) wAdklnwAzipod niuszaos| m npos nuejujoidiemip gn| nii| op yajepop oxel ox|A} Aueds|ez jsef ¥o| ua]
"03auezsalw njodsez mome(qo | yoAujeyeiuew momelqo njuszas| m npos nuelujoidiemip qnj nyi| op yajepop oyel | lidessjouow m Aueds|ez 3sel %9 us) |
‘pai "dAzid - |/joww g‘1-9‘0 dis aleuzn suzoAinadess) 81USZdIS BZ 83S|0d M xx

“uonensiuIWpy 8nig pue pood — a4 «

£21MOINS M NYB| WIBIUSZBIS SZ BUBMO|DIONS
31u1s 158l Y| I$0UZIASYO} ‘(eluem} [of sezo

xx(l/l0WW 2°T-8°0
suzoAinade’s) a1uazdls)

-pod omosaio aluddjseu e ‘Ifoeiny wWalodzood m_oMn_ww s maMM“ o 033UzoIUly naJe elueysAzn nyl| 80S
-z0J4 pazid AoAzoley | yasau 1[oyuny aluepeq au HElisaIY HEnsIRY op 8omep [auezsydimz
-e09|ez) AoAzoie} | yauau 1foxuny aluazpa|sodn omoIudols M luew (21350 M
yoAmo3zow uodo walusjedez WAUZoA}
-dase | lwAzologowes 1wejsAw ‘¥a| eu Blos lideJajouow m
-OMI|zeIMpeU ‘(ey0MSeU BZI[0I)aU BUZOASYO) | vai4 2S0UZI9INYS y ¢ eu zel 3w 00¥-002 eUISKiloWe
BUOSUYOM-BSUBAR)S Wajodsaz WA} m) BydAs efoesisaloy eu klnzeysm eoklnwAziipod eymeq el
-Am Bu|IS pazid 81UsZzazJ1S0 ‘nUS eIUSZINGEZ | Azijeueeiaw IfIUAM
JSOMI|ZOBW ‘1os0upnu ‘psouuas “Amojd aj0g
kuzojwauoweladly kiiedojesous |
» (Iw/8r G21-G8)
krwauoweladiy ‘iwAzologowes 1we|sAw lideJsjouow m niuelujemn
Ruzaluipy mage
‘BrosomoyiAidojew ‘Blosouuadolela) ‘Iyisnziy Va4 va4 2S0UZI3INYS wAuoznjpazid
oklnJojuow ‘9eM0S0}sop
walusjedez ‘BlosouzoAsyololeday pazid siuaz eloelisaloy eloelisaley eu klnzeysm (701U BMED - roru gn| wAuoluzodo o
-924150 *Amoj3 Kjoimez ‘03amowieyod npepin Azijeueelswu fIUAM FOIEU HAMED U ¢ npos uejuloidiemiq
3/Bw gz uew [a11s0 M
AuoJis 9z suepbzodsiu eluejeizp ‘9souuss
kuzofyse|de klwaue | Blosouuadoiels) ‘IWAzZO
-[oqowees we|sAw ‘Bzojfoonuesde ‘(Z0GT«9-
-V1H e|aj|e 13121sou n azsydim 3sal uepjimod ueIUlemn
UoA1 nqo eiuaideishim o)AzAl) exloyseu kzijosy Va4 vai4 yoeymep yoomp m y /3w E\EON.: .mMa o
-9u BuzoAsy0) | BUOSUYO[-BSUBARIS Njodsaz eloelysaloy eloesisalay 009T1-001 lluew [811s0 M “ip

eluaideisim waiyAzA1 aze} WAy m ‘eydAsim
kuojiseu pazid 8lusazaziyso ‘[emoyon 1foeu
-ApJooy eluszingez ‘9souuss ‘Amoj3 Ajoimez

euldazeweq.ey

amoyzoepedmioazid a7

YoAjsoiop yoApojw | moxie|

-ojseu ‘1981zp aidnidpod [suojseino m yoAzo
-logowes uejeizp | 11sAW elueMOdd)SAM O
-KzK) YeZSHBIMZ 9Z0W AUuK)asyon|) sluemepod

Va4 efoenssley

niuazieloys m
9UBMOS0]S BUA]
-asyony} | euidezue|Q

y ¢ eu zel
8W 0G-Gg | 8w ¢1-9

VoL 207R 5MA 2011 po Dy plomie ‘ 95

DEPRESIA W PRZEBIEGU CHOROBY AFEKTYWNE) DWUBIEGUNOWE!  [Vledycyna

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

96 ‘ Medycyna

PRZEDRUEKOWANGO 2z

the NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

roksetyny i kwetiapiny, wykazaly, ze paroksetyna jest mniej
skuteczna w leczeniu depresji, a jej stosowanie wigze si¢ z wiek-
szym ryzykiem zmiany fazy na maniakalng lub hipomaniakal-
ng.2 W badaniu z randomizacjg kontrolowanym placebo, w kt6-
rym pacjentom z depresjg w przebiegu ChAD przyjmujacym lit
podawano dodatkowo paroksetyne (w Sredniej dawce 32,6 mg/24 h)
lub imipraming (w Sredniej dawce 166,7 mg/24 h), stwierdzono,
ze zaden z dwdch ocenianych lekow nie byt skuteczniejszy niz
placebo pod wzglgdem redukcji nasilenia objawdéw depresji pod-
czas 10-tygodniowej kuracji.*® W dtuzej trwajacym (26-tygo-
dniowym) badaniu z udziatem 366 pacjentéw z ChAD I lub
ChAD II oceniano skutecznos¢ leku przeciwdepresyjnego (pa-
roksetyna lub bupropion) dodanego do leku normotymicznego.*
Zaden z badanych lekow nie réznit sie istotnie od placebo pod
wzgledem czgstosci wywolywania trwalej remisji, oznaczajacej
utrzymywanie si¢ eutymii bez zmiany fazy na maniakalng lub hi-
pomaniakalng przez okres 8 tygodni.

Metaanaliza 15 badan z randomizacjg i wykorzystaniem po-
dwodjnie slepej proby, w ktorych u 2373 pacjentow z ChAD I lub
ChAD II poréwnywano efekty krotkoterminowej kuracji le-
kiem przeciwdepresyjnym (do 4 miesiecy) z placebo lub aktyw-
ng substancjg uzytg do porownania (aktywnym komparatorem),
rowniez nie wykazala istotnych korzysci ze stosowania lekow
przeciwdepresyjnych.?’ Sze§¢ z tych badan, w ktorych tacznie
wzieto udziat 1469 pacjentow, stanowily badania z grupg kontro-
Ing placebo, oceniajgce skutecznosé fluoksetyny, paroksetyny,
imipraminy i bupropionu; ponad 75% badanych otrzymywato
réwnocze$nie leki normotymiczne. W badaniach tych réznie de-
finiowano reakcje na leczenie, jednak ich 1gczne wyniki nie
wskazujg na to, aby leki przeciwdepresyjne byly istotnie skutecz-
niejsze niz placebo, bioragc pod uwage odsetek reakcji na lecze-
nie (RR 1,18; 95% CI, 0,99 do 1,4; p=0,06) i odsetek remisji (RR
1,205 95% CI, 0,98 do 1,47; p=0,09). Analiza zbiorczych da-
nych dotyczacych ponad 1000 pacjentéw z tej grupy wykazata,
ze stosowanie lekow przeciwdepresyjnych nie zwigksza ryzyka
wystgpienia zmiany fazy na maniakalng lub hipomaniakalng.
W matej analizie, w ktdrej porownywano pod tym wzgledem
mig¢dzy sobg sertraling, bupropion, wenlafaksyne i dezyprami-
ne¢ (lek z grupy trdjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyj-
nych), wykazano, ze stosowanie dezypraminy i wenlafaksyny
wigze sie z wiekszg czestoscig zmiany fazy na hipomaniakalng
lub maniakalng niz stosowanie dwoch pozostatych lekow (dezy-
pramina 43%, wenlafaksyna 15%, sertralina 7%, bupropion 5%).>

Przeprowadzono metaanalize siedmiu badan, w ktérych wzig-
To udziat 350 pacjentéw z ChAD I1lub ChAD II, przydzielonych
losowo do grup stosujgcych przez 6 miesigcy dowolny lek prze-
ciwdepresyjny w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem normo-
tymicznym albo do grup otrzymujacych placebo z dodatkiem le-
ku normotymicznego lub bez niego.

Wykazano, ze podawanie leku przeciwdepresyjnego zmniejsza
wprawdzie ryzyko wystapienia nawrotu depresji (RR 0,73; 95% CI,
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0,55 do 0,97), ale za to zwieksza ryzyko zmiany fazy na hipoma-
niakalng lub maniakalng (RR 1,72; 95% CI, 1,23 do 2,41).3® Leki
przeciwdepresyjne mogg by¢ skuteczniejsze u oséb z ChAD IL.¥
W badaniu z randomizacjg oceniajacym skuteczno$¢ terapii pod-
trzymujacej u pacjentow z ChAD II 81 chorych, ktorzy wstepnie
w fazie otwartej odnieSli korzySci z zastosowania fluoksetyny,
przydzielono losowo do grupy kontynuujacej monoterapie tym le-
kiem, do grupy, w ktorej fluoksetyne zastgpiono weglanem litu,
lub do grupy przyjmujacej placebo. Badanie trwato 50 tygodni.
Czas do wystapienia nawrotu lub pogorszenia, ktory w tym bada-
niu stanowil pierwotny miernik skutecznosci, byl istotnie diuz-
szy w przypadku fluoksetyny (250 dni) niz w przypadku litu (156
dni) lub placebo (187 dni). Ryzyko zmiany fazy na hipomaniakal-
ng w przypadku fluoksetyny (10,7%) nie bylo istotnie wieksze niz
w przypadku litu (7,7%) lub placebo (18,5%).

Psychoterapia
Badan dotyczacych skutecznosci psychoterapii w depresji w prze-
biegu ChAD jest znacznie mniej niz badan dotyczacych stosowa-
nia tej formy leczenia w duzej depresji. W najwickszym badaniu
poroéwnawczym dotyczacym psychoterapii uczestniczylo 293 pa-
cjentéw z ChAD I lub ChAD II leczonych w warunkach ambu-
latoryjnych, ktorzy otrzymywali farmakoterapie i zostali przy-
dzieleni losowo do jednej z trzech form psychoterapii
(skoncentrowanej na rodzinie, interpersonalnej lub poznawczej).
Sesje odbywaly si¢ raz w tygodniu lub co drugi tydzien,
pacjenci odbyli tacznie do 30 sesji, a grup¢ kontrolng stanowili
pacjenci, ktorzy uczestniczyli jedynie w trzech sesjach psycho-
edukacji.** Po uptywie roku remisje definiowang jako stwierdze-
nie nie wigcej niz dwoch objawéw depres;ji o umiarkowanym na-
sileniu obserwowano czgsciej u o0séb korzystajacych
z psychoterapii intensywnej niz u os6b korzystajacych z psycho-
edukacji (64% v. 52%).

Zagadnienia wymagajace wyjasnienia
W celu ustalenia, ktorzy z pacjentdéw z depresjg w przebiegu
ChAD mogliby odnies¢ korzys¢ z krotko- lub dlugotrwatej te-
rapii lekiem przeciwdepresyjnym bez rownoczesnego zwigksza-
nia ryzyka zmiany fazy na maniakalng, konieczne sg dalsze ba-
dania. W jednym z badan retrospektywnych ponad 40%
ankietowanych twierdzilo, ze doszto u nich kiedys$ do zmiany fa-
zy depresyjnej na maniakalng w ciggu 12 tygodni od rozpocze-
cia przyjmowania leku przeciwdepresyjnego,” jednak wyniki
kontrolowanych badan klinicznych wskazuja, ze odsetek ten, po-
twierdzony w badaniach prospektywnych (np. przy uzyciu skal
oceny), jest znacznie nizszy.?* Z drugiej strony, pacjenci z ChAD
I kwalifikowani do badan oceniajacych skutecznos¢ monotera-
pii lekiem przeciwdepresyjnym sg uwaznie selekcjonowani, stad
tez ryzyko zmiany fazy moze by¢ w tej populacji mniejsze.
Ryzyko zmiany fazy wiaze si¢ ze stosowaniem trdjpierscienio-
wych lekow przeciwdepresyjnych® oraz prawdopodobnie ze sto-
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sowaniem wenlafaksyny,** ale zalezy takze od innych czynni-
kow (np. od tego, czy u pacjenta wystgpuje ChAD I czy ChAD
II, czy pacjent stosuje lek normotymiczny). Ryzyko to nalezy
bra¢ pod uwage przy podejmowaniu decyzji o stosowaniu leku
przeciwdepresyjnego.®

Wyniki krotkoterminowego badania z kontrolg placebo wska-
zuja, ze w terapii depresji w przebiegu ChAD skuteczny moze
by¢ modafinil, lek stosowany w terapii pewnych szczeg6lnych za-
burzen snu (w celu zwigkszenia czujnosci).* Pramipeksol, cze-
Sciowy agonista podtypu 2 i 3 receptoréw dopaminowych zare-
jestrowany w terapii choroby Parkinsona,”* okazal sie
skutecznie zmniejszac nasilenie objawow depresji, na co wska-
zujg wyniki dwoch matych badan (w jednym wzieli udzial pa-
cjenci z ChAD I, w drugim z ChAD II), cho¢ zwrdcono uwage,
ze u jednego z leczonych z rozpoznaniem ChAD I wystgpilfa psy-
chotyczna mania. Okreslenie pozycji tych lekow w terapii depre-
sji w przebiegu ChAD wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

Zalecenia

American Psychiatric Association opracowuje obecnie zalecenia
dotyczace leczenia depresji w przebiegu ChAD. International So-
ciety for Bipolar Disorders w terapii pierwszego rzutu w depre-
sji w przebiegu ChAD zaleca stosowanie kwetiapiny, lamotrygi-
ny lub soli litu w monoterapii; olanzapiny w terapii skojarzonej
z lekiem przeciwdepresyjnym z grupy SSRI (np. fluoksetyng);
oraz soli litu lub walproinianu z lekiem z grupy SSRI lub bupro-
pionem.* Zalecenia te opublikowano, zanim ukazaty si¢ wyni-
ki badan wskazujacych na wigkszg skuteczno$¢ kwetiapiny niz
litu lub paroksetyny.

Whioski i wytyczne

U opisanej pacjentki wystepuja nawracajace epizody depresji
z takimi objawami, jak nadmierna sennos¢ i zwigkszony apetyt,
a w przeszlosci wystgpil przynajmniej jeden epizod manii (roz-
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poznanie — ChAD I). Pacjentke nalezy poinformowac o nieko-
rzystnym wplywie alkoholu na przebieg depresji i zachecic, aby

powstrzymala si¢ od picia alkoholu, a w razie trudnosci rozwazy-

Ta podjecie leczenia uzaleznienia. W leczeniu depresji w przebie-

gu ChAD FDA dopuszcza zarowno leczenie skojarzone olanza-

ping i fluoksetyna, jak i monoterapi¢ kwetiaping, jednak

zalecalbym rozpoczecie kuracji kwetiaping (w dawce 300 mg/24
h) ze wzglgdu na liczbg dowodow wskazujacych na skutecznosé
takiego postgpowania. Nalezy obserwowac pacjenta pod katem
wystgpienia powiklan takich jak: nadmierna sennos¢, zwigksze-

nie stezenia glukozy, przyrost masy ciala i pézne dyskinezy (choé

ryzyko wystgpienia dyskinez uwaza si¢ za niewielkie). W przy-
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zalecalbym monoterapii lekiem przeciwdepresyjnym. W przy-

padku uzycia leku przeciwdepresyjnego jako skiadnika terapii

skojarzonej konieczne jest uwazne monitorowanie ryzyka samo-

béjstwa i zmiany fazy na hipomaniakalng lub maniakalna.
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8ukces leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD)
nalezy ocenia¢ nie tylko krétkoterminowo, ale réwniez po
kilku latach podawania lekdw. Taka obserwacja czesto nie da-
je wielu powodéw do zadowolenia. W trwajacym 13 lat ba-
daniu pacjenci z ChAD typu | tylko przez 52,7% czasu obser-
wacji pozostawali w stanie wyréwnanego nastroju (eutymii),

natomiast przez 31,9% czasu obserwowano u nich depresje,
8,9% czasu obserwacji przypadafo na epizody hipomaniakal-
ne lub maniakalne, a 5,9% na okresy zmiany fazy lub obja-
wow mieszanych.! U pacjentéw z ChAD typu Il objawy cho-
roby wystepowaty jeszcze czesciej, bo az przez 53,9% czasu
obserwacji. Oznacza to, ze typ Il ChAD nie powinien by¢ po-
strzegany jako tagodniejszy, ale jako postac¢ choroby o innym
przebiegu. Fazy depresyjne w ChAD typu Il obecne byty az
przez 50,3% czasu obserwacji.? Dane te wskazuja, ze w le-
czeniu ChAD najwazniejszym zadaniem jest skuteczne zapo-
bieganie nawrotom. Warto zauwazy¢, ze znacznie czesciej po-
jawia sie konieczno$¢ leczenia depresji niz manii.

Jedna z najpowazniejszych przeszkdd w skutecznym lecze-
niu ChAD sg trudnosci diagnostyczne, ktére czesto opéznia-
ja wiasciwe rozpoznanie choroby. Az 2/3 przypadkéw ChAD
jest poczatkowo btednie rozpoznawanych, najczesciej jako za-
burzenia depresyjne nawracajace, zaburzenia lekowe, schi-
zofrenia lub zaburzenia psychiczne spowodowane uzywa-
niem substancji psychoaktywnych.® O pomytke diagnostyczng
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nie jest trudno, poniewaz az u 35-60% pacjentéw pierwszym
epizodem ChAD jest depresja, a przed pierwszym epizodem
maniakalnym lub hipomaniakalnym moze wystgpi¢ nawet kil-
ka epizodéw depresji. Wielu pacjentéw zgtaszajacych sie do
lekarza z objawami depresji nie zgtasza przebycia epizodéw
manii, jesli nie zostang o to wprost zapytani. Warto pamie-
taé, ze w przebiegu ChAD moga wystepowac objawy psycho-
tyczne, bardzo czesto dochodzi réwniez do naduzywania
substancji psychoaktywnych. Skutkiem btednego rozpozna-
nia jest dfugi, czesto nawet 10-letni, okres od wystapienia ob-
jawow afektywnych do rozpoczecia skutecznego leczenia,
jakim jest podawanie lekéw normotymicznych.3

Aby zmniejszy¢ ryzyko btednych rozpoznan, szczegélnie
mylnego zdiagnozowania ChAD jako nawracajgcego zaburze-
nia depresyjnego, wskazane jest, aby w przypadku kazdego
pacjenta z depresjg, oprocz zebrania wywiadu w kierunku
ChAD, wypetni¢ kwestionariusz przesiewowy stuzacy do
stwierdzenia wystepowania cech hipomaniakalnych. Oprécz
wymienionego w artykule kwestionariusza zaburzen nastro-
ju (Mood Disorder Questionnaire) mozna wykorzysta¢ kwestio-
nariusz objawdéw hipomanii HCL-32 (Hypomania Check List).
Oba te kwestionariusze przettumaczono w ramach badan nad
ChAD prowadzonych w Klinikach Psychiatrii w Poznaniu,
Wroctawiu i Krakowie.*5

Leczenie ChAD polega na stosowaniu lekéw, ktére powin-
ny wykazywacé dziafanie lecznicze i profilaktyczne w obu fa-
zach choroby. Dziatanie takie wykazano dla litu. Kwetiapina
jest lekiem, ktéry w monoterapii jest skuteczny zaréwno
w manii, jak i w depresji. W zapobieganiu nawrotom ChAD
korzystne dziatanie kwetiapiny potwierdzono dotychczas tyl-
ko w leczeniu skojarzonym z litem lub kwasem walproino-
wym. Pozostate leki stabilizujgce nastréj majg wezszy zakres
dziatania. Wptywaja one korzystnie na jeden gtéwny aspekt
choroby, nie powodujac pogorszenia zadnego z pozostatych.
Grupe lekdw, ktére sg bardziej skuteczne w leczeniu i zapo-
bieganiu manii, okresla sie jako klase A (stabilizujgce z géry
— from above). Zaliczamy do nich lit, kwas walproinowy, kar-
bamazepine i wymienione w tabeli 3. komentowanego arty-
kutu leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (nazywane
réwniez atypowymi). Grupe lekdw skuteczniejszych w lecze-
niu i zapobieganiu depresji okresla sie jako klase B (stabili-
zujace od dotu — from below). Zaliczamy do nich lamotrygi-
ne, lit, olanzapine w skojarzeniu z fluoksetyng i kwetiapine.
W omawianym przypadku 26-letniej pacjentki autor rekomen-
dowat uzycie kwetiapiny, a w drugiej kolejnosci lamotryginy.
Powodem jest zapewne lepsza tolerancja obu tych lekéw
w poréwnaniu z litem oraz mniejsze zagrozenie zaburzenia-
mi metabolicznymi niz podczas leczenia olanzaping. W przy-
padku kwetiapiny najczestsze dziatania niepozadane w pierw-
szym okresie leczenia zwigzane sg z wptywem leku na ukfad

krazenia. Nalezy sie liczy¢ z mozliwoscig wystapienia hipo-
tonii, boéléw i zawrotéw gtowy, tachykardii. Aby zminimalizo-
wac ryzyko wystgpienia tych objawéw, nalezy przestrzegac za-
leconego schematu zwiekszania dawek. W manii, podobnie
jak w schizofrenii, nalezy nastepnie dazy¢ do dawek z gérne-
g0 zakresu przedziatu dawkowania, czyli 600-800 mg/24 h.
W depresji dawka skuteczna to 300 mg/24 h. W dfugim okre-
sie gtbwnym problemem zwigzanym z leczeniem kwetiaping
jest powodowanie przez nig sennosci w ciggu dnia. Nawet
podczas leczenia kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu
senno$¢ byta zgtaszana przez znaczny odsetek pacjentow
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W ma-
nii i schizofrenii wskaznik NNH (number needed to harm) dla
powodowania przez kwetiapine sennosci wynosi 8-11, w de-
presji i leku uogélnionym 4-5.6 Podczas stosowania klasycz-
nej formy kwetiapiny senno$¢ wystepuje jeszcze czesciej,
poniewaz lek w takiej postaci ze wzgledu na krotki okres pot-
trwania (7 h) nalezy podawaé w dwdch dawkach w ciggu do-
by. W przypadku pojawienia si¢ nadmiernej sedacji wskaza-
ne jest: unikanie leczenia skojarzonego, stopniowe odstawienie
innych lekéw o dziataniu sedatywnym, podawanie gtéwnej
dawki leku wieczorem (np. 100 mg rano i 200 mg wieczorem,
przy czym dawke poranng mozna dodatkowo podzieli¢ na dwie
dawki po 50 mg), omdwienie problemu z pacjentem, wska-
Zanie na zjawisko zmniejszania sie dziatania sedatywnego po
kilkutygodniowym okresie regularnego przyjmowania leku,
wykazanie gotowosci do modyfikacji leczenia po kilku miesia-
cach w razie braku poprawy, rozwazenie zmniejszenia dawki
leku, rozwazenie zmiany kwetiapiny na lek o mniejszym dzia-
faniu sedatywnym, np. lamotrygine.

Gtéwnym problemem zwigzanym ze stosowaniem lamotry-
giny jest ryzyko wystgpienia toksycznej nekrolizy naskoérka
(zespdt Stevensa-Johnsona). Jest to rzadkie powiktanie lecze-
nia lamotryging, ktérego ryzyko mozna zminimalizowaé, sto-
sujac sie do zalecanych schematéw dawkowania. W ciggu
pierwszych 8 tygodni leczenia nalezy stopniowo zwigkszaé
dawke az do uzyskania dawki docelowej 200 mg/24 h, ponie-
waz ryzyko wystgpienia wysypki jest najwieksze wtasnie w tym
okresie. Ryzyko wystgpienia nasilonych wysypek w trakcie le-
czenia lamotryging szacuje sie na 0,3%. Ryzyko wystgpienia
jakiejkolwiek wysypki jest jednak znacznie wieksze i wynosi
8,3-11,6%, podczas gdy w grupie otrzymujacej placebo
wysypki obserwowano u 6,4-10% pacjentéw. Oznacza to, ze
w trakcie leczenia lamotryging znacznie czesciej niz do powaz-
nych powiktan dochodzi do konieczno$ci oceny, czy wysypka
ma charakter tagodny. Objawy ostrzegawcze, ktére powinny
sktania¢ do pilnego skierowania pacjenta na konsultacje der-
matologiczng i odstawienia lamotryginy, to: wysypka zlewajg-
ca sie, obejmujaca znaczng powierzchnig ciata, w tym gfowe,
szyje i gérng czes¢ tutowia, o charakterze krwotocznym lub
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purpurowym kolorze, ktéry nie blednie przy ucisku skéry, po-
jawienie sie goraczki, ostabienia, rozbicia (objawéw sugeru-
jacych objecie reakcja alergiczng catego organizmu), wysta-
pienie powiekszenia weztéw chfonnych, bolesnych owrzodzen
btony $luzowej jamy ustnej lub spojéwek oczu, obrzeku warg
lub jezyka.”
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