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STRESZCZENIE. Omówione zostały współczesne 
badania i zalecenia dotyczące profilaktyki nawrotów 
w jedno- i dwubiegunowej chorobie afektywnej (red.). 

SUMMARY. Contemoporary studies and recom­
mendations concerning relapse prevention in unipolar 
and bipolar affective disorder are outlined ( Ed.}. 
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NAWROTY CHORÓB AFEKTYWNYCH 
I WSKAZANIA DO PROFILAKTYKI 
FARMAKOLOGICZNEJ 

Choroby afektywne, zwłaszcza choroba 
afektywna jednobiegunowa, stanowią najczę­
stsze zaburzenia psychiczne i jedne z najczęst­
szych stanów patologicznych spotykanych 
w medycynie. Charakterystyczną cechą prze­
biegu tych chorób jest epizodyczność i na­
wrotowość występująca u zdecydowanej 
większości pacjentów [Rybakowski 1995c]. 
Profilaktyka nawrotów tych zaburzeń stano­
wi więc ważną, a u wielu chorych najważniej­
szą, składową ich terapii. Doświadczenia 

ostatnich 30 lat psychafarmakoterapii cho­
rób afektywnych wskazują, że długotrwałe 
stosowanie właściwych środków farmakolo­
gicznych, rozpoczęte na odpowiednim etapie 
przebiegu choroby, stanowi najskuteczniejszą 
metodę postępowania profilaktycznego. Pro-

1 Wykład dla ordynatorów oddziałów psy­
chiatrycznych (Konferencja Standardy psychiatrii: 
zaburzenia afektywne - 26.03.1997 r., CMKP, 
Warszawa). 

filaktyka farmakologiczna rozumiana jest ja­
ko stosowanie leków przez okres co najmniej 
roku, zwykle przez wiele lat, a u niektórych 
chorych do końca życia. Rozpoczęciu takie­
go postępowania winno towarzyszyć przeka­
zanie jak najpełniejszej informacji pacjentowi 
i jego rodzinie dotyczącej nawrotowaści cho­
roby, szans, jakie daje profilaktyka farmako­
logiczna i sposobu jej prowadzenia. Odpo­
wiednie postępowanie psychoterapeutyczne 
winno zawsze wspierać profilaktykę farma­
kologiczną, natomiast w większości przypad­
ków nie jest w stanie jej zastąpić. 

Wprowadzenie podziału chorób afektyw­
nych na zaburzenia dwubiegunowe (mania­
kalno-depresyjne) i jednobiegunowe (depre­
syjne) [Angst 1966, Leonhard 1957, Perris 
1966] obok swego przełomowego znaczenia 
dla ogólnej nozologii zaburzeń psychicznych, 
posiada je również dla profilaktyki farma­
kologicznej chorób afektywnych, zwłaszcza 
w aspekcie wskazań dla takiej profilaktyki 
oraz doboru leków do tego celu. 

Obowiązująca obecnie międzynarodowa 
klasyfikacja diagnostyczna ICD-10 (Interna­
tional Classification of Diseases, 10th Revision) 
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[Klasyfikacja zaburzeń psychicznych i zabu­
rzeń zachowania 1997] koduje zaburzenia 
afektywne dwubiegunowe pod numerem F31. 
Najbardziej charakterystyczna jest tu postać 
choroby przebiegająca z okresowymi stanami 
maniakalnymi i depresyjnymi. W amerykań­
skiej klasyfikacji DSM-IV [1994] nazywa się 
ona chorobą afektywną dwubiegunową typu 
I (bipolar 1). Klasyfikacja amerykańska wyod­
rębnia również chorobę afektywną dwubie­
gunową typu II (bipolar II), którą odróżnia 
występowanie epizodów wzmożonego nastro­
ju o słabszym nasileniu w postaci stanów hi­
pomaniakalnych, zwykle nie wymagających 
hospitalizacji psychiatrycznej (w ICD-10 po­
stać ta umieszczana jest w grupie innych za­
burzeń dwubiegunowych (F31.8). Ponieważ 
w zaburzeniach afektywnych dwubieguno­
wych nawrotowaść jest praktycznie stupro­
centowa, uważa się, że wystąpienie drugiej 
fazy chorobowej, z których przynajmniej jed­
na była fazą maniakalną lub hipomaniakalną) 
stanowi wskazanie do rozpoczęcia profilak­
tyki farmakologicznej. Podobne wskazania 
dotyczą choroby schizoafektywnej o typie 
maniakalnym lub mieszanym (F25.0, F25.2). 
Rozpoczęcie choroby afektywnej dwubiegu­
nowej od fazy maniakalnej, zwłaszcza u osób 
w bardzo młodym wieku i u osób powyżej 
50 roku życia, niesie znaczne ryzyko wystą­
pienia kolejnego nawrotu choroby w najbliż­
szym okresie i niekiedy zalecane jest tu roz­
poczęcie postępowania profilaktycznego już 
po pierwszym epizodzie choroby. Ze względu 
jednak na konieczność współpracy pacjenta, 
taka procedura stosowanajest w sposób efek­
tywny głównie u osób starszych. Znaczna na­
wrotowość zaburzeń afektywnych dwubiegu­
nowych (cztery lub więcej epizody afektywne 
w ciągu roku, czyli tzw. choroba afektyw­
na dwubiegunowa z szybką zmianą faz) wy­
maga szczególnego postępowania w zakresie 
profilaktyki farmakologicznej [Rybakowski 
1995a]. Wskazania do prowadzenia profilak­
tyki farmakologicznej istnieją niekiedy rów­
nież u osób z zaburzeniem cyklotymicznym 
(F34.0), jeżeli wahania nastroju powodują 
u nich istotne upośledzenie funkcjonowania. 

Spośród zaburzeń afektywnych jednobie­
gunowych (F33 wg ICD-10) najbardziej cha­
rakterystycznajest depresja okresowa nawra­
cająca, której zasadniczym elementem kli­
nicznymjest faza (epizod) depresyjny trwają­
cy kilka miesięcy. Nawroty występują tutaj 
u 50-80% chorych. Epizod depresji może 
przejawiać odrębności objawowe, np. po­
przez obecność objawów melancholicznych, 
psychotycznych, objawów hipersomnii i hi­
perfagii (tzw. depresja atypowa) czy domi­
nujących objawów somatycznych (depresja 
maskowana). Spośród osób z depresją okre­
sową nawracającą, kandydatami do rozpo­
częcia długotrwałej kuracji profilaktycznej 
są chorzy, którzy przebyli trzy fazy depresyj­
ne. U takich chorych istnieje bowiem znacz­
ne ryzyko wystąpienia kolejnego nawrotu 
w najbliższej przyszłości. Możnajednak roz­
ważać celowość podjęcia profilaktyki już po 
dwóch fazach depresji, jeżeli wystąpiły one 
w ostatnich S latach lub gdy osoba chorująca 
przekroczyła 40 rok życia [Kasper i Eder 
1996]. Wg Gredena [1993], u osób powyżej 
50 roku życia rozpoczęcie długotrwałej profi­
laktyki depresji może być wskazane nawet po 
pierwszej fazie depresyjnej. 

Obok depresji okresowej nawracającej 
wśród zaburzeń afektywnych jednobieguno­
wych nowoczesne klasyfikacje psychiatrycz­
ne wyróżniają zaburzenie dystymiczne (dy­
stymię), różniącą się od depresji okresowej 
większą przewlekłością przebiegu (co naj­
mniej 2lata) i słabszym nasileniem objawów 
depresyjnych (F34.1 wg ICD-10). Ze wzglę­
du na istotne upośledzenie funkcjonowania, 
jakie niesie to zaburzenie, uważa się obec­
nie, że u większości chorych na dystymię ist­
nieją wskazania do długotrwałej farmakote­
rapii. Kilka lat temu Angst i wsp. [1990] 
wprowadzili pojęcie "depresja krótkotrwała 
nawracająca" dla określenia postaci choro­
by afektywnej jednobiegunowej przebiegają­
cej z kilkudniowymi okresami depresji po­
wtarzającymi się 10-12 razy w ciągu roku. 
Choroba ta znalazła już miejsce w ICD-10 
i kodowana jest tam jako F38.1. Pomimo 
dość krótkiej obecności tego zaburzeniajako 
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samodzielnej jednostki diagnostycznej, wiele 
obserwacji wskazuje, że w okresie krótko­
trwałego epizodu depresyjnego funkcj on a­
wanie chorego jest istotnie zaburzone oraz 
występuje znaczne ryzyko popełnienia czynu 
samobójczego. Z tego względu również ta 
postać choroby może stanowić wskazanie 
do zastosowania leczenia profilaktycznego 
zapobiegającego przyszłym nawrotom. 

PROFILAKTYKANAWROTÓW 
W CHOROBIE AFEKTYWNEJ 
DWUBIEGUNOWEJ 

Podstawowymi lekami dla profilaktyki 
choroby afektywnej dwubiegunowej są leki 
normotymiczne, do których należą: sole litu, 
karbamazepina oraz pochodne kwasu wal­
proinowego. Często jako leki pomocnicze 
używane są leki neuroleptyczne, rzadziej an­
tagoniści kanału wapniowego. 

Sole litu 
Długotrwaie podawanie soli litu stanowi­

ło historycznie pierwszy sposób farmakolo­
gicznej profilaktyki chorób afektywnych 
[Hartigan 1963] i do chwili obecnej stosowa­
nie soli litu stanowi postępowanie z wybom 
dla profilaktyki choroby afektywnej dwu­
biegunowej. 

Do bezwzględnych przeciwwskazań dłu­
gotrwałej kuracji litem należą: niewydolność 
nerek, niedoczynność gmczołu tarczowego, 
niewydolność krążenia, zaburzenia prze­
miany wodno-mineralnej. Przeciwwskazania 
względne obejmują łuszczycę oraz ciężkie 
organiczne choroby o.u:n. Przed rozpoczę­
ciem podawania litu należy wykonać bada­
nia morfologii krwi, badanie moczu, ba­
dania biochemiczne (glukoza, cholesterol, 
mocznik, kreatynina, elektrolity), badania 
hormonów tarczycy, badanie EKG. 

Podawanie soli litu można rozpocząć 

w okresie wyrównanego stanu psychicznego, 
lecz najczęściej ma to miejsce podczas fazy 
chorobowej. Lit spełnia wówczas często rolę 
środka potencjalizującego działanie terapeu­
tyczne leków neuroleptycznych w manii i le-

ków przeciwdepresyjnych w depresji. Po uzy­
skaniu stabilizacji stanu psychicznego lek 
neuroleptyczny lub przeciwdepresyjny można 
następnie stopniowo wycofywać. 

Dawka dobowa soli litu używana dla ce­
lów profilaktyki nawrotów chorób afektyw­
nych winna zapewniać stężenie jonów litu 
w surowicy w granicach 0,5-0,8 mmoljl, 
mierzone po około 12 godzinach od przy­
jęcia ostatniej dawki. Zazwyczaj uzyskuje 
się to stosując dawkę węglanu litu w gran­
icach 500-1500 mg podawaną w 1-2 po­
rcjach dobowych. Jest to niższy poziom niż 
zalecano dawniej, ale stwierdzono, że przy 
podobnej skuteczności profilaktycznej wy­
stępuje mniejsze ryzyko niektórych obja­
wów ubocznych, zwłaszcza związanych 
z działaniem litu na nerki. Inne najczęstsze 
objawy uboczne występujące w trakcie sto­
sowania litu, którym można przeciwdziałać 
bez konieczności przerywania kuracji to 
drżenie rąk, które łagodzi podawanie leków 
beta-adrenalitycznych (np. propranololu) 
i osłabienie czynności tarczycy, które kory­
guje się poprzez substytucję małymi dawka­
mi tyroksyny. 

U około 40-50% pacjentów z chorobami 
afektywnymi otrzymujących lit nie dochodzi 
do nawrotów faz chorobowych w ciągu wie­
loletniej obserwacji. U około 1/3 chorych 
otrzymujących sole litu, nawroty choroby 
pojawiają się, ale zwykle są mniej częste, 
mają słabsze nasilenie niż przed okresem 
stosowania litu i zwykle można je leczyć 
w wamnkach ambulatoryjnych. Najlepsze 
profilaktyczne działanie litu w chorobie afek­
tywnej dwubiegunowej występuje w "kla­
sycznych" postaciach choroby, tj. przebie­
gających ze średnio częstymi fazami, umiar­
kowanym nasileniem "czystych" objawów 
afektywnych, brakiem psychogennych czyn­
ników wyzwalających fazę chorobową oraz 
dobrym jakościowo okresem remisji. U cho­
rych takich często występują cyklotymiczne 
cechy osobowości, jak również obciążenie 
dziedziczne chorobą afektywną dwubieguno­
wą [Rybakowski 1995a]. Stwierdzono rów­
nież, że profilaktyczne działanie soli litu jest 
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lepsze u chorych, u których epizody choro­
bowe występują w sekwencji mania-depresja, 
niż u pacjentów z kolejnością depresja­
-mania [Grof i wsp. 1987]. Gorsze jest na­
tomiast działanie profilaktyczne litu w po­
staci choroby afektywnej dwubiegunowej 
z częstymi fazami oraz z częstymi hospita­
lizacjami przed rozpoczęciem kuracji, jak 
również u chorych mających tendencję do 
nadużywania alkoholu i innych środków 
uzależniających. 

Grupa chorych, u których podawanie litu 
nie powoduje istotnych zmian w przebiegu 
choroby, a niekiedy nawet może go pogor­
szyć, zwana lithium non-responders, obej­
muje około 20% leczonych [Rybakowski 
1995a]. W przypadku nieskuteczności lecze­
nia litem lub wystąpienia objawów ubocz­
nych uniemożliwiających kontynuowanie 
kuracji konieczna jest zmiana na inny lek 
normotymiczny lub dołączenie dodatko­
wego leku. 
Ważnym problemem jest długość poda­

wania soli litu (i innych leków normoty­
micznych) w celach profilaktyki nawrotów 
w chorobie afektywnej dwubiegunowej. 
U większości chorych profilaktyczne działa­
nie litu utrzymuje się przez cały okres jego 
stosowania. Opisaliśmy przypadek znako­
mitej skuteczności profilaktycznej w trakcie 
nieprzerwanego, 25-letniego stosowania litu 
[Rybakowski, Chłopacka-Woźniak 1996]. 
U niektórych osób jednak profilaktyczne 
działanie litu może ulec pogorszeniu po po­
czątkowych kilku latach bez nawrotów cho­
roby. W populacji osób opisywanej przez 
Beręsewicz (1996) grupa ta sięga nawet 40% 
leczonych. Większość autorów jest zgodna 
co do tego, że odstawienie litu niesie istotne 
zwiększenie ryzyka nawrotów choroby afek­
tywnej, jak również zwiększone ryzyko po­
pełnienia samobójstwa. Ryzyko to jest naj­
większe w pierwszych miesiącach po odsta­
wieniu litu (u 50% chorych w tym okresie 
występują nawroty) i nie zależy od uprzed­
niej długości stosowania litu. Wg danych 
Beręsewicz [1994], u osób z chorobą afek­
tywną dwubiegunową po odstawieniu litu 

obserwowano w równej częstości nawroty 
faz maniakalnych, jak i depresyjnych. Greil 
i Schmidt [1988] wyróżniają trzy czynniki 
sprzyjające szybkim nawrotom po odsta­
wieniu litu: 

• uprzednie występowanie stanów ma­
niakalnych o znacznym nasileniu ( cho­
roba afektywna typu 1), 

• niepełna normalizacja stanu psychicz­
nego w trakcie stosowania litu, 

• jednoczesne stosowanie z litem leków 
neuroleptycznych i przeciwdepresyjnych. 

Chorzy, u których wystąpią nawroty po 
odstawieniu litu mogą wykazywać również 
słaby efekt kliniczny litu po jego ponownym 
włączeniu. Może to wskazywać, że w choro­
bie afektywnej dwubiegunowej, zwłaszcza 
w jej cięższych postaciach, należy profilak­
tykę farmakologiczną prowadzić w sposób 
bezterminowy. 

Z ostatnich badań epidemiologicznych 
wynika, że umieralność chorych otrzymują­
cych długotrwale lit w celach profilaktycz­
nych jest zbliżona do umieralności stwier­
dzanej w populacji ogólnej, a istotnie niższa 
niż chorych z zaburzeniami afektywnymi 
nie poddanych farmakologicznej profilak­
tyce. Coppen i wsp. [1991], na podstawie 
11-letnich badań katamnestycznych grupy 
103 pacjentów z chorobami afektywnymi 
otrzymujących lit, stwierdzili nawet umie­
ralność niższą niż w populacji ogólnej. Ba­
dania wieloośrodkowe, obejmujące 827 osób 
z chorobami afektywnymi i psychozą schi­
zoafektywną, otrzymujących lit w celach 
profilaktycznych, wykazały, że wskaźnik 
umieralności nie różnił się w tej grupie od 
wskaźnika obserwowanego u zdrowej popu­
lacji [Muller-Oerlinghausen i wsp. 1992]. 
Dalsza szczegółowa analiza wykazała, że 
istotny wpływ na umieralność zaznaczył się 
u chorych, którzy otrzymywali lit przez 
okres co najmniej dwóch lat [Ahrens i wsp. 
1992]. Największy wpływ na zmniejszenie 
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umieralności osób z chorobami afektywny­
mi ma niewątpliwie prewencja przez lit za­
chowań samobójczych. Nie można jednak 
wykluczyć znaczenia innych mechanizmów 
działania litu, np. wpływu immunomodula­
cyjnego litu, czy działania przeciwwirusowe­
go, występującego w trakcie długotrwałego 
stosowania [Rybakowski 1995c]. 

Do osób zaangażowanych w prowadzenie 
kuracji profilaktycznej solami litu (lekarzy, 
pielęgniarek, pacjentów oraz ich rodzin) 
adresowana jest książka na ten temat, na­
pisana przez wybitnego specjalistę, duń­
skiego psychiatrę, prof. Mogensa Schou, 
dostępna ostatnio również w naszym kraju 
[Schou 1994]. 

Karbamazepina 
Karbamazepina uważana jest obecnie za 

główny, alternatywny w stosunku do litu lek 
dla profilaktyki choroby afektywnej dwu­
biegunowej. O zastosowaniu karbamazepi­
ny należy myśleć wtedy, gdy działanie profi­
laktyczne litu jest niezadowalające (lithium­
-nonresponders) lub gdy w trakcie stosowa­
nia litu występują niepożądane somatyczne 
objawy uboczne. Karbamazepinę można za­
stosować wtedy jako jedyny lek (monote­
rapia) lub dodać do kuracji litem. U nie­
których osób można rozważyć zastosowanie 
karbamazepiny już jako leku pierwszego 
rzutu w celach profilaktycznych. Dotyczy to 
chorych, u których występują cechy atypo­
wości obrazu lub przebiegu choroby zwią­
zane np. z patologią "organiczną" (m.in. 
zaburzenia czynności płata skroniowego) 
[Rybakowski 1995a]. Wydaje się, że można 
również rozważać zastosowanie w pierwszym 
rzędzie karbamazepiny u osób z tendencją 
do nadużywania alkoholu lub ze współistnie­
jącymi zaburzeniami osobowości. 

Przeciwwskazania do podawania karba­
mazepiny obejmują ciężkie schorzenia wąt­
roby, serca i układu krwiotwórczego. Przed 
rozpoczęciem podawania karbamazepiny 
należy wykonać badania morfologii krwi 
z rozmazem i oznaczeniem liczby trombocy­
tów, badania czynności wątroby, badanie 

elektrolitów, badanie EKG. Dawka dobowa 
karbamazepiny używana dla celów profilak­
tyki nawrotów chorób afektywnych winna 
zapewniać stężenie karbamazepiny w suro­
wicy w granicach 4-8 mg/l. U większości 
chorych uzyskuje się to podając 600 mg 
karbamazepiny na dobę w ciągu pierwszego 
tygodnia (zwiększając stopniowo w pierw­
szych dniach) i 800 mg od drugiego ty­
godnia [Rybakowski i wsp. 1992]. Objawy 
uboczne w przebiegu leczenia karbamaze­
piną można podzielić na objawy związane 
z wysokim stężeniem leku (objawy neuro­
toksyczne, pokarmowe i krążeniowe) oraz 
objawy wynikające z nadwrażliwości na lek 
dotyczące układu krwiotwórczego (leukope­
nia), skóry, układu odpornościowego i wąt­
roby. Niektóre z nich mogą być przyczyną 
odstawienia leku. 

Skojarzona kuracja litem i karbamazepiną 
przynosi wyniki profilaktyczne istotnie lepsze 
niż podawanie jednego z tych leków. Przy 
jednoczesnym stosowaniu dwóch leków na­
stępuje też osłabienie niektórych objawów 
ubocznych, np. zmniejszenie ryzyka neutro­
penii związanej ze stosowaniem karbama­
zepiny oraz zmniejszenie poliurii wywołanej 
litem. Może natomiast dojść do zwiększenia 
objawów neurotoksycznych. 

Pochodne kwasu walproinowego 
W skazania do profilaktycznego leczenia 

pochodnymi kwasu walproinowego choro­
by afektywnej dwubiegunowej są podobne 
jak do stosowania karbamazepiny. Długo­
trwałe stosowanie tych leków, zwłaszcza dla 
profilaktyki choroby afektywnej dwubie­
gunowej i choroby schizoafektywnej ze sta­
nami maniakalnymi o znacznym nasileniu, 
jest jeszcze w naszym kraju mało rozpow­
szechnione, mimo że szereg doniesień wska­
zuje na skuteczność takiego postępowa­
nia [Pużyński, Kłosiewicz 1984, Calabrese, 
Delucchi 1990]. 

Inne leki 
W profilaktyce choroby afektywnej dwu­

biegunowej i choroby schizoafektywnej często 
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stosowane, głównie jako dodatek do leków 
normotymicznych, są leki neuroleptyczne. 
Dotyczy to pacjentów, u których w prze­
biegu choroby występują stany znaczne­
go pobudzenia lub/i objawy psychotyczne. 
Najczęściej używane są neuroleptyki w po­
staci preparatów o przedłużonym działaniu 
(haloperydol, flufenazyna, zuklopentyksol) 
lub neuroleptyki doustne o działaniu seda­
tywnym (tiorydazyna, perazyna) [Rybakow­
ski 1995a]. 
Wśród leków neuroleptycznych stosowa­

nych w profilaktyce choroby afektywnej 
dwubiegunowej i schizoafektywnej szcze­
gólne miejsce może przypaść klozapinie. 
W ostatnich latach rozważa się możliwość 
normotymicznego działania klozapiny, na 
co wskazuje korzystne działanie profilakty­
czne tego leku w ciężkich postaciach choro­
by afektywnej, zwykle stosowanego w sko­
jarzeniu z lekami normotymicznymi, ale 
również jako monoterapia [Suppes i wsp. 
1994, Zarate i wsp. 1995]. Podawanie łączne 
klozapiny i soli litu może zmniejszać ryzy­
ko niekorzystnego działania klozapiny na 
układ krwiotwórczy. 

Spośród antagonistów kanału wapniowe­
go, których zastosowanie w profilaktyce 
choroby afektywnej dwubiegunowej jest 
rozważane jako leków "trzeciego rzutu", 
należy wymienić werapamil, stosowany 
jako monoterapia oraz nimodipinę, którą 
w przeciwieństwie do werapamilu można 
łączyć z innymi lekami normotymicznymi 
[Rybakowski 1995a]. 

Choroba afektywna dwubiegunowa z szyb­
ką zmianą faz wymaga odrębnego podejścia 
leczniczo-profilaktycznego, a uznaną obec­
nie procedurą jest tu jednoczesne podawa­
nie co najmniej dwóch leków normotymicz­
nych. Najczęstszym zestawem leków jest 
tu kombinacja litu i karbamazepiny, ale 
opisuje się również łączenie litu i walproi­
nianu, karbamazepiny i walproinianu, jak 
również kojarzenie leków normotymicznych 
z lekami neuroleptycznymi, antagonistami 
kanału wapniowego oraz tyroksyną [Ryba­
kowski 1995a]. 

PROFILAKTYKA CHOROBY 
AFEKTYWNEJ JEDNOBIEGUNOWEJ 

W ostatnim okresie poczyniono istotne 
ustalenia teoretyczne i praktyczne dotyczące 
długotrwałego leczenia nawracającej depre­
sji okresowej. Podstawowymi lekami uży­
wanymi w tym celu są leki przeciwdepresyj­
ne. Ponieważ średnia długość trwania fazy 
(epizodu) depresji w przebiegu tej choroby 
wynosi około 6 miesięcy, stąd pierwsze 
6 miesięcy stosowania leku w okresie epi­
zadu depresji ma na celu zapobieganie na­
wrotu w czasie trwania fazy chorobowej 
(relapse). Jak wynika z kontrolowanych ba­
dań, ryzyko nawrotu depresji po odstawie­
niu leków po uzyskaniu poprawy klinicz­
nej wynosi 20% w okresie miesiąca, 35% 
po 2 miesiącach i 50% po 4 miesiącach 
[Mindham i wsp. 1973, Prien i wsp. 1984]. 

Ostatnie zalecenia wynikające z badań 
nad leczeniem epizodu depresyjnego prowa­
dzonych pod patronatem Światowej Orga­
nizacji Zdrowia stanowią, że leki przeciwde­
presyjne należy stosować przez co najmniej 
4 miesiące po uzyskaniu poprawy klinicznej, 
a całkowity czas leczenia fazy depresyjnej 
nie powinien być krótszy niż 6 miesięcy 
(WHO Mental Health Collaborating Centre 
1989]. Leczenie prowadzone przez ten okres 
po ustąpieniu objawów depresji nazywamy 
leczeniem utrwalającym lub kontynuacją le­
czenia (consolidation, continuation). 

O nawrocie nowej fazy chorobowej (recu­
rrence) mówimy wtedy, gdy kolejny epizod 
depresji występuje po okresie bezobjawo­
wym trwającym co najmniej 6 miesięcy. 
Długotrwałe podawanie leków przeciwde­
presyjnych mające na celu zapobiec nawro­
towi nowego epizodu depresji nazywa się 
leczeniem podtrzymującym lub profilak­
tycznym (maintenance, prophylaxis). Lecze­
nie takie prowadzone jest przez okres co 
najmniej roku, a zwykle trwa wiele lat 
[Rybakowski 1995b]. 

Badania przeprowadzone w ostatnim 
dwudziestoleciu wykazały skuteczność sto­
sowania klasycznych trójpierścieniowych Ie-
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ków przeciwdepresyjnych u chorych z de­
presją okresową nawracającą, zarówno dla 
zapobiegania nawrotu w obrębie fazy cho­
robowej (relapse), jak również nawrotu no­
wej fazy depresyjnej (recurrence). Najszerzej 
cytowane są prace dotyczące długotrwa­
łego stosowania imipraminy, które pow­
stały w ramach projektu badawczego Ka­
tedry Psychiatrii Uniwersytetu w Pitsburgu. 
W pracach tych wykazano, że długotrwałe 
stosowanie imipraminy istotnie zmniejsza 
możliwość nawrotu bezpośrednio po ustą­
pieniu ostrej fazy depresyjnej, jak również 
znacznie zmniejsza ryzyko przyszłych na­
wrotów [Frank i wsp. 1990]. Profilaktyczne 
działanie imipraminy utrzymywało się przez 
cały okres trwania projektu, czyli przez 
5 lat [Kupfer i wsp. 1992]. Autorzy ci wy­
kazali również, że zarówno kontynuacja 
leczenia depresji imipraminą, jak i działa­
nie profilaktyczne imipraminy było lepsze, 

. jeżeli lek był stosowany w dawce leczni­
czej (200mgjdobę), niż gdy chorzy otrzy­
mywali dawkę zredukowaną do połowy 

(100mgjdobę) [Frank i wsp. 1993]. Istot­
nym problemem związanym z utrzymywa­
niem wyższej dawki u wielu chorych były 
objawy uboczne, które zwykle negatywnie 
wpływały na motywację chorych do długo­
trwałego przyjmowania leku. 

Oprócz imipraminy, niekwestionowaną 

skuteczność profilaktyczną w depresji okre­
sowej nawracającej wykazano rówmez 
w odniesieniu do innych leków trójpierście­
niowych, takich jak amitryptylina [Glen 
i wsp. 1984], a także czteropierścieniowych, 
takich jak mianseryna [Coppen i wsp. 1978] 
oraz maprotylina [Rouillon i wsp. 1991]. 

Wprowadzenie leków przeciwdepresyj­
nych nowej generacji, takich jak selektywne 
inhibitory wychwytu serotoniny (selective 
serotonin reuptake inhibitors- SSRI), selek­
tywne i odwracalne inhibitory monoamino­
oksydazy typu A (reversible inhibitor s o f mo­
noamine oxidase A - RIMA) oraz tianepty­
ny można uznać za dalszy postęp co do mo­
żliwości długotrwałego leczenia depresji 
okresowej nawracającej. Ze względu na do-

brą tolerancję somatyczną, leki te, jeżeli 
sytuacja tego wymaga, mogą być stosowane 
przez dłuższy okres czasu w tej samej daw­
ce, jak w okresie leczenia ostrej fazy de­
presji, a przy dłuższym stosowaniu objawy 
uboczne nie różnią się istotnie od objawów 
występujących przy stosowaniu placebo. 
W odniesieniu do większości tych leków 
przeprowadzono badania kontrolowane 
z zastosowaniem placebo, w których wy­
kazano ich skuteczność dla zapobiegania 
nawrotom typu relapse w okresie konty­
nuacji leczenia, jak również dla zapobie­
gania przyszłym nawrotom depresji. Doty­
czy to fluoksetyny [Montgomery i wsp. 
1988], sertraliny [Doogan, Caillard 1992], 
citalopramu [Montgomery i wsp. 1992], 
paroksetyny [Montgomery, Dunbar 1993], 
fluwoksaminy [Terra, Noel 1996], moklo­
bemidu [Moll i wsp. 1994] oraz tianeptyny 
[Dalery i wsp. 1997]. 

Leki normotymiczne, zwłaszcza sole litu, 
używane są ostatnio w depresji okresowej 
nawracającej głównie dla potencjalizacji dzia­
łania leków przeciwdepresyjnych w przy­
padkach lekoopornych [Rybakowski, Mat­
kawski 1992]. Istotna poprawa kliniczna 
ma miejsce u około połowy chorych i dalej 
można stosować łącznie lit i lek przeciw­
depresyjny jako kontynuację leczenia i po­
stępowanie profilaktyczne, zwykle jednak 
w późniejszym okresie wystarcza stosowanie 
tylko jednego leku. Należy jednak przypom­
nieć, że w populacji chorych opisanych przez 
Hartigana [1963], u których po raz pierwszy 
wykazano profilaktyczne działanie soli litu, 
około 1/3 pacjentów cierpiała na jednobie­
gunową postać choroby, a wielu autorów 
wykazało korzystne działanie profilaktyczne 
zarówno soli litu, jak i karbamazepiny w tej 
postaci choroby afektywnej [Schou 1979, 
Stuppaeck 1993]. 

Dysponując obecnie szeroką gamą leków 
przeciwdepresyjnych, zarówno klasycznych, 
jak i nowej generacji, można określić pewne 
zasady długotrwałego ich stosowania w de­
presji okresowej nawracającej. U każdego 
pacjenta przez 3-4 miesiące po uzyskaniu 
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poprawy klinicznej depresji należy prowa­
dzić kontynuację leczenia przeciwdepresyj­
nego. U chorych, u których istnieją wska­
zania do dalszego podawania leków w ce­
lach profilaktycznych, zazwyczaj stosuje się 
ten sam lek, za pomocą którego uzyskano 
efekt kliniczny w ostrej fazie i w leczeniu 
konsolidującym. W trakcie leczenia profi­
laktycznego istnieje możliwość zastąpienia 
przez lek przeciwdepresyjny nowej genera­
cji stosowanego leku przeciwdepresyjnego, 
zwłaszcza trójpierścieniowego, w przypad­
ku braku efektu klinicznego lub objawów 
ubocznych uniemożliwiających kontynuo­
wanie leczenia lub zwiększenie dawki. 

Jakie mogą być zalecenia co do długości 
stosowania farmakoterapii profilaktycznej 
w depresji okresowej nawracającej? Kon­
trolowane badania wykazują skuteczność 
takiej terapii przez okres co najmniej 5 lat 
i taki minimalny czas trwania profilaktyki 
można polecać, jeżeli ostatnie dwie fazy 
chorobowe występowały w okresie 5 lat 
przed rozpoczęciem długotrwałego podawa­
nia leków. Nie oznacza to, że po tym okre­
sie istnieją bezwzględne wskazania do za­
przestania farmakoterapii. Większość auto­
rów uważa, że przy dobrym działaniu kli­
nicznym i braku objawów ubocznych poda­
wanie leków należy kontynuować z korzyś­
cią dla chorego. Nie ma jeszcze doświad­
czeń z tak długim prowadzeniem leczenia za 
pomocą leków przeciwdepresyjnych nowej 
generacji i konieczne są dalsze obserwacje 
w tym zakresie. Zawsze jednak przy podej­
mowaniu decyzji o zaprzestaniu podawa­
nia leków należy rozważyć ewentualne ryzy­
ko dla pacjenta wystąpienia nawrotu depre­
sji i jego konsekwencji. Odstawianie leków 
po dłuższym okresie ich stosowania należy 
zawsze czynić bardzo stopniowo, najlepiej 
w ciągu kilku tygodni, a nawet miesięcy. 

Wprowadzenie leków przeciwdepresyj­
nych nowej generacji, zwłaszcza typu SSRI 
i RIMA, dało również nowy impuls do far­
makologicznego leczenia zaburzeń dysty­
micznych. Uprzednio, ze względu na nie­
wielkie niekiedy nasilenie objawów w tym 

schorzeniu, a jednocześnie dużą wrażliwość 
chorych na objawy uboczne występujące po 
podaniu trójpierścieniowych leków przeciw­
depresyjnych, długoterminowe leczenie far­
makologiczne stosowano jedynie u niewiel­
kiego odsetka chorych. Kliniczne efekty ta­
kiego postępowania były jednak oceniane 
jako korzystne. 

Obecnie znane są dowody dobrego efektu 
klinicznego w dystymii przy jednocześnie 
dobrej tolerancji somatycznej trzech grup 
leków: SSRI, RIMA oraz stosowanych 
w małych dawkach neuroleptyków o działa­
niu dopaminergicznym, takich jak sulpiryd 
czy amisulpiryd. Na uwagę zasługują bada­
nia w tym zakresie wykonane metodą po­
dwójnie ślepej próby z zastosowaniem pla­
cebo. Thase i wsp. [1966], przedstawiając 
rezultaty wieloośrodkowego badania porów­
nawczego leku z grupy SSRI - sertraliny 
i klasycznego leku trójpierścieniowego- imi­
praminy w porównaniu z placebo w dużej 
grupie 416 chorych na dystymię wskazują, 
że zarówno sertralina jak i imipramina były 
istotnie bardziej skuteczne od placebo, nato­
miast znacznie więcej chorych otrzymują­
cych imipraminę niż sertralinę przerwało 
leczenie z powodu objawów ubocznych. Po­
równanie leku z grupy RIMA- moklobemi­
du z imipraminą i placebo na dużej grupie 
315 chorych na dystymię dokonali Versiani 
i wsp. [1992]. Moklobemid był równie sku­
teczny klinicznie jak imipramina, natomiast 
znacznie lepiej tolerowany somatycznie. Sme­
raldi i wsp. [1996] wykazali podobną skutecz­
ność kliniczną i podobnie dobrą tolerancję 
somatyczną w dystymii 20 mg fluoksetyny 
i 50 mg amisulpirydu. 

Z definicji zaburzeń dystymicznych wy­
nika, że stosowanie leków winno być tu 
długotrwałe, podawanie w dystymii leków 
przez okres dwóch lat spełnia kryteria lecze­
nia utrwalającego, a dopiero po tym okresie 
możemy mówić o postępowaniu profilak­
tycznym. Wykazano również, że długotrwa­
łe stosowanie leków typu RIMA i SSRI 
wykazuje działanie profilaktyczne w tzw. de­
presji podwójnej (double depression), w której 
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na przewlekłe zaburzenie dystymiczne nakła­
dają się okresowe epizody "dużej depresji" 
I.Hellerstein i wsp. 1994, Versiani i wsp. 1992]. 

Najmniej doświadczeń do chwili obecnej 
zgromadzono w odniesieniu do postępowa­
nia profilaktycznego w depresji okresowej 
nawracającej. Niepowodzeniem zakończyły 
się próby zastosowania w tym celu leków 
z grupy SSRI. W jedynym opublikowanym 
badaniu Montgomery i wsp. [1994] nie 
stwierdzili korzystnego wpływu fluoksetyny 
podawanej w dawce 120 mg/tydzień ani na 
liczbę nawrotów, ani prób samobójczych. 
Wskazuje to na pilną konieczność dal­
szych badań nad profilaktyką farmakolo­
giczną depresji krótkotrwałej nawracającej, 
w pierwszym rzędzie z zastosowaniem le­
ków normotymicznych. 
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