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Wstep

Mogtoby sie wydawac¢, ze zagadnienie leczenia depre-
sji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD) nie powinno, przynajmniej teoretycznie, sta-
nowi¢ powaznego problemu. Ostatecznie wspdiczesna
medycyna dysponuje wieloma lekami przeciwdepre-
syjnymi o kilku (szczerze méwiagc niezbyt wielu...)
mechanizmach dziatania, c6z wiec trudnego w zale-
ceniu stosowania ktéregos z nich. Trzeba sobie jednak
uswiadomi¢, ze leki przeciwdepresyjne sg zasadniczo
srodkami sprawdzonymi w depresji nawracajacej, a nie
w depresji w przebiegu ChAD. Nic dziwnego, ze to
wtasnie brak wiasciwej reakgji na leczenie uwaza sie za
istotny wskaznik pozwalajacy na przewidywanie zmia-
ny rozpoznania choroby afektywnej jednobiegunowe;j
na dwubiegunowa. Na przyktad w badaniu Li i wsp.
[1] stwierdzono, ze zmiane rozpoznania z choroby
afektywnej jednobiegunowej (ChAJ) na ChAD w ciggu
kilku lat od wstepnego badania, obserwuije sie u okoto
25% o0séb ze stwierdzong lekoopornoscig i tylko u 7%
dobrze reagujacych na leki przeciwdepresyjne. Jedli
brak reakcji na leki przeciwdepresyjne moze by¢ jedna
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The treatment of bipolar affective disorder (BP) is a really difficult task. One of most challenging is to treat depressive
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z przestanek do rozpoznawania ChAD, to by¢ moze
ich stosowanie w terapii tej choroby jest zupetnie
nieuzasadnione? To jedno z pytan, na ktére prébuje
odpowiedzie¢ ten artykut. Drugie, niemniej wazne,
brzmi — jesli nie leki przeciwdepresyjne (lub nie tylko
one) to co?

Zakres problemu

Osoba niezajmujaca sie problematyka ChAD, znajaca
jedynie definicje tej choroby, mogtaby mie¢ watpliwo-
$ci, czy rzeczywiscie problem leczenia depresji jest tak
palacy. Przeciez, mozna by pomysle¢, jesli mamy do
czynienia z chorobg dwubiegunowa, to wystarczy troche
poczekad, az faza zmieni sie samoistnie. Wychodzac
z takiego zatozenia, martwilibysmy sie gtéwnie lub wy-
tacznie dobraniem wtasciwego leku normotymicznego,
a terapia depresji stanowitaby problem pomniejszy, albo
samorozwigzujacy sie. Niestety, wyniki doktadnych badan
epidemiologicznych wskazuja, ze depresja w przebiegu
ChAD wystepuje znacznie czesciej niz mania (model
symetrycznej sinusoidy pokutujacy w wielu wyobraze-
niach jest absolutnie nieadekwatny) [2], a co gorsza ma
znacznie wiekszy wptyw zaréwno na umieralno$¢, jak
i na uposledzenie funkcjonowania psychospotecznego
[3, 4]. Wyniki badania Moreno i wsp. [5] z udziatem 5695
0s0b, u ktorych kiedykolwiek w zyciu pojawit sie epizod
depresji (w przebiegu réznych zaburzen afektywnych),
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wskazuja wyraznie, ze najciezsze depresje wystepujg
u 0s6b z ChAD typu |, nieco Izejsze z ChAD typu I,
a najlzejsze u pacjentéw z ChAJ. Brano pod uwage takie
czynniki jak liczba objawow depresji, towarzyszacy lek,
naduzywanie alkoholu i innych substangji, jakos¢ zycia
iinne.

Epizody depresyjne w przebiegu ChAD s3 nie tylko
czestsze i ciezsze niz depresje w przebiegu ChAJ, ale
takze ich taczny czas trwania jest znacznie dtuzszy niz
czas trwania epizodéw maniakalnych. Wyniki badania
Judda i wsp. [2] wskazuja, ze w ciggu 12 lat obserwadji
objawy choroby wystepuja srednio przez okoto 50%
czasu, ponad 30% czasu zajmujg depresje, 10% manie,
a okoto 6% epizody mieszane.

Z réznych wzgledéw nalezy wiec uzna¢, ze zaburzenia
depresyjne stanowig dla pacjentéw z ChAD bardzo po-
wazny problem o decydujgcym wptywie na jakos¢ zycia.

Leki przeciwdepresyjne w terapii depresji

w przebiegu ChAD

W zwiazku ze stosowaniem lekdw przeciwdepresyjnych
(LPD) w terapii depresji w przebiegu ChAD zgtaszane sg
dwa podstawowe problemy. Cze$¢ autoréw sgdzi, ze
takie leczenie moze niekorzystnie wptywac na przebieg
choroby, zwiekszajgc istotnie ryzyko zmiany fazy. Inni
sq z kolei przekonani, ze LPD sg zupetnie nieskuteczne
(nalezatoby wiec sgdzi¢, ze takze nie powodujg zmiany
fazy...).

Na przyktad Baldessarini i wsp. [6] oceniali, na podstawie
danych z pismiennictwa, czestos¢ zmiany fazy u niemal
100 tysiecy (1) chorych na depresje otrzymujgcych LPD
z powodu nawracajacych zaburzen depresyjnych (ChAJ).
W tej grupie czestos¢ zmiany fazy wynosita 8,8% (w po-
rownaniu z 3,29% dla oséb z depresja nieprzyjmujacych
LPD). Oznacza to ponad dwukrotne zwiekszenie ryzyka
zmiany fazy zwigzane ze stosowaniem LPD. Autorzy
nie analizowali ryzyka dla poszczegdlnych grup lekow
przeciwdepresyjnych, ale zwrécili uwage, ze czestos¢
zmian faz po roku 1990, czyli po szerokim wejsciu na
rynek lekéw, ktérych wptyw na zmiane fazy powinien by¢
mniejszy, jest taka sama jak w latach wczesniejszych. Na
tej podstawie Baldessarini i wsp. uznali, ze ryzyko zmiany
fazy nie zalezy od rodzaju stosowanego leku. Do innego
whniosku doszli Koszewska i Rybakowski [7], wedtug kté-
rych ryzyko zmiany fazy jest istotnie wieksze w przypadku
tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD).
Réwniez praktyka kliniczna wyraznie wskazuje na to,
ze ryzyko zmiany fazy jest wieksze w przypadku TLPD
i wenlafaksyny niz na przyktad w przypadku selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitor), mirtazapiny czy
bupropionu. Baldessarini i wsp. w swojej pracy nie odnie-

dli sie do tej dos¢ oczywistej sprzecznosci miedzy swoimi
wynikami, a codziennym doswiadczeniem klinicznym.
Z drugiej strony, wielu autoréw wskazuje na brak sku-
tecznosci LPD w terapii depresji w przebiegu ChAD.
Analiza przeprowadzona w ramach badania Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder
(STEP-BD) [8] wykazata, ze odstawienie leku przeciwde-
presyjnego nie jest zwigzane z pogorszeniem stanu psy-
chicznego pacjentéw. Autorzy uznali, ze podawanie LPD
u pacjentéw z ChAD nie zwieksza prawdopodobienstwa
remisji ani nie zapobiega w wyrazny sposob wystepowa-
niu epizodéw depresji, cho¢ zaobserwowali , niewielkie
korzysci” (mild benefits) zwigzane z braniem lekéw z tej
grupy. Carlson i wsp. [9] zwracaja z kolei uwage, ze
w obserwowanej przez nich grupie 76 pacjentéw z ChAD
(w znacznej wiekszosci ChAD 1) zmiany fazy depresyjnej
na maniakalna, cho¢ czeste (obserwowane az w 20%
przypadkow!) nie byty zwigzane ze stosowaniem leku
przeciwdepresyjnego — mozna wiec mie¢ watpliwosci,
czy w tej grupie LPD wywieraty zauwazalne dziafanie
przeciwdepresyjne. Jak wida¢, wyniki badan sg wiec
bardzo niejednoznaczne, a nawet rozbiezne. Mozna
odnies¢ wrazenie, ze LPD u czesci pacjentéw z ChAD
dziataja ,zbyt silnie” powodujac manie, a u innych za
stabo, nie usuwajac depresji.

Rozbiezne sg takze wyniki badan dotyczacych konkret-
nych preparatéw. Nalezy zwréci¢ uwage, ze skutecz-
nos¢ lekdw przeciwdepresyjnych oceniano najczesciej
w kuracjach ztozonych, badania monoterapii zdarzaja
sie bardzo rzadko, stad tez niekiedy trudno wyciggnac
wigzace wnioski na temat mozliwej skutecznosci kon-
kretnego leku.

Citalopram

Lekiem stosunkowo czesto ocenianym w terapii depresji
w przebiegu ChAD jest citalopram. Z badania przeprowa-
dzonego ostatnio w Kanadzie wynika zresztg, ze jest to
(po wenlafaksynie) drugi co do czestosci lek stosowany
w terapii depresji w przebiegu ChAD (pierwszy, jesli liczy¢
tacznie z escitalopramem, ktéry w tej klasyfikacji zajmuje
trzecie miejsce) [10].

W otwartym badaniu przeprowadzonym przez Kupfera
iwsp. [11] wzieto udziat 33 pacjentdéw z rozpoznaniem
ChAD (75% ChAD I). Pacjenci otrzymywali citalopram
w dawce 20-60 mg na dobe w skojarzeniu z lekiem
normotymicznym (lit lub walproinian albo pofaczenie lit
+ walproinian lub lit + karbamazepina) przez 8 tygodni.
Osoby, ktére dobrze zareagowaty na leczenie (64% ogétu
badanych), otrzymywaty nastepnie citalopram przez ko-
lejnych 16 tygodni. W czasie leczenia podtrzymujgcego
remisja utrzymywata sie u 14 pacjentéw, u 2 chorych
stwierdzono nawro6t objawow. Z tresci artykutu mozna
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zrozumied, ze u jednego pacjenta nastapita zmiana fazy
na maniakalng, cho¢ w innym miejscu autorzy pisza,
ze u zadnego z badanych dzialania niepozadane nie
byly przyczyng przerwania kuracji citalopramem (?).
Zdaniem autoréw citalopram jest lekiem bezpiecznym
i skutecznym w skojarzonym leczeniu depresji u 0séb
z ChAD I'i ChAD II.

Zdaniem Mammena i wsp. [12] kuracja citalopramem
jest szczegdlnie skuteczna u tych pacjentéw z ChAD,
u ktérych w przebiegu choroby obserwuje sie napady
ztosci (anger attacks). Autorzy zbadali 45 pacjentow
z ChAD I lub ChAD II, u ktérych kuracja citalopramem
byta dofgczona do leczenia srodkiem normotymicznym.
Po 8 tygodniach podawania citalopramu liczba pacjen-
tow, ktorzy relacjonowali wystepowanie napaddéw ztosci,
spadtaz 17 do 6, réznica jest istotna statystycznie. Jest to
dos¢ zaskakujaca obserwacja kliniczna, poniewaz napady
ztosci sg zwykle uwazane za przejaw stanu mieszanego
(zgadzaja sie z tym zresztg autorzy doniesienia), a sto-
sowanie LPD w stanach mieszanych jest zwykle uwazane
za bfad w sztuce.

Schaffer i wsp. [13] przeprowadzili randomizowane ba-
danie z podwajnie slepa proba, w ktérym porédwnywali
skutecznos¢ citalopramu i lamotryginy w terapii depresji
u pacjentéw z ChAD Ii ChAD II. W badaniu wzieto udziat
20 chorych, ktérzy zostali losowo podzieleni na dwie
grupy. Przed zakwalifikowaniem do badania wszyscy
uczestnicy otrzymywali lek normotymiczny (oprécz lamo-
tryginy) w ustabilizowanej dawce. W jednej z grup po-
dawano dodatkowo citalopram, w drugiej lamotrygine.
Po 12 tygodniach leczenia w obu grupach stwierdzono
istotng poprawe. Oba leki nie roznity sie miedzy sobg pod
wzgledem skutecznosci dziatania przeciwdepresyjnego.
W opinii autorow wybdr lamotryginy lub citalopramu
w leczeniu dodanym depresji w przebiegu ChAD jest
w petni uzasadniony.

W najnowszym opublikowanym badaniu Quante i wsp.
[14] citalopram nie byt gtéwnym ocenianym srodkiem,
poniewaz celem badania byta ocena skutecznosci aripi-
razolu dotgczonego do skojarzonej kuracji lekiem nor-
motymicznym i dodanym juz uprzednio citalopramem.
Wynik badania jest jednak interesujacy z punktu widzenia
oceny skutecznosci leku przeciwdepresyjnego — autorzy
stwierdzili, ze dotaczenie aripiprazolu nie przyniosto pa-
cjentom zadnych dodatkowych korzysci, ale ich zdaniem
mogto to by¢ zwigzane z tym, ze uprzednie dotgczenie
citalopramu na tyle poprawito stan psychiczny badanych,
ze trudno byfo zaobserwowac jakas dalszg poprawe.

Escitalopram
Réwniez dane dotyczace stosowania tego leku w te-
rapii depresji w ChAD sg zachecajace. Fonseca i wsp.

[15] przeprowadzili 12-tygodniowe badanie otwarte,
w ktorym udziat wzieto 16 pacjentéw z ChAD | i 4
z ChAD II. Wszyscy chorzy otrzymywali przynajmniej
jeden z trzech lekéw normotymicznych (lit, walproinian,
karbamazepina). Do stosowanego dotychczas leku
dotgczano escitalopram w dawce 10 mg na dobe. Po
12 tygodniach leczenia escitalopramem obserwowano
istotne zmniejszenie nasilenia depresji. Autorzy zwracaja
uwage, ze u jednego pacjenta nastgpita zmiana fazy na
maniakalng, u dwdch na hipomaniakalng, a u jednej
osoby wystapito zwiekszenie nasilenia mysli samobdj-
czych i objawy psychotyczne (nieopisane doktadniej).
Zdaniem autoréw czestos¢ zmian faz jest w przypadku
escitalopramu podobna jak w przypadku innych lekéw
z grupy SSRI.

Z doswiadczenia autora opracowania wynika, ze za-
réwno citalopram, jak i escitalopram sg bezpiecznymi
i dos¢ skutecznymi lekami i moga stanowi¢ wartosciowy
sktadnik kuracji skojarzonych u pacjentéw z depresja
w przebiegu ChAD.

Wenlafaksyna

Dane przytoczone przez Paterniti i Biserbe wskazuja, ze
wenlafaksyna jest lekiem przeciwdepresyjnym najczescie;
stosowanym w terapii depresji u pacjentéw z ChAD.
Wyniki wielu badan [16, 17] wskazuja, ze jest to lek
skuteczny w tym wskazaniu. Mozna tez liczy¢ na jego
skutecznos¢ jako leku zapobiegajacego nawrotom, przy-
najmniej w okresie jednego roku [17]. Jednak decydujac
sie na wybor wenlafaksyny nalezy sie liczy¢ z istotnym
zwiekszeniem ryzyka zmiany fazy na maniakalng lub
hipomaniakalng na co wskazujg wyniki badan Posta
iwsp. [18] oraz Leverich i wsp. [19]. Z tych samych badan
wynika, ze lekami réwnie skutecznymi, ale istotnie bez-
pieczniejszymi ze wzgledu na mniejsze ryzyko wywotania
zmiany fazy sa bupropion i sertralina.

Z praktyki autora opracowania wynika, ze wenlafaksyna
jest co prawda lekiem o duzej skutecznosci dziatania
przeciwdepresyjnego, ale ryzyko zmiany fazy, a takze
ryzyko wyraznego skrécenia remisji, w przypadku sto-
sowania tego leku u pacjentéw z ChAD jest znaczne.
W zwiazku z tym wenlafaksyna powinna by¢ traktowana
jako lek drugiego rzutu — w przypadku braku skuteczno-
4ci bezpieczniejszych lekdw przeciwdepresyjnych takich
jak citalopram, escitalopram, bupropion czy sertralina.

Paroksetyna

Van der Loos i wsp. [20] oceniali skuteczno$¢ parokse-
tyny dodanej do skojarzonej kuragji litem i lamotrygi-
na. W badaniu uczestniczyto 124 pacjentéw z ChAD
otrzymujacych poczatkowo jedynie lit. Osoby, ktére
nie zareagowaty na te kuracje, byty nastepnie losowo
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dzielone na grupy, czes¢ z nich otrzymywata dodatkowo
lamotrygine, a czes¢ placebo. U 0séb, ktére nie zareago-
waty na dotaczenie lamotryginy, dodatkowo podawano
paroksetyne. Stwierdzono, ze lamotrygina jest skutecz-
niejsza od placebo, a podanie paroksetyny dodatkowo
zwieksza skutecznos¢ kuracji skojarzonej. Zdaniem
autoréw systematycznego przegladu badan kontrolowa-
nych dotyczacych leczenia depresji w przebiegu ChAD
skutecznos¢ paroksetyny nie jest jednak istotnie wieksza
niz skutecznos¢ placebo [21]. Amsterdam i McHenry [22]
przeprowadzili ponowna analize danych uzyskanych
w ramach sponsorowanego przez firme farmaceutyczng
GlaxoSmithKline badania skutecznosci paroksetyny w le-
czeniu depresji w ChAD. Autorzy stwierdzili, ze podana
w pierwotnym doniesieniu informacja o wyzszosci pa-
roksetyny nad placebo byfa nieprawdziwa. Whniosek taki
»uzyskano” na skutek manipulacji — przeprowadzono
analize jedynie wybranej podgrupy badanych.

Mirtazapina

Wyniki europejskiego przegladu dotyczacego lekéw
stosowanych u hospitalizowanych pacjentéw z depresja
w przebiegu ChAD wskazujg, ze mirtazapina jest jednym
z najczesciej stosowanych LPD w tej grupie chorych [23],
w bazie danych Medline nie ma jednak zadnego doniesie-
nia dotyczacego kontrolowanego badania skutecznosci
mirtazapiny stosowanej w tym wskazaniu. Schule i wsp. [24]
przeprowadzili 4-tygodniowe badanie otwarte dotyczace
poréwnania skutecznosci kuracji mirtazaping i skojarzonego
leczenia mirtazaping i aripiprazolem w mieszanej grupie
pacjentéw z ChAD i duzg depresja. Autorzy stwierdzili,
ze skuteczno$¢ obu metod leczenia jest poréwnywalna,
cho¢ dodanie aripiprazolu przyspiesza poczatek dziatania
przeciwdepresyjnego mirtazapiny. Niewgtpliwe minusy tego
badania to brak grupy przyjmujacej placebo oraz bardzo
krétki czas trwania kuradji.

Dane dotyczace ryzyka zmiany fazy podczas leczenia
mirtazaping sg sprzeczne. Kimmel i Seibert [25] przed-
stawili opis kazuistyczny dotyczacy 45-letniego pacjenta
z depresjg, u ktérego wkrétce po rozpoczeciu leczenia
sertraling wystgpity objawy maniakalne. Objawy te usta-
pity po odstawieniu leku, pojawity sie jednak ponownie
objawy depresji, ktére zostaty skutecznie wyleczone
mirtazaping. Podczas leczenia mirtazaping nie obser-
wowano objawdw manii, co mogtoby sugerowac, ze
lek jest bezpieczniejszy od (skadingd uwazanej za bardzo
bezpieczng!) sertraliny. Takze Gao i wsp. [26], ktérzy
analizowali czesto$¢ wystepowania manii podczas mo-
noterapii (sic!) lekami przeciwdepresyjnymi stosowanymi
u 0s6b z choroba afektywng dwubiegunowsg z szybka
zmiang faz (jest to zdecydowanie niezalecana metoda
leczenia tej postaci ChAD!), stwierdzili, ze mirtazapina

byta, w przeciwienstwie do fluoksetyny, lekiem niezwykle
bezpiecznym — w grupie 180 chorych (przyjmujacych
rézne leki) 0% zmiany faz dla mirtazapiny, 42% dla flu-
oksetyny! Z drugiej jednak strony Liu i wsp. [27] opisali
przypadek pacjentki, u ktérej po zmianie leku z fluokse-
tyny na mirtazapine wystapita psychotyczna mania, tak
wiec sprawy bezpieczedstwa mirtazapiny nie mozna
uznac za przesgdzona.

Z doswiadczenia autora opracowania wynika, ze mir-
tazapina zazwyczaj moze by¢ bezpiecznie stosowana
u pacjentéw z ChAD. Ograniczeniem w stosowaniu
leku jest wyrazny wptyw na zwiekszenie masy ciata oraz
dziafanie nasenne. W przypadku oséb z bezsennoscig
i brakiem apetytu cechy te moga oczywiscie by¢ korzyst-
ne, w przebiegu ChAD epizody depresyjne stosunkowo
czesto cechuja jednak nadmierna senno$c i zwiekszenie
apetytu.

Leki przeciwpsychotyczne

Leki przeciwpsychotyczne (LPP) sg pod pewnym wzgle-
dem bezpieczniejszym wyborem w terapii depresji
w ChAD. Stosowanie LPP wigze sie jedynie z minimalnym
ryzykiem zmiany fazy depresyjnej na maniakalna, cho¢
opublikowano pojedyncze doniesienia kazuistyczne
opisujgce tego typu wydarzenia [28]. Takze doswiadcze-
nie kliniczne nie wskazuje na wystepowanie istotnego
ryzyka zmiany fazy. Jest to o tyle zaskakujace, ze niektére
LPP wywierajg wyrazne dziatanie przeciwdepresyjne,
a mechanizm tego dziatania nie rézni sie istotnie od
mechanizmu dziatania LPD. Prawdopodobnie wyjas-
nieniem tego zjawiska jest silne dziatanie uspokajajace
charakterystyczne dla znacznej wiekszosci LPP.

Nie ma danych dotyczacych stosowania klasycznych
neuroleptykdw w terapii depresji w przebiegu ChAD,
poniewaz obecnie leki te wiasciwie nie sg badane
(wyjatkiem jest haloperidol, ktéry bywa oceniany jako
lek porownawczy do atypowych lekdw przeciwpsycho-
tycznych, wiadomo jednak, ze lek ten nie ma potencjatu
przeciwdepresyjnego, a nawet wrecz przeciwnie —
uwaza sie, ze moze depresje wywotywac). Trzeba jednak
zwrdci¢ uwage, ze jeszcze kilkanascie lat temu takie leki,
jak chlorprotiksen, perazyna i flupentiksol byty czesto
stosowane jako pomocnicze Srodki w terapii depresji
i mimo braku badan kontrolowanych catkiem dobrze sie
w tej roli sprawdzaty. W dalszej czesci omowie najnowsze
wyniki badan dotyczace atypowych LPP (okreslenie ,LPP
drugiej generacji” nie jest prawdopodobnie wystarcza-
jaco uzasadnione).

Kwetiapina
Jest to prawdopodobnie najlepiej zbadany LPP stosowany
zaréwno w leczeniu jak i zapobieganiu depresji w prze-

74

www.psychiatria.viamedica.pl



tukasz Swiecicki, Farmakoterapia depresji u pacjentéw z ChAD

biegu ChAD. Badano skuteczno$¢ leku i w monoterapii,
i jako sktadnika kuracji ztozonych. Young i wsp. [29]
poréwnywali skutecznos¢ kwetiapiny i paroksetyny sto-
sowanych w monoterapii u 740 pacjentéw z ChAD (478
ChAD 1). Czas leczenia wynosit 8 tygodni. Stwierdzono,
ze kwetiapina, w przeciwienstwie do paroksetyny, jest
lekiem istotnie skuteczniejszym od placebo. W innym
badaniu oceniano skuteczno$¢ kwetiapiny jako skfadnika
kuracji skojarzonej [30]. Lek podawano tacznie z lamo-
tryging pacjentom z rozpoznang depresja lekooporng
w przebiegu ChAD. Takze w tym przypadku potwier-
dzono skutecznos¢ kuracji. Oceniano takze skutecznos¢
kwetiapiny jako leku zapobiegajgcego nawrotom de-
presji u tych pacjentéw, u ktérych uprzednio wykazano
skutecznos¢ przeciwdepresyjng leku [31, 32]. W obu
ostatnio przeprowadzonych badaniach potwierdzono
skutecznos¢ kwetiapiny jako leku zapobiegajacego na-
wrotom depresji.

Mimo wielu doniesien potwierdzajacych skutecznos¢
i dobrg tolerancje kwetiapiny w leczeniu depresji, lek
nie jest w praktyce zbyt popularny w tym wskazaniu.
Prawdopodobnie decyduje o tym fakt, ze w zalecanych
dawkach (ok. 300 mg na dobe) kwetiapina powoduje
na 0got znaczng sedacje i sennos¢, ktore dla wiekszosci
chorych sa trudne do zaakceptowania.

Olanzapina, olanzapina i fluoksetyna

Réwniez leczeniu olanzaping oraz skojarzong kuracja
olanzaping z fluoksetyng poswiecono w ostatnich latach
wiele uwagi. Skuteczno$¢ olanzapiny w grupie pacjentéw
z depresjg w przebiegu ChAD | oceniano na przykfad
w przeprowadzonym ostatnio badaniu kontrolowa-
nym z wykorzystaniem grupy placebo [33]. W analizie
uwzgledniono zsumowane wyniki dwéch badan. Liczba
badanych byta imponujgca — w grupie przyjmujacej
olanzapine 690 chorych, w grupie placebo — 524.
Potwierdzono wiekszg skutecznos¢ olanzapiny w poréw-
naniu z placebo. Kuracja trwatfa 6 tygodni. Czynnikiem
predykcyjnym dobrej reakgji na olanzapine okazaty sie by¢
cechy depresji melancholicznej. W badaniu uczestniczyli
jedynie pacjenci z ChAD I.

Podobne wyniki uzyskano réwniez w badaniu prze-
prowadzonym ostatnio w Japonii [34]. W badaniu
wziefo udziat 156 chorych (52 w grupie przyjmujacej
placebo) z ChAD I. Oceniana kuracja trwafa 6 tygodni.
U pacjentéw leczonych olanzaping stwierdzono istot-
nie wiekszg redukgje liczby punktéw w Skali Depresji
Montgomery-Asberg (MADRS, The Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale) oraz w Skali Ogélnego Wraze-
nia Klinicznego (CGlI, Clinical Global Impressions Scale),
nie stwierdzono jednak istotnej réznicy pod wzgledem
czestosci remisji, a nawet reakgji (definiowanej jako

zmniejszenie liczby punktéw w MARDS o co najmniej
50%). Moze to oznacza¢, ze poprawa po olanzapinie
byta tylko czesciowa. Autorzy zaobserwowali istotnie
wiekszg czestos¢ wystepowania objawdw niepozadanych
— zwiekszenie masy ciata i podwyzszenie poziomu cho-
lesterolu, w grupie leczonych olanzaping w poréwnaniu
z przyjmujacymi placebo.

Modyfikacja kuracji olanzaping jest kuracja skojarzona
olanzaping i fluoksetyng. Byta to do niedawna, poza
kwetiaping, jedyna forma leczenia depresji w przebiegu
w ChAD zatwierdzona w USA przez Food and Drug
Administration (FDA) (ostatnio zarejestrowano w tym
wskazaniu takze monoterapie lurazidonem). Wyniki ba-
dan [35] wskazuja, ze takie leczenie skojarzone moze by¢
skuteczniejsze niz monoterapia olanzaping. W badaniu
przeprowadzonym przez Tamayo i wsp. osoby, ktére
dobrze zareagowaty na skojarzone leczenie olanzaping
i fluoksetyng byly nastepnie losowo dzielone na dwie
grupy. Jedna grupa kontynuowata dotychczasowe le-
czenie, w drugiej stosowano monoterapie olanzaping.
W grupie leczonej wytgcznie olanzaping stwierdzono po
zmianie kuracji istotne pogorszenie stanu psychicznego.
Zgodnie z wynikami systematycznego przegladu przepro-
wadzonego przez Silve i wsp. [36] wyniki innych badan
kontrolowanych potwierdzaja wieksza skutecznos¢
skojarzonej kuracji olanzaping i fluoksetyng. Autorzy
przegladu zwracajg jednak uwage, ze przynajmniej
w pewnej podgrupie chorych nalezy sie liczy¢ z czestszym
wystepowaniem dziatan niepozadanych w przypadku
stosowania kuracji ztozonej, w poréwnaniu z monote-
rapig. Trudno odpowiedzie¢, do jakiego stopnia wyboér
takiego wiasnie skojarzenia (mozna by przeciez potaczyc
olanzapine z innym lekiem przeciwdepresyjnym) jest
zwigzany z faktem, ze oba leki s3 produkowane przez
te sama firme farmaceutyczna.

Doswiadczenia autora tego opracowania wskazuja, ze
olanzapina jest w terapii depresji w przebiegu ChAD
lekiem zdecydowanie uzyteczniejszym niz kwetiapina.
By¢ moze przyczyna obserwowanej wiekszej skutecz-
nosci olanzapiny, nieznajdujacej potwierdzenia w wy-
nikach badan kontrolowanych, jest fakt, ze kwetiapine
zazwyczaj podaje sie w zbyt matych dawkach (na ogét
nieprzekraczajgcych 200 mg/d.), co moze by¢ zwigzane
ze wspomnianym juz silnie sedatywnym dziataniem tego
leku. Niestety, czynnikiem ograniczajgcym stosowanie
olanzapiny jest wystepujgce czesto podczas kuracji tym
lekiem znaczne zwiekszenie masy ciata.

Lurazidon

Lurazidon jest nowym lekiem przeciwpsychotycznym
ostatnio zarejestrowanym przez FDA do leczenia depres;ji
w przebiegu ChAD. Pojawily sie juz pierwsze doniesienia
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oceniajace skutecznos¢ leku. Citrome i wsp. [37] prze-
prowadzili trwajace 6 tygodni badanie randomizowane
z wykorzystaniem podwdjnie $lepej préb, w ktérym
udziat wzieli pacjenci z ChAD I. Autorzy stwierdzili, ze
lurazidon jest istotnie skutecznigjszy niz placebo. Ponad-
to, autorzy zwracajg uwage, ze lek cechuje sie bardzo
dobrym wskaznikiem number needed to treat (NNT,
oznaczajacym liczbe oséb, ktérym nalezy podacd lek,
aby stwierdzic¢ jego skutecznosé), przy réwnoczesnym
bardzo wysokim wskazniku NNH — number needed to
harm (oznaczajgcym liczbe oséb, ktérym trzeba podac
lek, aby stwierdzi¢ jego dziatania niepozadane). Autor
publikacji nie ma witasnych doswiadczen ze stosowaniem
lurazidonu [38].

Aripiprazol

Opinie na temat przeciwdepresyjnego dziatania tego
leku sg niejednoznaczne. Producent podkresla raczej
przeciwmaniakalne dziatanie aripiprazolu. Autor opub-
likowanego w tym roku doniesienia kazuistycznego
obserwowat zmiane fazy z depresyjnej na maniakalng
przy zastosowaniu matej dawki leku (2 mg!) i dziatanie
przeciwmaniakalne przy zastosowaniu dawki duzej (22 mg).
Autorzy przegladowego badania obejmujacego doniesienia
kazuistycznych dotyczace zmiany fazy z depresyjnej na
maniakalng znalezli cztery takie doniesienia dotyczgce
aripiprazolu [39].

Wyniki badania Thase i wsp. [40] wskazuja z kolei, ze
cho¢ aripirazol nie rézni sie istotnie od placebo pod
wzgledem skutecznosci redukcji objawdw depresji w ca-
tej grupie pacjentéw z ChAD, to jednak w grupie oséb
o wiekszym nasileniu depresji jego dziatanie jest istotnie
lepsze niz dziatanie placebo. Z kolei Karadag i wsp. [41]
opisali dwoje pacjentow z lekooporng depresja w prze-
biegu ChAD, u ktorej dotgczenie aripiprazolu w duze;
dawce (20-30 mg/d.) do dotychczas stosowanego
leczenia przyniosto wyrazng poprawe stanu psychiczne-
go. Mazza i wsp. [42] stwierdzili, na podstawie analizy
wynikow otwartego badania z udziatem 85 pacjentéw
z ChAD, ze aripiprazol jest skuteczny w leczeniu depres;ji
nie tylko jako sktadnik kuracji skojarzonych, ale takze
w monoterapii. Osoby zakwalifikowane do badania
nie zareagowaty uprzednio na kuracje lekiem normo-
tymicznym.

S jednak réwniez mniej zachecajace doniesienia — w cy-
towanej juz pracy Quante i wsp. [14] stwierdzono, ze
dofaczenie aripiprazolu do kuracji lekiem normotymicz-
nym i citalopramem nie wywotywato wyraznego wptywu
na stan psychiczny pacjentéw (co , autorzy ttumacza ten
efekt bardziej dobrg skutecznoscig citalopramu niz stabg
aripirazolu). Natomiast zdaniem autoréw metaanalizy
opublikowanej w 2011 roku [43] dziatanie przeciwde-

presyjne aripiprazolu stosowanego w monoterapii jest
sfabe, a dziatania profilaktycznego w depresji w ogdle
nie wykazano.

W opinii autora tego opracowania aripiprazol moze by¢
wartosciowym skfadnikiem kuracji skojarzonych, u czesci
pacjentdw wywiera dos¢ wyrazny korzystny wptyw na
naped, ale takze stabilizuje wahania nastroju.

Amisulpryd

W bazie danych Medline nie ma zadnych badan dotycza-
cych skutecznosci amisulprydu, co jest o tyle dziwne, ze
lek uznane dziatanie przeciwdepresyjne. We wspomnia-
nym juz doniesieniu Benyamina i Samalin wspomniano
o dwdch doniesieniach kazuistycznych dotyczacych
zmiany fazy z depresyjnej na maniakalng u 0séb przyj-
mujacych amisulpryd, co posrednio swiadczy o tym, ze
lek ten, cho¢ niebadany, jest jednak w tym wskazaniu
stosowany [39].

Leki normotymiczne

W przypadku lekédw normotymicznych ryzyko zmiany
fazy z depresyjnej na maniakalng jest na ogét bardzo nie-
wielkie, choc na przyktad w badaniu van der Loosa i wsp.
[44] stwierdzono, ze w grupie 124 pacjentéw z ChAD
I'lub ChAD Il po dotgczeniu lamotryginy do stosowanego
wczesniej litu zmiana fazy wystagpita u 5 chorych (7,8%),
a tylko u 2 (3,3%) przyjmujacych placebo. Autorzy
najnowszego systematycznego przegladu dotyczacego
lekdw stosowanych w terapii depresji w przebiegu ChAD
[45] sg jednak zdania, ze Zaden ze stosowanych w terapii
lekdw normotymicznych (takze lamotrygina) nie zwiek-
sza ryzyka zmiany fazy. Wiasne doswiadczenia autora
opracowania wskazuja, ze u niektérych szczegodlnie po-
datnych pacjentéw z ChAD | podanie lamotryginy moze
spowodowac zmiane fazy, czasem nawet wymagajacg
leczenia w warunkach szpitalnych. Mozna jednak $miato
uzna¢, ze ryzyko zmiany fazy nie jest w przypadku tej
grupy lekéw istotnym problemem — wiekszy stanowic
moze skutecznos¢ lekéw normotymicznych w terapii
depresji. Teoretycznie rzecz biorac, ,prawdziwy” lek
normotymiczny powinien leczy¢ depresje, leczy¢ manie
i zapobiegac obu fazom choroby. W praktyce nie wia-
domo czy ktorys ze stosowanych lekéw spetnia w catosci
te wymagania.

Sole litu

Mogtoby sie wydawac, ze lek stosowany od tak dawna
i (na szczescie!) nadal tak popularny powinien by¢
rowniez dobrze zbadany. Niestety, przynajmniej jesli
chodzi o dziatanie przeciwdepresyjne wcale tak nie jest.
W latach 60. i 70. XX wieku opublikowano wprawdzie
wiele wynikéw badan, ale ich metodologia jest obecnie
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uwazana za niepoprawng. W czesci badan wzieta udziat
bardzo niewielka grupa pacjentéw [46, 47] (odpo-
wiednio 13 i 6 chorych), w innych nie uwzgledniono
grupy kontrolnej przyjmujacej placebo. Wyniki dwdch
najwiekszych badan przeprowadzonych w tym okresie
[48, 49] byty niejednoznaczne. W badaniu Goodwina
i wsp. [48], w ktorym wzieto udziat 40 chorych, wyka-
zano istotnie wiekszg skutecznos¢ przeciwdepresyjng
litu w poréwnaniu z placebo, a w badaniu Stokesa
i wsp. (38 chorych) réznicy z placebo nie wykazano
[49]. Dodatkowo, mozliwo$¢ wyciggania jakichkolwiek
wigzacych wnioskdw na podstawie tych badan ogranicza
fakt, ze byly one przeprowadzone w modelu krzyzowym,
z bardzo szybka zmiang kuracji — po 1 tygodniu lub
1,5 tygodnia stosowania litu chorym odstawiano lek
i podawano placebo! Nie trzeba chyba wyjasniac, ze taki
przebieg badania nie spefnia wspdtczesnych wymagan
metodologicznych. W tej sytuacji Cerullo i Strakowski
[45] prawdopodobnie stusznie twierdza (wobec ogromu
materiatu stwierdzenia takie zawsze sg troche niebez-
pieczne), ze jedynym poprawnym badaniem, w ktérym
oceniano przeciwdepresyjng skutecznos¢ litu stosowa-
nego w monoterapii, byto badanie Younga i wsp. z roku
2010 [29]. W badaniu tym poréwnywano skutecznos¢
dwodch dawek kwetiapiny, litu oraz placebo w terapii
depresji u pacjentéw z ChAD |. W przeciwienstwie do
kwetiapiny lit nie okazat sie skuteczniejszy niz placebo.
Trzeba jednak zwrdéci¢ uwage, ze opublikowano wiele
innych badan, w ktérych lit byt cennym sktadnikiem ku-
racji skojarzonych, nawet wowczas, gdy byt stosowany
w niskich dawkach (zapewniajgcych poziom litu w suro-
wicy krwi w zakresie 0,15-0,40 mEg/I!) [50].

Zdaniem autora opracowania sole litu byty, sg i w najbliz-
szej przysztosci pozostang podstawa leczenia ChAD. Brak
wystarczajacych badan potwierdzajgcych skutecznosc¢
leku w terapii depresji wynika gtéwnie z faktu, iz lit nie
jest srodkiem interesujgcym z punktu widzenia firm
farmaceutycznych, jednak codzienna praktyka w petni
potwierdza przekonanie o dobrym dziataniu litu takze
w tym wskazaniu.

Lamotrygina

Zdaniem Cerullo i Strakowskiego [44] lamotrygina jest
drugim po kwetiapinie najlepiej przebadanym srodkiem
stosowanym w terapii depresji w ChAD. Calabrese i wsp.
[51] opublikowali artykut podsumowujacy wyniki pieciu
badan z kontrola placebo oceniajacych skutecznos¢
lamotryginy w monoterapii depresji. tgcznie w badaniu
wzieto udziat 1072 chorych. Wyniki wszystkich pieciu
badan wykazaty, ze lamotrygina nie rézni sie istotnie
od placebo ani jesli chodzi o wptyw na liczbe punktéw
w Skali Oceny Depresji Hamiltona (HAMD, Hamilton

Depression Score), ani pod wzgledem wptywu na liczbe
punktéw w MADRS. Doktadniejsza analiza wynikdw tych
badan [52] wykazata jednak, ze w grupie oséb z ciezszg
depresja (wynik w HAMD 24 i wiecej) lamotrygina jest
istotnie skuteczniejsza od placebo. Badano réwniez sku-
tecznos¢ lamotryginy jako skfadnika kuracji skojarzonej
z litem [43]. Stwierdzono, ze dofgczenie lamotryginy
zwieksza skutecznos¢ przeciwdepresyjng terapii litem.
Z doswiadczen autora opracowania wynika, ze lamotry-
gina jest wartosciowym o dobrze tolerowanym lekiem,
zwtaszcza jako sktadnik kuracji skojarzonych, w terapii
depresji w przebiegu ChAD. Dobra tolerancja zalezy
jednak od powolnego zwiekszania dawki leku, zbyt
szybkie zwiekszanie dawki stwarza ryzyko wystgpienia
odczynéw alergicznych.

Walproiniany

Opublikowano wyniki trzech badan oceniajgcych sku-
tecznos¢ walproinianéw stosowanych w monoterapii
w leczeniu depresji w przebiegu ChAD [53-55]. W ba-
daniach wzieto udziat tacznie 97 chorych. We wszystkich
trzech badaniach wykazano istotnie wieksza skuteczno$c
aktywnej substancji w poréwnaniu z placebo. Dodatko-
wo Bond i wsp. [56] opublikowali metaanalize, w ktorej
uwzglednili wyniki uzyskane przez Davisa i wsp. oraz
Ghaemiego i wsp., a takze wyniki dwdch innych, niepub-
likowanych badan z kontrolg placebo. Takze w tej analizie
wykazano skutecznosc przeciwdepresyjng walproinianu.
Z doswiadczen autora opracowania wynika, ze sto-
sowanie walproinianu w monoterapii zazwyczaj nie
jest wystarczajace. Walproinian stosuje sie raczej jako
sktadnik kuracji skojarzonej. Wydaje sie, ze w okresie
ostrej fazy leczenia depresji dawka leku powinna by¢
raczej zmnigjszona w poréwnaniu z dawkg stosowang
w manii, ale by¢ moze takze w poréwnaniu z dawkg
stosowang w leczeniu profilaktycznym.

Lewetiracetam

Przeprowadzono jedno badanie z udziatem 42 chorych
w celu oceny skutecznosci lewetiracetamu dotaczonego
do terapii lekiem normotymicznym i przeciwdepresyjnym
[57]. Nie stwierdzono réznicy skutecznosci pomiedzy
lewetiracetamem i placebo. Autor opracowania nie ma
doswiadczen w stosowaniu tego leku.

Podsumowanie

Pismiennictwo dotyczace leczenia depresji wystepujacej
w przebiegu ChAD jest niezwykle obszerne. W artykule
wspomniano gtéwnie pozycje najnowsze, kilka starszych
jedynie wowczas, gdy brakowato (tak jak w przypadku
litu) nowszych badan. Oceniano przydatnos¢ lekow
o bardzo réznych mechanizmach dziatania. Co wiecej,
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leki te zazwyczaj stosowano w bardzo réznych, niekiedy
skomplikowanych pofaczeniach. Rézna jest takze meto-
dologia cytowanych badan. Trudno sie wiec dziwi¢, ze
wyniki takiego przegladu s3 mocno niejednoznaczne.
W sytuacjach, kiedy analiza pismiennictwa nie pozwalata
na zajecie wyraznego stanowiska w sprawie przydatnosci
lub niewielkiej przydatnosci (rzadko mozna méwic o zu-
pefnej nieprzydatnosci) staratem sie w miare mozliwosci
odwotywac do swojego wieloletniego doswiadczenia
klinicznego. Wydaje sie, ze podstawa kuracji w kazdym
przypadku powinny by¢ jednak leki normotymiczne.
Leki przeciwpsychotyczne sg bezpieczniejsze niz leki

Streszczenie

dotyczace leczenia depresji w przebiegu ChAD.
Psychiatria 2014; 11, 2: 71-80

PiSmiennictwo

1. Li C-T, Bai Y-M., Huang Y-L. i wsp. Association between antide-
pressant resistance in unipolar depression and subsequent bipolar
disorder: cohort study. BJP 2012; 200: 45-51.

2. Judd L.L. Akiskal H.S. Schettler PJ. i wsp. A prospective investigation
of the natural history of the long-term weekly symptomatic status
of bipolar Il disorder. Arch. Gen. Psychiatry 2003; 60: 261-269.

3. Rosa AR., Reinares M., Franco C. i wsp. Clinical predictors of fun-
ctional outcome of bipolar patients in remission. Bipolar Disord.
2009; 1: 401-4009.

4. Marangell L.B., Bauer M.S., Dennehy E.B. i wsp. Prospective predictors
of suicide and suicide attempts in 1,556 patients with bipolar disor-
ders followed for up to 2 years. Bipolar Disord. 2006; 8: 566-575.

5. Moreno C., Hasin D.S., Arango C. i wsp. Depression in bipolar
disorder versus major depressive disorder: results form the National
Epidemilogic Survey on Alcohol and Related Conditions. Bipolar
Disord. 2012; 14: 271-282.

6. Baldessarini R.J., Faedda G.L., Offidani E. i wsp. Antidepressant-
-associated mood-switching and transition from unipolar major
depression to bipolar disorder: a review. J. Affect. Disord. 2013;
148:129-135.

7. Koszewska I., Rybakowski J. Antidepressant-induced mood con-
versions in bipolar disorder: a retrospective study of tricyclic versus
non-tricyclic antidepressant drugs. Neuropsychobiology 2009;
59: 12-16.

8. Ghaemi S.N., Ostacher M.M., EI-Mallakh R.S. i wsp. Antidepressant
discontinuation in bipolar depression: a systematic treatment
enhancement program for bipolar disorder (STEP-BD) randomized
clinical trial of long-term effectiveness and safety. J. Clin. Psychiatry
2010; 71: 372-380.

9. Carlson G.A., Finch S.J., Fochtmann LJ. i wsp. Antidepressant-
-associated switches from depression to mania in severe bipolar
disorder. Bipolar Disord. 2007; 9: 851-859.

przeciwdepresyjne, a ich skutecznos¢ (zwtaszcza kwe-
tiapiny i olanzapiny) — dobrze potwierdzona. Mimo
to w realnych sytuacjach klinicznych niezwykle czesto
zachodzi konieczno$¢ stosowania lekéw przeciwdepre-
syjnych. Mozna ogdlnie przyja¢, ze leki bezpieczniejsze,
od ktérych kuracje nalezy rozpoczynac (SSRI, mirtazapi-
na, bupropion) sg jednak mniej skuteczne, w zwigzku
z tym dos¢ czesto zachodzi potrzeba siegniecia po $rodki
wyraznie mniej bezpieczne takie jak wenlafaksyna czy
nawet TLPD. W celu uproszczenia korzystania z tego
artykutu proponuje pewien schemat leczenia, ktory, jak
kazdy schemat, nalezy traktowac bardzo orientacyjnie.
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— zwiekszeniem niesprawnosci oraz ryzyka samobdjstwa. W artykule omowiono najnowsze wyniki badar oraz opinie :

|

|

|

10. Paterniti S., Bisserbe J.-C. Pharmaotherapy for bipolar disorder and
concordance with treatment guidelines. BMC Psychiatry 2013;
13: Art. 211.

11. Kupfer D.J., Chengappa K.N.R., Gelenberg A.J. i wsp. Citalopram
as adjunctive therapy in bipolar depression. J. Clin. Psychiatry.
2001; 62: 985-990.

12. Mammen O.K., Pilkonis P.A., Chengappa K.N.R., Kupfer D.J.
Anger attacks in bipolar depression: predictors and response to
citalopram added to mood stabilizers. J. Clin. Psychiatry 2004;
65: 627-633.

13. Schaffer A., Zuker P, Levitt A. Randomized, double-blind pilot
trial comparing lamotrigine versus citalopram for the treatment of
bipolar depression. J. Affect. Disord. 2006; 96: 95-99.

14. Quante A., Zeugmann S., Luborzewski A. i wsp. Aripiprazol as
adjunct to a mood stabilizer and citalopram in bipolar depression:
arandomized placebo-controlled pilot study. Hum. Psychopharmacol.
Clin. Exp. 2010; 25: 126-132.

15. Fonseca M., Soares J.C., Hatch J.P, Santin A.P, Kapczinski F. An
open trial of adjunctive escitalopram in bipolar disorder. J. Clin.
Psychiatry 2006; 67: 81-86.

16. Serafini G., Pompili M., Del Casale A. i wsp. Duloxetine versus
venlafaxine in treatment of unipolar and bipolar depression. Clin.
Ter. 2010; 161: 321-327.

17. Altshuler L.L., Post R.M., Hellemann G. i wsp. Impact of antide-
pressant continuation after acute positive or partial treatment
response for bipolar depression: a blinded, randomized study.
J. Clin. Psychiatry 2009; 70: 450-457.

18. PostR.M., Altshuler L.L., Leverich G.S. i wsp. Mood switch in bipolar
depression: comparison of adjunctive venlafaxine, bupropion and
sertraline. BJP 2006; 189: 124-131.

19. Leverich G.S., Altshuler L.L., Frye M.A. i wsp. Risk of switch in mood
polarity to hypomania or mania in patients with bipolar depression
during acute and continuation trials of venlafaxine, sertraline, and

78

www.psychiatria.viamedica.pl



tukasz Swiecicki, Farmakoterapia depresji u pacjentéw z ChAD

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

bupropion as adjuncts to mood stabilizers. Am. J. Psychiatry 2006;
163: 232-239.

Van der Loos M.L., Mulder P, Hartong E.G. i wsp. Long-term
outcome of bipolar depressed patients receiving lamotrigine as
add-on to lithium with the possibility of addition of paroxetine in
nonresponders: a randomized, placebo-controlled trial with novel
design. Bipolar Disord. 2011; 13: 111-117.

Vieta E., Locklear J., Gunther O. i wsp. Treatment options for bipolar
depression: a systematic review of randomized, controlled trials.
J. Clin. Psychopharmacol. 2010; 30: 579-590.

Amsterdam J.D., McHenry L.B. The paroxetine 352 bipolar trial: a study
in medical ghostwriting. Int. J. Risk. Saf. Med. 2012; 24: 221-231.
Haeberle A., Greil W., Russmann S., Grohmann R. Mono- and
combination drug therapies in hospitalized patients with bipolar
depression. Data from European drug surveillance program AMSP.
BMC Psychiatry 2012; 12: Art. 153.

Schule C., Baghai T.C., Eser D. i wsp. Mirtzapine monotherapy
versus combination therapy with mirtazapine and aripiprazol in
depressed patients without psychotic features: a 4 week open-label
parallel-group study. World J. Biol. Psychiatry 2007; 8: 112-122.
Kimmel R.J., Seibert J. Is antidepressant-associated mania always
an evidence of a bipolar spectrum disorder? A case report and
review of the literature. Gen. Hosp. Psychiatry 2013; 35: 577 e1-2.
Gao K., Kemp D.E., Ganocy S.J. i wsp. Treatment-emergent mania/
hypomania during antidepressant monotherapy in patients with
rapid cycling bipolar disorder. Bipolar Disord. 2008; 10: 907-915.
Liu C.C., Liang K.Y,, Liao S.C. Antidepressant-associated mania: soon
after switch from fluoxetine to mirtazapine in an elderly woman with
mixed depressive features. J. Psychopharmacol. 2009; 23: 220-222.
Khalil R.B., Baddoura C. Quetiapine induced hypomania: a case re-
port and a review of the literature. Curr. Drug Saf. 2012; 7: 250-253.
Young A.H., McElroy S.L., Bauer M. i wsp. A double-blind,
placebo-controlled study of quetiapine and lithium monotherapy
in adults in the acute phase of bipolar depression (EMBOLDEN I).
J. Clin. Psychiatry 2010; 71: 150-162.

Ahn Y.M., Nam J.Y,, Culver J.L., Marsh W.K., Bonner J.C., Ket-
ter TA. Lamotrigine plus quetiapine combination therapy in
treatment-resistant bipolar depression. Ann. Clin. Psychiatry
2011; 23: 17-24.

Suppes T., Vieta E., Gustafsson U., Ekholm B. Maintenance treatment
with quetiapine when combined with either lithium or divalproex
in bipolar | disorder: analysis of two large randomized, placebo-
-controlled trials. Depress Anxiety 2013; 30: 1089-1098.

Young A.H., McElroy S.L., Olausson B., Paulsson B. A randomised,
placebo-controlled 52-week trial of continued quetiapine treatment
in recently depressed patients with bipolar | and bipolar Il disorder.
World J. Biol. Psychiatry 2014; 15: 96-112.

Tohen M., Katagiri H., Fujikoshi S., Kanba S. Efficacy of olanzapine
monotherapy in acute bipolar depression: a pooled analysis of
controlled studies. J. Affect. Disord. 2013; 149: 196-201.
Katagiri H., Tohen M., McDonnell D.P. i wsp. Efficacy and safety
of olaznapine for treatment of patients with bipolar depression:
Japanese subpopulation analysis of a randomized, double-blind,
placebo-controlled study. BMC Psychiatry 2013; 13: Art. 138.
Tamayo J.M., Sutton V.K., Mattei M.A. i wsp. Effectiveness
and safety of the combination of fluoxetine and olanzapine in
outpatients with bipolar depression: an open-label, randomized,
flexible-dose study in Puerto Rico. J. Clin. Psychopharmacol.
2009; 29: 358-361.

Silva M.T.,, Zimmermann |.R., Galvao T.F., Pereira M.G. Olanzapine
plus fluoxetine for bipolar disorder: a systematic review and meta-
-analysis. J. Affect. Disord. 2013; 146: 310-318.

Citrome L., Ketter T.A., Cucchiaro J., Loebel L. Clinical assessment
of lurasiodne benefit and risk in treatment of bipolar | depression
using number needed to treat, number needed to harm, and like-
lihood to be helped or harmed. J. Affect. Disord. 2013. Internet
ISSN: 1573-2517.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Park Y.M. Low-dose manic switch and high-dose antimanic effect
and extrapyramidal symptoms by aripiprazole in a single bipolar
patient. Am J Ther. 2013. Internet ISSN: 1536-3686.

Benyamina A., Samalin L. Atypical antipsychotic-induced mania/
/hypomania: a review of recent case reports and clinical studies.
Int. J. Psychiatry Clin. Pract. 2012; 16: 2-7.

Thase M.E., Bowden C.L., Nashat M. i wsp. Aripiprazole in bipolar
depression: a pooled, post-hoc analysis by severity of core depressive
syndrome. Int. J. Psychiatry Clin. Pract. 2012; 16: 121-131.
Karadag F, Tan D., Unal F. Aripiprazole augmentation treatment in
treatment resistant bipolar depression: two patients reports. Turk
Psikiyatri Derg. 2011; 22: 269-272.

Mazza M., Squillacioti M.R., Pecora R.D., Janiri R., Bria P. Beneficial
acute antidepressant effects of aripiprazole as an adjunctive tre-
atment or monotherapy in bipolar patients unresponsive to mood
stabilizers: results from a 16-week open-label trial. Expert Opinion
Pharmacother. 2008; 9: 3145-3149.

Fountoulakis K.N., Vieta E., Schmidt F. Aripiprazole monotherapy in
the treatment of bipolar disorder: a meta-analysis. J. Affect. Disord.
2011; 133: 361-370.

Van der Loos M.L., Mulder P.G., Hartong E.G. i wsp. Efficacy and
safety of lamotrigine as add-on treatment to lithium in bipolar
depression: a multicenter, double-blind, placebo-controlled trial.
J. Clin. Psychiatry 2009; 70: 223-231.

Cerullo M.A., Strakowski S.M. A systematic review of the evidence
for the treatment of acute depression in bipolar I disorder. CNS
Spectrum 2013; 18: 199-208.

Goodwin FK., Murphy D.L., Bunney W.E. Lithium-carbonate
treatment in depression and mania. Arch Gen Psychiatry. 1969.
21. 486-496.

Noyes R., Dempsey G.M., Blum A., Cavanaugh G.L. Lithium treat-
ment of depression. Compr. Psychiatry 1974; 15: 187-193.
Goodwin FK., Murphy D.L., Dunner D.L., Bunney W.E. Lithium
response in unipolar versus bipolar depression. Am. J. Psychiatry
1972;129: 76-79.

Stokes PE., Stoll PM., Shamoian C.A., Patton M.J. Efficacy of lit-
hium as acute treatment of manic-depressive illness. Lancet 1971;
1:1319-1325.

Alevizos B., Alevizos E., Leonardou A.A., Zervas |.M. Low dosage
lithium augmentation in venlafaxine resistant depression: an open-
-label study. Psychiatriki 2012; 23: 143-148.

Calabrese J.R., Huffman R.F, White R.L. i wsp. Lamotrigine in
the acute treatment of bipolar depression: results of five double-
-blind, placebo-controlled clinical trials. Bipolar Disord. 2008;
10: 323-333.

Geddes J.R., Calabrese J.R., Goodwin G.M. Lamotrigine for treat-
ment of bipolar depression: independent meta-analysis and meta-
-regression of individual patient data from five randomized trias.
Br. J. Psychiatry 2009; 194: 4-9.

Davis L.L., Bartolucci A., Petty F. Divalproex in the treatment of
bipolar depression: a placebo-controlled study. J Affect Disord.
2005. 85. 259-266.

Ghaemi S.N., Gilmer W.S., Goldberg J.F. i wsp. Divalproex in the
treatment of acute bipolar depression: a preliminary double-blind,
randomized, placebo-controlled pilot study. J. Clin. Psychiatry 2007;
68: 1840-1844.

Muzina D.J., Gao K., Kemp D.E. i wsp. Acute efficacy of divalproex
sodium versus placebo in mood stabilizer-naive bipolar | or Il
depression: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial.
J. Clin. Psychiatry 2011; 72: 813-819.

Bond D.J., Lam R.W., Yatham L.N. Divalproex sodium versus placebo
in the treatment of acute bipolar depression: a systematic review
and meta-analysis. J. Affect. Disord. 2010; 124: 228-234.
Saricicek A., Maloney K., Muralidharan A. i wsp. Levetiracetam
in the management of bipolar depression: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. J. Clin. Psychiatry 2011;
72: 744-750.

www.psychiatria.viamedica.pl

79



Psychiatria 2014, tom 11, nr 2

Zatacznik

Zasady postepowania w terapii depres;ji

w

A.

przebiegu ChAD

Zasady postepowania u os6b z depresja
fagodng lub umiarkowana
U 0s6b juz przyjmujgcych lek normotymiczny

. Ocena dawki leku normotymicznego. W przypadku

soli litu, kwasu walproinowego ocena poziomu
leku w surowicy. W przypadku innych lekéw nor-
motymicznych — ocena compliance — pogtebiony
wywiad od pacjenta i od 0séb bliskich. W przypadku
odchylen dawke leku nalezy zoptymalizowaé — za-
zwyczaj zwiekszy¢, czasem (np. w przypadku kwasu
walproinowego zmniejszy¢).

2. Odczeka¢ 7-14 dni.
3. W przypadku braku efektu — lek przeciwpsychotycz-

ny, jesli nie ma przeciwwskazan (duza masa ciata,
zaburzenia metaboliczne) — olanzapina do 10 mg/d.,
jesli s — kwetiapina do 300 mg/d. Lub: drugi lek
normotymiczny — najlepiej lamotrygina do litu, lit do
lamotryginy, walproinian do litu. Jedli walproinian i la-
motrygina moze by¢ konieczna korekcja (zmniejszenie)
dawki — ryzyko interakgji farmakokinetycznej.

4. Odczeka¢ 14-30 dni.

10.

W przypadku braku efektu — lek przeciwdepresyjny
o matym ryzyku zmiany fazy: SSRI — w pierwszej
kolejnosci citalopram, escitalopram, sertralina; mir-
tazapina; bupropion.

Odczekac do 6 tygodni.

. W przypadku braku reakcji — zmiana leku prze-

ciwdepresyjnego na lek o wiekszym ryzyku —
w praktyce najpierw wenlafaksyna, w ostatecznosci
tréjpierscieniowy lek przeciwdepresyjny — naj-
pierw klomipramina, potem amitryptylina (lepsze
— nortryptylina, dezypramina — niedostepne
w Polsce).

Odczekac 6 tygodni.

W razie braku reakcji kwalifikacja do zabiegdw elek-
trowstrzasowych.

Podczas catej kuracji w dowolnym punkcie warto
rozwazyc fototerapie, deprywacje snu.

Il.
1.

w

(o)

U oséb, ktdre nie przyjmowaty leku normotymicznego
Podanie leku normotymicznego — jedli nie ma
przeciwwskazan weglan litu. Uwaga: niewielka sta-
bilna niedoczynnos¢ tarczycy nie jest bezwzglednym
przeciwwskazaniem do zastosowania litu. Jesli sa
istotne przeciwwskazania do litu — lamotrygina lub
walproinian. Uwaga: zwiekszanie dawki lamotryginy
bardzo powolne 25 mg na tydzien, walproinian —
mozliwe szybkie zwiekszenie dawki.

Odczekac 14 dni. Kontrola poziomu, optymalizacja
dawki.

Dalsze postepowanie jak w schemacie poprzednim.

Zasady postepowania u oséb
z depresja ciezkg

. W przypadku duzego ryzyka samobdjstwa — aktyw-

ne mysli, tendencje, plany, préba (list samobojczy)
— pilna kwalifikacja do zabiegéw EW.

W przypadku odmowy/znacznego ograniczania
przyjmowania ptynéw/pokarméw — pilna kwalifi-
kacja do EW.

W przypadku urojen (nihilistyczne, matej wartosci,
winy, kary) lekiem z wyboru w przypadku braku prze-
ciwwskazan jest olanzapina, w przypadku przeciw-
wskazan/ ztej tolerancji kwetiapina do 600 mg/d.,
w nastepnej kolejnosci amisulpryd, risperidon,
klozapina.

W przypadku braku zgody na zabiegi EW — rozwa-
zy¢ wystapienie o zgode do sadu opiekunczego
(w przypadku zagrozenia zycia).

. W przypadku niemoznosci wykonania EW (brak

dostepu, przeciwwskazania do zabiegu) — od razu
lek przeciwdepresyjny o wiekszym ryzyku zmiany
fazy ze wzgledu na potencjalng wiekszg skutecz-
no$¢ — wenlafaksyna, wenlafaksyna + mirtazapina,
tréjpierscieniowy lek przeciwdepresyjny.
Réwnoczesnie kontynuacja podawania leku nor-
motymicznego lub rozpoczecie kuracji, jesli nie
byta wdrozona. Uwaga: nie warto wdrazac kuragji
normotymicznej jesli planowane EW — lek trzeba
bedzie odstawic¢ (z wyjatkiem niewielkich dawek la-
motryginy — zazwyczaj mozliwe stosowanie 50-100
mg/d. podczas zabiegdw EW).
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