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Case report

Skutecznos¢ subterapeutycznych dawek lekow w terapii podtrzymujace;j
w chorobie afektywnej — opis dwoch przypadkow

Effectiveness of low-dose maintenance therapy in two cases of affective disorders
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STRESZCZENIE

Cel. Analiza dlugoletniej remisji i terapii u 2 0sob z chorobq afektywnq.
Przypadki. Przedstawiono 2 przypadki 0sob leczonych z powodu zaburzen afektywnych, u ktorych uzyskano wieloletniq remisje stosu-
Jjac w terapii podtrzymujqcej bardzo niskie dawki lekéw. Odstawienie stosowanych lekow spowodowato nawrot choroby w ciqgu kilku

miesiecy od zaprzestania terapii.

Komentarz. Remisja mogta by¢ spowodowana zarowno efektem farmakologicznym lekow, jak i efektem placebo.

SUMMARY

Objective. An analysis is presented of long-term remission and therapy in 2 persons with affective disorders.

Cases. Two patients with affective disorders who remained in long remission on low-dose maintenance therapy are described. Mainte-
nance therapy discontinuation was followed by a relapse within a few months from the treatment termination.

Commentary. In both cases remission could be induced either by the pharmacological effect of medication or by placebo effect.
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Choroby afektywne sa postrzegane raczej jako schorze-
nie o przebiegu przewlekltym niz zespdt nastgpujacych po
sobie epizodow. Stosowane leczenie nie moze by¢ skon-
centrowane jedynie na uzyskaniu normalizacji nastroju pod-
czas ostrego okresu choroby, ale rowniez na zmniejsza-
niu liczby i glgbokosci poszczegdlnych nawrotow. Wedtug
klasyfikacji ICD-10 do zaburzen afektywnych o charak-
terze przewleklym zaliczamy zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe, zaburzenia depresyjne nawracajace i utrwalo-
ne zaburzenia nastroju. Do rozpoznania choroby afektyw-
nej jednobiegunowej konieczne jest rozpoznanie trzech faz
depresji, przy niewystgpowaniu objawdw manii czy hipo-
manii [1, 2].

W chorobie afektywnej dwubiegunowej wystgpuja za-
réwno epizody depresji, jak i manii — CHAD I, badz hipo-
manii — CHAD 11, gdzie pierwszym epizodem jest najczg-
sciej depresja [1, 2]. Kazde z tych zaburzen wymaga
odrgbnego podejscia zarowno w kwestii rozpoznania, jak
i podejmowania terapii, przy czym wystgpuja istotne roz-
nice w zakresie leczenia fazy ostrej i kontynuacji terapii
w leczeniu podtrzymujacym. Osoby cierpiace na chorobg
afektywna dwubiegunowa maja $rednio 8—10 epizodow za-
ostrzen w ciagu catego zycia, przy czym okres pomigdzy
pierwszym a nastgpnym epizodem wynosi ok. 46 lat [3].

W profilaktyce choroby afektywnej dwubiegunowe;j
podstawowe znaczenie ma stosowanie lekow normotymicz-
nych [1, 2, 4, 5]. Wskazaniem do zastosowania lekow nor-
motymicznych w profilaktyce CHAD jest wystapienie 2 faz
chorobowych w ciagu ostatnich 3 lat, badz 3 faz przez 5 lat

[1]. Wsrod psychofarmaceutykéw wykorzystywanych do
leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej znajduja si¢
zaroéwno leki o wieloletniej tradycji, np. sole litu, walproi-
niany czy karbamazepina, jak i od niedawna wprowadzane:
atypowe neuroleptyki — olanzapina, leki przeciwpadaczko-
we — lamotrygina, gabapentyna czy topiramat. Polskie stan-
dardy opracowane w 2004 r. przez Puzynskiego i wsp. [1]
zalecaja w profilaktyce zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych jako lek pierwszego rzutu sole litu, a w przypadku
jego nieskutecznosci, badz przeciwwskazan do jego zasto-
sowania walproiniany i karbamazeping. Postgpowaniem
polecanym przy nieskuteczno$ci monoterapii jest terapia
laczona lekdéw normotymicznych. W leczeniu zaburzen
CHAD typu rapid cycling zaleca si¢ stosowanie walproi-
niandw, a nastepnie terapi¢ walproinianem z dotaczeniem
drugiego leku normotymicznego, badz wiaczenie leku prze-
ciwpsychotycznego II generacji [1]. Wedlug wytycznych
Swiatowej Federacji Towarzystw Psychiatrii Biologicznej
(WFSBP) w przypadku choroby afektywnej dwubieguno-
wej typu CHAD I i II stosowanie soli litu w profilakty-
ce daje najlepsze rezultaty, co znajduje odzwierciedlenie
w doniesieniach naukowych. Sole litu sa prawdopodobnie
skuteczniejsze w zapobieganiu epizodom manii niz de-
presji. W przypadku przeciwwskazan do podjecia terapii
litem zaleca sig stosowanie olanzapiny, ktéora ma udowod-
niong skuteczno$¢ w profilaktyce manii, badz lamotrygi-
ny w przypadku dominacji epizodéw depresji. Podobna
skutecznos¢, udowodniona w badaniach, obserwujemy dla
walproiniandw, ktore stanowia lek drugiego rzutu. Lekiem
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kolejnego rzutu jest tez karbamazepina, ktora wykazuje
mniejsza skutecznos$¢ niz sole litu, jest jednak lepiej tolero-
wana i zalecana szczegdlnie w przypadku zapobiegania na-
wrotom depresji, wspotistniejacych zmianach organicznych
czy czestej zmianie faz. Kazdy z tych preparatow moze by¢
stosowany w terapii faczonej z solami litu podwyzszajac jej
skutecznosé, co jest szczegolnie zalecane przy nieskutecz-
nosci monoterapii litem. W zaburzeniach z rapid cycling
zaleca sig terapi¢ litem w potaczeniu z karbamazepina lub
walproinianem, a nastgpnie lamotryging lub olanzaping
w zaleznosci od faz dominujacych. Jako alternatywna me-
todg leczenia proponuje si¢ stosowanie nimodypiny [4, 6].
Leki normotymiczne nowej generacji w leczeniu podtrzy-
mujacym, to przede wszystkim atypowe neuroleptyki,
szczegolnie olanzapina, ktorej skutecznosé wykazano w ba-
daniach, takze w polaczeniu z solami litu i walproinianami;
oraz nowe leki przeciwpadaczkowe, jak np. lamotrygina
— lek wlaczany do standardow profilaktyki nawrotow epi-
zodow depresji [6]. Inne leki nowej generacji nie maja jesz-
cze wystarczajacych dowodow skutecznos$ci w badaniach
klinicznych.

Profilaktyka choroby afektywnej jednobiegunowej po-
lega glownie na dtugotrwalym stosowaniu lekéw przeciw-
depresyjnych w tych samych dawkach co w fazie ostre;j.
Wybdr leku przeciwdepresyjnego zalezy gtéwnie od cigz-
kosci epizodu i jego obrazu.

Badania, w tym metaanalizy, wykazuja porownywalna
skutecznos¢ SSRI i TLPD [7]. W wigkszosci epizodow de-
presji, gtéwnie o 1zejszym nasileniu, lekami podstawowy-
mi sg preparaty II generacji z grup SSRI, SNRI, RIMA,
NaSSA czy NARI. W cigzkich depresjach, szczegdlnie wy-
magajacych leczenia szpitalnego, preferowane sg trojpiers-
cieniowe leki przeciwdepresyjne. Zasady leczenia nawracaja-
cych zaburzen depresyjnych opracowane przez Puzynskiego
i wsp. wskazuja, ze w profilaktyce nawrotow powinno sto-
sowac sig leki II generacji, badz TLPD, w przypadku kon-
tynuacji leczenia po remisji objawow ostrego epizodu. Jako
leki kolejnego rzutu zaleca si¢ leki przeciwdepresyjne I ge-
neracji i leki normotymiczne [1]. Wedlug zalecen propono-
wanych przez Kennedy i wsp., jako leki I rzutu w leczeniu
duzej depresji powinny by¢ stosowane SSRI 1 nowe leki,
jak: mirtazapina, reboksetyna, nefazodon, trazodon. Lekiem
II rzutu, szczegdlnie w przypadku hospitalizacji, powinna
by¢ amitryptylina i klomipramina, a nast¢pnie inne TLPD
[7]. W leczeniu depresji w CHAJ mozna zwigkszy¢ sku-
tecznos$¢ terapii poprzez potencjalizacj¢ dziatania leku
przeciwdepresyjnego dofaczeniem leku normotymicznego,
beta-blokera czy hormonow tarczycy, lekow przeciwpsy-
chotycznych czy wymuszonej bezsennosci [1, 2, 7].

Czas trwania terapii podtrzymujacej nie zostat nigdzie
okreslony, jakkolwiek zaleca si¢ coraz dtuzsze okresy — co
najmniej 6 miesigcy. Zalecenia Puzynskiego i wsp. [1] oraz
Kennedy i wsp. [7] wskazuja, ze terapia podtrzymujaca po-
winna by¢ kontynuowana przez minimum 2 lata u chorych
w starszym wieku, gdy wspotistnieja w depresji objawy
psychotyczne, w przypadku epizodéw o szczegdlnie cigzkim
przebiegu, istnieniu licznych faz (powyzej 3), badz czgstych
nawrotow (powyzej 2 faz w ciagu 5 lat), gdy utrzymuja si¢
objawy rezydualne, wspotwystepuja zaburzenia lgkowe,
uzaleznienie od innych substancji, czy wystgpuje duza de-
presja u krewnych pierwszego stopnia. Zta wspotpraca cho-
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rego z lekarzem w zakresie przestrzegania zasad terapii oraz
gwaltowne odstawienie lekéw wiaze si¢ z duzym ryzykiem
nawrotu, nawet po wielu miesiacach dobrej remisji [5, 8].

Sole litu stosowane sa z powodzeniem od lat pigcdzie-
siatych [9]. Od tego czasu przeprowadzono wiele randomi-
zowanych badan nad jego skutecznoscia w profilaktyce
choroby afektywnej dwubiegunowej. Stosowanie soli litu
daje dobre efekty u ok. 50% chorych w przebiegu CHAD
[1]. Waznym elementem monitorowania terapii litem jest
kontrola jego stgzenia w surowicy krwi. W leczeniu zespo-
tu maniakalnego pozadanym st¢zeniem wydaje si¢ by¢ za-
kres 0,8—1,0 mmol/l, a w profilaktyce 0,4—0,6 mmol/l. War-
tosci te odpowiadaja dobowej dawce lithium carbonicum
od 750 mg do 2 g, nie ma jednak Scistego zwiazku pomig-
dzy stosowana dawka soli litu a ich stgzeniem w surowicy
krwi, gdyz jest to uwarunkowane wieloczynnikowo [10].
Zdaniem badaczy, st¢zenie ponizej 0,4—0,6 mmol/l wia-
ze si¢ z duzym ryzykiem nawrotu choroby, za$ powyzej
1,2 mmol/l z ryzykiem wystapienia objawow niepozada-
nych [4, 8, 11, 12]. Znane sg rowniez przypadki gdy wyste-
puje korzystna odpowiedZz na nizsza koncentracje litu,
jednak mechanizmy tego dziatania nie sa dobrze poznane.
Rozne jest rowniez znaczenie soli litu w profilaktyce cho-
roby afektywnej dwubiegunowej w zaleznosci od jej obra-
zu klinicznego — istnieje wigksza skutecznos¢ w przypadku
CHAD I'i CHAD II o klasycznym przebiegu, zmniejsza si¢
ona znaczaco w przypadku epizodéw mieszanych, z szybka
zmiang faz czy wystgpowaniem objawoéw psychotycznych
1 w chorobie afektywnej jednobiegunowe;j [5, 9, 13].

Przedmiotem kontrowersji jest okreslenie efektywnych
dawek terapeutycznych lekow w terapii zaburzen afektyw-
nych jednobiegunowych, zar6wno w ostrym epizodzie cho-
roby, jak rowniez w leczeniu podtrzymujacym. Leki z grupy
SSRI dzigki dobrej tolerancji, stosowane sa w terapii pod-
trzymujacej w pelnej dawce. Trojpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne sa czesto stosowane w praktyce lekarskiej
w dawkach subterapeutycznych. Istnieja jednak doniesienia
wskazujace, ze stosowanie TLPD w niskich dawkach, sig-
gajacych 75-100 mg na dobg, moze mie¢ korzystny wptyw
na efekt leczenia, a w zwiazku z rzadszym wystgpowaniem
objawow ubocznych poprawia skutecznos¢ leczenia po-
przez lepsza wspotpracg z chorym [14, 15]. W przypadku
choroby afektywnej dwubiegunowej stosowanie TLPD
zwigksza ryzyko zmiany fazy i nie jest zalecane szczego6l-
nie w przypadku zaburzen typu rapid cycling [16].

OPIS PRZYPADKOW

Pierwsza chora, urodzona w 1960 r., leczy sig psychia-
trycznie z powodu choroby afektywnej dwubiegunowe;.
W przebiegu choroby u pacjentki stwierdzano wystgpowa-
nie epizodéw depresyjnych o charakterze umiarkowanym
i hipomaniakalnych. Z wywiadu mozna wnioskowac, ze
przed rokiem 1997 wystgpowaly u pacjentki nie leczone
objawy hipomanii. Podczas epizodu depresji w roku 1997
z powodu lekoopornosci i ztej tolerancji lekow z réznych
grup, leczona elektrowstrzasami, a po uzyskaniu remisji
otrzymala sole litu. Pacjentka w krotkim czasie sama zmniej-
szyta dawke podtrzymujaca soli litu z 750 mg do 250 mg
na dobg. Mimo to utrzymywata si¢ u niej 8-letnia petna re-
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misja przy poziomie litu ponizej 0,4 mmol/l. W lipcu 2004 .
pacjentka zaprzestata stosowania soli litu. Po trzech mie-
sigcach nastapit nawrdt choroby. Mimo wznowienia lecze-
nia litem nie uzyskano poprawy, a zla tolerancja lekoéw
przeciwdepresyjnych spowodowata koniecznos$¢ ponowne-
go zastosowania elektrowstrzasow, co stato si¢ przyczyna
hospitalizacji. Przy przyjeciu pacjentka pobierata 500 mg
weglanu litu na dobg przy stgzeniu w surowicy krwi
0,31 mmol/l. Po przeprowadzeniu skutecznej terapii elek-
trowstrzasowej pacjentka zostata wypisana z zaleceniem
pobierania 750 mg Lithium carbonicum na dobg.

Druga z naszych pacjentek, lekarka urodzona w roku
1925, leczyla sig¢ z powodu choroby afektywnej jednobie-
gunowej. U pacjentki wystgpowaly nawracajace cigzkie
epizody depresji ze znacznym zahamowaniem psycho-
ruchowym. Pierwszy epizod depresji w roku 1982 oraz
nastgpny w 1984 leczony amitryptyling do uzyskania czgs-
ciowej poprawy. W trakcie leczenia trzeciego epizodu za-
stosowano dibenzeping uzyskujac pelna remisjg. Po roku
czasu zmniejszono dawkg podtrzymujaca do 60 mg na
dobg, co pozwolito utrzymac dziesigcioletni okres remisji.
Nastgpnie odstawita stosowane leczenie i po miesiacu roz-
winat si¢ u niej pelnoobjawowy epizod depresji. Wiaczono
do leczenia fluwoksaming nie uzyskujac poprawy, po 4 ty-
godniach zastosowano dibenzeping w dawce 240 mg na
dobg ponownie doprowadzajac do eutymii.

KOMENTARZ

Wieloletnia remisja u opisywanych chorych mogta wy-
nika¢ zarowno z farmakologicznego dziatania leku, jak
i z efektu placebo. Mozliwe tez, ze nawrot zostal spowo-
dowany obawami pacjenta przed skutkami odstawienia
leku. Niezaleznie od mechanizmu, obserwacje takie moga
przemawia¢ za utrzymaniem leczenia nawet w niewielkiej
dawce, kiedy nie ma objawow niepozadanych, a jedynym
wskazaniem do odstawienia leku jest takie przekonanie
lekarza lub pacjenta.

W kazdym przypadku choroby afektywnej odstawienie
leku musi by¢ poprzedzone bilansem korzysci i potencjal-
nego ryzyka.
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