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Farmakologiczna profilaktyka nawrotow
choréb afektywnych?!

Pharmacological prevention of relapses in affective disorders

JANUSZ RYBAKOWSKI
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STRESZCZENIE. Omdéwione zostaly wspolczesne
badania i zalecenia dotyczqce profilaktyki nawrotow
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 CHOROB AFEKTYWNYCH
I WSKAZANIA DO PROFILAKTYKI
FARMAKOLOGICZNEJ

Choroby afektywne, zwlaszcza choroba
afektywna jednobiegunowa, stanowia najcze-
stsze zaburzenia psychiczne i jedne z najczest-
szych standw patologicznych spotykanych
w medycynie. Charakterystyczna cecha prze-
biegu tych choréb jest epizodyczno$é i na-
wrotowo$¢ wystepujaca u zdecydowanej
wiekszosci pacjentéw [Rybakowski 1995c].
Profilaktyka nawrotow tych zaburzen stano-
wi wiec wazna, a u wielu chorych najwazniej-
sza, skladows ich terapii. Doswiadczenia
ostatnich 30 lat psychofarmakoterapii cho-
réb afektywnych wskazuja, ze dlugotrwale
stosowanie wlasciwych $rodkdw farmakolo-
gicznych, rozpoczete na odpowiednim etapie
przebiegu choroby, stanowi najskuteczniejsza
metode postepowania profilaktycznego. Pro-

1 Wyktad dla ordynatoréw oddzialdow psy-
chiatrycznych (Konferencja Standardy psychiatrii:
zaburzenia afektywne — 26.03.1997 r., CMKZP,
Warszawa).

filaktyka farmakologiczna rozumiana jest ja-
ko stosowanie lekow przez okres co najmniej
roku, zwykle przez wiele lat, a u niekt6rych
chorych do konca zycia. Rozpoczeciu takie-
g0 postgpowania winno towarzyszy¢ przeka-
zanie jak najpehniejszej informacji pacjentowi
i jego rodzinie dotyczacej nawrotowosci cho-
roby, szans, jakie daje profilaktyka farmako-
logiczna i sposobu jej prowadzenia. Odpo-
wiednie postgpowanie psychoterapeutyczne
winno zawsze wspiera¢ profilaktyke farma-
kologiczna, natomiast w wigkszosci przypad-
kow nie jest w stanie jej zastapic.
Wprowadzenie podzialu chordb afektyw-
nych na zaburzenia dwubiegunowe (mania-
kalno-depresyjne) i jednobiegunowe (depre-
syjne) [Angst 1966, Leonhard 1957, Perris
1966] obok swego przelomowego znaczenia
dla ogodlnej nozologii zaburzen psychicznych,
posiada je rowniez dla profilaktyki farma-
kologicznej chor6b afektywnych, zwlaszeza
w aspekcie wskazan dla takiej profilaktyki
oraz doboru lekéw do tego celu.
Obowiazujaca obecnie miedzynarodowa
klasyfikacja diagnostyczna ICD-10 (Jnterna-
tional Classification of Diseases, 10th Revision)
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[Klasyfikacja zaburzen psychicznych i zabu-
rzen zachowania 1997] koduje zaburzenia
afektywne dwubiegunowe pod numerem F31.
Najbardziej charakterystyczna jest tu postac
choroby przebiegajaca z okresowymi stanami
maniakalnymi i depresyjnymi. W amerykan-
skiej klasyfikacji DSM-IV [1994] nazywa sie
ona choroba afektywna dwubiegunowa typu
I (bipolar I). Klasyfikacja amerykanska wyod-
rebnia réwniez chorobe afektywna dwubie-
gunowa typu Il (bipolar II), ktora odrdznia
wystepowanie epizoddw wzmozonego nastro-
ju o slabszym nasileniu w postaci stanéw hi-
pomaniakalnych, zwykle nie wymagajacych
hospitalizacji psychiatrycznej (w ICD-10 po-
sta¢ ta umieszczana jest w grupie innych za-
burzefi dwubiegunowych (F31.8). Poniewaz
w zaburzeniach afektywnych dwubieguno-
wych nawrotowoS$¢ jest praktycznie stupro-
centowa, uwaza si¢, Ze wystapienie drugiej
fazy chorobowej, z ktorych przynajmniej jed-
na byla faza maniakalna lub hipomaniakalna)
stanowi wskazanie do rozpoczgcia profilak-
tyki farmakologicznej. Podobne wskazania
dotycza choroby schizoafektywnej o typie
maniakalnym lub mieszanym (F25.0, F25.2).
Rozpoczecie choroby afektywnej dwubiegu-
nowej od fazy maniakalnej, zwlaszcza u 0séb
w bardzo mlodym wieku i u oséb powyzej
50 roku Zzycia, niesie znaczne ryzyko wysta-
pienia kolejnego nawrotu choroby w najbliz-
szym okresie i niekiedy zalecane jest tu roz-
poczecie postgpowania profilaktycznego juz
po pierwszym epizodzie choroby. Ze wzgledu
jednak na konieczno$¢ wspolpracy pacjenta,
taka procedura stosowana jest w sposob efek-
tywny gloéwnie u 0s6b starszych. Znaczna na-
wrotowo$¢ zaburzen afektywnych dwubiegu-
nowych (cztery lub wigcej epizody afektywne
w ciagu roku, czyli tzw. choroba afektyw-
na dwubiegunowa z szybka zmiana faz) wy-
maga szczegOlnego postgpowania w zakresie
profilaktyki farmakologicznej [Rybakowski
1995a]. Wskazania do prowadzenia profilak-
tyki farmakologicznej istnieja niekiedy row-
niez u 0sdb z zaburzeniem cyklotymicznym
(F34.0), jezeli wahania nastroju powoduja
u nich istotne uposledzenie funkcjonowania.
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Sposrod zaburzen afektywnych jednobie-
gunowych (F33 wg ICD-10) najbardziej cha-
rakterystyczna jest depresja okresowa nawra-
cajaca, ktorej zasadniczym elementem kii-
nicznym jest faza (epizod) depresyjny trwaja-
cy kilka miesiecy. Nawroty wystepuja tutaj
u 50-80% chorych. Epizod depresji moze
przejawia¢ odrebnosci objawowe, np. po-
przez obecnos¢ objawoéw melancholicznych,
psychotycznych, objawoéw hipersomnii i hi-
perfagii (tzw. depresja atypowa) czy domi-
nujacych objawow somatycznych (depresja
maskowana). Sposrdd osdb z depresja okre-
sowa nawracajaca, kandydatami do rozpo-
czecia dlugotrwalej kuracji profilaktycznej
sa chorzy, ktorzy przebyli trzy fazy depresyj-
ne. U takich chorych istnieje bowiem znacz-
ne ryzyko wystapienia kolejnego nawrotu
w najblizszej przysztosci. Mozna jednak roz-
wazaé celowos¢ podjecia profilaktyki juz po
dwach fazach depresii, jezeli wystapily one
w ostatnich 5 latach lub gdy osoba chorujaca
przekroczyta 40 rok zycia [Kasper i Eder
1996]. Wg Gredena [1993], u 0s6b powyzej
50 roku zycia rozpoczecie dlugotrwalej profi-
laktyki depresji moze by¢ wskazane nawet po
pierwszej fazie depresyjnej.

Obok depresji okresowej nawracajacej
wérdd zaburzen afektywnych jednobieguno-
wych nowoczesne klasyfikacje psychiatrycz-
ne wyrdzniaja zaburzenie dystymiczne (dy-
stymie), rozniaca si¢ od depresji okresowej
wigksza przewlekloScia przebiegu (co naj-
mniej 2 lata) i stabszym nasileniem objawéw
depresyjnych (F34.1 wg ICD-10). Ze wzgle-
du na istotne uposledzenie funkcjonowania,
jakie niesie to zaburzenie, uwaza si¢ obec-
nie, ze u wiekszosci chorych na dystymie ist-
niejag wskazania do dlugotrwalej farmakote-
rapii. Kilka lat temu Angst i wsp. [1990]
wprowadzili pojecie ,,depresja krétkotrwata
nawracajaca’ dla okre§lenia postaci choro-
by afektywnej jednobiegunowej przebiegaja-
cej z kilkudniowymi okresami depresji po-
wtarzajacymi sie¢ 10-12 razy w ciagu roku.
Choroba ta znalazla juz miejsce w ICD-10
i kodowana jest tam jako F38.1. Pomimo
dos¢ krotkiej obecnoéci tego zaburzenia jako
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samodzielnej jednostki diagnostycznej, wiele
obserwacji wskazuje, ze w okresie krotko-
trwalego epizodu depresyjnego funkcjono-
wanie chorego jest istotnie zaburzone oraz
wystepuje znaczne ryzyko popelnienia czynu
samobojczego. Z tego wzgledu réwniez ta
postaé choroby moze stanowi¢ wskazanie
do zastosowania leczenia profilaktycznego
zapobiegajacego przyszlym nawrotom.

PROFILAKTYKA NAWROTOW
W CHOROBIE AFEKTYWNEJ
DWUBIEGUNOWEJ

Podstawowymi lekami dla profilaktyki
choroby afektywnej dwubiegunowej sa leki
normotymiczne, do ktérych naleza: sole litu,
karbamazepina oraz pochodne kwasu wal-
proinowego. Czesto jako leki pomocnicze
uzywane sa leki neuroleptyczne, rzadziej an-
tagonisci kanatu wapniowego.

Sole litu _

Dlugotrwale podawanie soli litu stanowi-
to historycznie pierwszy sposdb farmakolo-
gicznej profilaktyki chorob afektywnych
[Hartigan 1963] i do chwili obecnej stosowa-
nie soli litu stanowi postgpowanie z wyboru
dla profilaktyki choroby afektywnej dwu-
biegunowe;j.

Do bezwzglednych przeciwwskazan diu-
gotrwalej kuracji litem naleza: niewydolno$¢
nerek, niedoczynno§¢ gruczolu tarczowego,
niewydolno$¢ krazenia, zaburzenia prze-
miany wodno-mineralnej. Przeciwwskazania
wzgledne obejmuja luszczyce oraz cigzkie
organiczne choroby o.u.n. Przed rozpocze-
ciem podawania litu nalezy wykona¢ bada-
nia morfologii krwi, badanie moczu, ba-
dania biochemiczne (glukoza, cholesterol,
mocznik, kreatynina, elektrolity), badania
hormonow tarczycy, badanie EKG.

Podawanie soli litu mozna rozpoczaé
w okresie wyrownanego stanu psychicznego,
lecz najczesciej ma to miejsce podczas fazy
chorobowej. Lit spelnia wowczas czesto role
$rodka potencjalizujacego dzialanie terapeu-
tyczne lekéw neuroleptycznych w manii i le-
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kéw przeciwdepresyjnych w depresji. Po uzy-
skaniu stabilizacji stanu psychicznego lek
neuroleptyczny lub przeciwdepresyjny mozna
nastepnie stopniowo wycofywac.

Dawka dobowa soli litu uzywana dla ce-
16w profilaktyki nawrotéw choréb afektyw-
nych winna zapewnia stezenie jonéw litu
w surowicy w granicach 0,5-0,8 mmol/l,
mierzone po okoto 12 godzinach od przy-
jecia ostatniej dawki. Zazwyczaj uzyskuje
sie to stosujac dawke weglanu litu w gran-
icach 500-1500 mg podawang w 1-2 po-
rcjach dobowych. Jest to nizszy poziom niz
zalecano dawniej, ale stwierdzono, ze przy
podobnej skutecznosci profilaktycznej wy-
stepuje mmniejsze ryzyko niektorych obja-
wow ubocznych, zwlaszcza zwiazanych
z dzialaniem litu na nerki. Inne najczestsze
objawy uboczne wystepujace w trakcie sto-
sowania litu, ktorym mozna przeciwdzialaé
bez koniecznosci przerywania kuracji to
drzenie rak, ktore lagodz podawanie lekéw
beta-adrenolitycznych (np. propranololu)
i oslabienie czynnosci tarczycy, ktdre kory-
guje si¢ poprzez substytucje malymi dawka-
mi tyroksyny.

U okolo 40-50% pacjentdéw z chorobami -
afektywnymi otrzymujacych lit nie dochodz
do nawrotow faz chorobowych w ciagu wie-
loletniej obserwacji. U okolo 1/3 chorych
otrzymujacych sole litu, nawroty choroby
pojawiaja sie, ale zwykle sa mmiej czeste,
maja slabsze nasilenie niz przed okresem
stosowania litu i zwykle mozna je leczyé
w warunkach ambulatoryjnych. Najlepsze
profilaktyczne dziatanie litu w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej wystepuje w ,.kla-
sycznych” postaciach choroby, tj. przebie-
gajacych ze $rednio czestymi fazami, umiar-
kowanym nasileniem ,,czystych” objawdow
afektywnych, brakiem psychogennych czyn-
nikéw wyzwalajacych faze chorobows oraz
dobrym jako$ciowo okresem remisji. U cho-
rych takich czesto wystepuja cyklotymiczne
cechy osobowosci, jak roéwniez obciazenie
dziedziczne choroba afektywna dwubieguno-
wa [Rybakowski 1995a]. Stwierdzono réw-
niez, ze profilaktyczne dziatanie soli litu jest
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lepsze u chorych, u ktérych epizody choro-
bowe wystepuja w sekwencji mania—depresja,
niz u pacjentdow z kolejnodcia depresja—
-mania [Grof i wsp. 1987]. Gorsze jest na-
tomiast dzialanie profilaktyczne litu w po-
staci choroby afektywnej dwubiegunowej
z czestymi fazami oraz z czestymi hospita-
lizacjami przed rozpoczgciem kuracji, jak
réwniez u chorych majacych tendencje do
naduzywania alkoholu i innych $rodkéw
uzalezniajacych.

Grupa chorych, u ktérych podawanie litu
nie powoduje istotnych zmian w przebiegu
choroby, a niekiedy nawet moze go pogor-
szyC, zwana lithium non-responders, obej-
muje okolo 20% leczonych [Rybakowski
1995a]. W przypadku nieskutecznosci lecze-
nia litem lub wystapienia objawdéw ubocz-
nych uniemozliwiajacych kontynuowanie
kuracji konieczna jest zmiana na inny lek
normotymiczny lub dolaczenie dodatko-
wego leku.

Waznym problemem jest dlugo$¢ poda-
wania soli litu (i innych lekéw normoty-
micznych) w celach profilaktyki nawrotéw
w chorobie afektywnej dwubiegunowej.
U wiekszosci chorych profilaktyczne dziala-
nie litu utrzymuje si¢ przez caly okres jego
stosowania. OpisaliSmy przypadek znako-
mitej skutecznoéci profilaktycznej w trakcie
nieprzerwanego, 25-letniego stosowania litu
[Rybakowski, Chlopocka-WozZniak 1996].
U niektorych oséb jednak profilaktyczne
dzialanie litu moze ulec pogorszeniu po po-
czatkowych kilkn latach bez nawrotéw cho-
roby. W populacji os6b opisywanej przez
Beresewicz (1996) grupa ta siega nawet 40%
leczonych. Wigkszos¢ autorow jest zgodna
co do tego, Zze odstawienie litu niesie istotne
zwiekszenie ryzyka nawrotow choroby afek-
tywnej, jak réwniez zwiekszone ryzyko po-
pelnienia samobdjstwa. Ryzyko to jest naj-
wigksze w pierwszych miesiacach po odsta-
wieniu litu (u 50% chorych w tym okresie
wystqpum nawroty) i nie zalezy od uprzed-
niej dlugosci stosowania litu. Wg danych
Beresewicz [1994], u 0séb z choroba afek-
tywna dwubiegunowa po odstawieniu litu
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obserwowano w rownej czesto§ci nawroty
faz maniakalnych, jak i depresyjnych. Greil
i Schmidt [1988] wyr6zniaja trzy czynniki
sprzyjajace szybkim nawrotom po odsta-
wieniu litu:

® uprzednie wystgpowanie standéw ma-
niakalnych o znacznym nasileniu (cho-
roba afektywna typu I),

® niepelna normalizacja stanu psychicz-
nego w trakcie stosowania litu,

® jednoczesne stosowanie z litem lekéw
neuroleptycznych i przeciwdepresyjnych.

Chorzy, u ktoérych wystapia nawroty po
odstawieniu litu moga wykazywaé rowniez
staby efekt kliniczny litu po jego ponownym
wlaczeniu. Moze to wskazywad, ze w choro-
bie afektywnej dwubiegunowej, zwlaszcza
w jej cigzszych postaciach, nalezy profilak-
tyke farmakologiczna prowadzié w sposéb
bezterminowy.

Z ostatnich badan epldemlologlcznych
wynika, Ze umieralnos$é chorych otrzymuja-
cych dlugotrwale lit w celach profilaktycz-
nych jest zblizona do umieralnosci stwier-
dzanej w populacji ogélnej, a istotnie nizsza
niz chorych z zaburzeniami -afektywnymi
nie poddanych farmakologicznej profilak-
tyce. Coppen i wsp. [1991], na podstawie
11-letnich badan katamnestycznych grupy
103 pacjentéw z chorobami afektywnymi
otrzymujacych lit, stwierdzili nawet umie-
ralnos¢ nizsza niz w populacji ogélnej. Ba-
dania wielooSrodkowe, obejmujace 827 0sdb
z chorobami afektywnymi i psychoza schi-
zoafektywna, otrzymujacych lit w celach
profilaktycznych, wykazaly, Zze wskazZnik
umieralnosci nie roznit sie w tej grupie od
wskaznika obserwowanego u zdrowej popu-
lacji [Miiller-Oerlinghausen i wsp. 1992].
Dalsza szczegblowa analiza wykazala, ze
istotny wplyw na umieralnos$é zaznaczyt sie
u chorych, ktorzy otrzymywali lit przez
okres co najmniej dwdch lat [Ahrens i wsp.
1992]. Najwiekszy wplyw na zmniejszenie
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umieralnodci 0séb z chorobami afektywny-
mi ma niéwatpliwie prewencja przez lit za-
chowan samobéjczych. Nie mozna jednak
wykluczy¢ znaczenia innych mechanizméw
dzialania litu, np. wplywu immunomodula-
cyjnego litu, czy dzialania przeciwwirusowe-
go, wystepujacego w trakcie dlugotrwatego
stosowania [Rybakowski 1995c].

Do 0s6b zaangazowanych w prowadzenie
kuracji profilaktycznej solami litu (lekarzy,
pielegniarek, pacjentéw oraz ich rodzin)
adresowana jest ksiazka na ten temat, na-
pisana przez wybitnego specjaliste, dun-
skiego psychiatre, prof. Mogensa Schou,
dostepna ostatnio réwniez w naszgym kraju
[Schou 1994].

Karbamazepina

Karbamazepina uwazana jest obecnie za
glowny, alternatywny w stosunku do litu lek
dla profilaktyki choroby afektywnej dwu-
biegunowej. O zastosowaniu karbamazepi-
ny nalezy myéle¢ wtedy, gdy dzialanie profi-
laktyczne litu jest niezadowalajace (Jizhium-
-nonresponders) lub gdy w trakcie stosowa-
nia litu wystepuja niepozadane somatyczne
objawy uboczne. Karbamazepine mozna za-
stosowaé wtedy jako jedyny lek (monote-
rapia) lub dodaé do kuracji litem. U nie-
ktorych osdb mozna rozwazy¢ zastosowanie
karbamazepiny juz jako leku pierwszego
rzutu w celach profilaktycznych. Dotyczy to
chorych, u ktérych wystepuja cechy atypo-
wosci obrazu lub przebiegu choroby zwia-
zane np. z patologia ,,organiczna” (m.in.
zaburzenia czynnosci plata skroniowego)
[Rybakowski 1995a]. Wydaje sie, ze mozna
rowniez rozwazaé zastosowanie w pierwszym
rzedzie karbamazepiny u oséb z tendencja
do naduzywania alkoholu lub ze wspolistnie-
jacymi zaburzeniami osobowoSci.

Przeciwwskazania do podawania karba-
mazepiny obejmuja ciezkie schorzenia wat-
roby, serca i ukladu krwiotwoérczego. Przed
rozpoczeciem podawania karbamazepiny
nalezy wykonaé badania morfologii krwi
z rozmazem i oznaczeniem liczby trombocy-
tow, badania czynnodci watroby, badanie
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elektrolitéw, badanie EKG. Dawka dobowa
karbamazepiny uzywana dla celow profilak-
tyki nawrotow choréb afektywnych winna
zapewniaé stezenie karbamazepiny w suro-
wicy w granicach 4-8 mg/l. U wiekszosci
chorych uzyskuje sie to podajac 600 mg
karbamazepiny na dobe w ciagu pierwszego
tygodnia (zwigkszajac stopniowo w pierw-
szych dniach) i 800 mg od drugiego ty-
godnia [Rybakowski i wsp. 1992]. Objawy
uboczne w przebiegu leczenia karbamaze-
pina mozna podzieli¢ na objawy zwiazane
z wysokim stezeniem leku (objawy neuro-
toksyczne, pokarmowe i krazeniowe) oraz
objawy wynikajace z nadwrazliwosci na lek
dotyczace uktadu krwiotwédrczego (leukope-
nia), skory, uktadu odpornosciowego i wat-
roby. Niektére z nich moga by¢ przyczyna
odstawienia leku.

Skojarzona kuracja litem i karbamazeping
przynosi wyniki profilaktyczne istotnie lepsze
niz podawanie jednego z tych lekow. Przy
jednoczesnym stosowaniu dwoch lekéw na-
stepuje tez oslabienie niektérych objawow
ubocznych, np. zmniejszenie ryzyka neutro-
penii zwiazanej ze stosowaniem karbama-
zepiny oraz zmniejszenie poliurii wywolanej
litem. Moze natomiast doj§¢ do zwigkszenia
objawow neurotoksycznych.

Pochodne kwasu walproinowego

Wskazania do profilaktycznego leczenia
pochodnymi kwasu walproinowego choro-
by afektywnej dwubiegunowej sa podobne
jak do stosowania karbamazepiny. Dlugo-
trwale stosowanie tych lekow, zwlaszcza dla
profilaktyki choroby afektywnej dwubie-
gunowej i choroby schizoafektywnej ze sta-
nami maniakalnymi o znacznym nasileniu,
jest jeszcze w naszym kraju malo rozpow-
szechnione, mimo Ze szereg doniesien wska-
zuje na skuteczno$é takiego postgpowa-
nia [Puzynski, Klosiewicz 1984, Calabrese,
Delucchi 1990].

Inne leki
W profilaktyce choroby afektywnej dwu-
biegunowej i choroby schizoafektywnej czesto
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stosowane, glownie jako dodatek do lekow
normotymicznych, sa leki neuroleptyczne.
Dotyczy to pacjentow, u ktérych w prze-
biegu choroby wystepuja stany znaczne-
go pobudzenia lub/i objawy psychotyczne.
Najcze$ciej uzywane sa neuroleptyki w po-
staci preparatéw o przedluzonym dzialaniu
(haloperydol, flufenazyna, zuklopentyksol)
Iub neuroleptyki doustne o dziataniu seda-
tywnym (tiorydazyna, perazyna) [Rybakow-
ski 1995a].

Wirod lekoéw neuroleptycznych stosowa-
nych w profilaktyce choroby afektywnej
dwubiegunowej i schizoafektywnej szcze-
gblne miejsce moze przypasc klozapinie.
W ostatnich latach rozwaza si¢ mozliwosé
normotymicznego dzialania klozapiny, na
co wskazuje korzystne dzialanie profilakty-
czne tego leku w ciezkich postaciach choro-
by afektywnej, zwykle stosowanego w sko-
jarzeniu z lekami normotymicznymi, ale
réwniez jako monoterapia [Suppes i wsp.
1994, Zarate i wsp. 1995]. Podawanie laczne
klozapiny i soli litu moze zmniejszaé ryzy-
ko niekorzystnego dzialania klozapiny na
uktad krwiotworezy.

Sposrdd antagonistow kanalu wapniowe-
go, ktérych zastosowanie w profilaktyce
choroby afektywnej dwubiegunowej jest
rozwazane jako lekdw ,trzeciego rzutu”,
nalezy wymieni¢ werapamil, stosowany
jako monoterapia oraz nimodipine, ktora
w przeciwienistwie do werapamilu mozna
taczyé z innymi lekami normotymicznymi
[Rybakowski 1995a].

Choroba afektywna dwubiegunowa z szyb-
ka zmiana faz wymaga odrebnego podejscia
leczniczo-profilaktycznego, a uznana obec-
nie procedura jest tu jednoczesne podawa-
nie co najmniej dwéch lekéw normotymicz-
nych. Najczestszym zestawem lekow jest
tu kombinacja litu i karbamazepiny, ale
opisuje sig rowniez laczenie litu i walproi-
nianu, karbamazepiny i walproinianu, jak
rowniez kojarzenie lekéw normotymicznych
z lekami neuroleptycznymi, antagonistami
kanalu wapniowego oraz tyroksyna [Ryba-
kowski 1995a].
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PROFILAKTYKA CHOROBY
AFEKTYWNEJ JEDNOBIEGUNOWEJ

W ostatnim okresie poczyniono istotne
ustalenia teoretyczne 1 praktyczne dotyczace
dlugotrwalego leczenia nawracajacej depre-
sjii okresowej. Podstawowymi lekami uzy-
wanymi w tym celu sa leki przeciwdepresyj-
ne. Poniewaz Srednia dlugos$¢ trwania fazy
(epizodu) depresji w przebiegu tej choroby
wynosi okolo 6 miesigcy, stad pierwsze
6 miesiecy stosowania leku w okresie epi-
zodu depresji ma na celu zapobieganie na-
wrotu w czasie trwania fazy chorobowej
(relapse). Jak wynika z kontrolowanych ba-
dan, ryzyko nawrotu depresji po odstawie-
niu lekéw po uzyskaniu poprawy klinicz-
nej wynosi 20% w okresie miesiaca, 35%
po 2 miesiacach i 50% po 4 miesiacach
[Mindham i wsp. 1973, Prien i wsp. 1984].

Ostatnie zalecenia wynikajace z badan
nad leczeniem epizodu depresyjnego prowa-
dzonych pod patronatem Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia stanowia, ze leki przeciwde-
presyjne nalezy stosowac przez co najmniej
4 miesigce po uzyskaniu poprawy klinicznej,
a calkowity czas leczenia fazy depresyjnej
nie powinien by¢ krotszy niz 6 miesiecy
(WHO Mental Health Collaborating Centre
1989]. Leczenie prowadzone przez ten okres
po ustapieniu objawéw depresji nazywamy
leczeniem utrwalajacym lub kontynuacja le-
czenia (consolidation, continuation).

O nawrocie nowej fazy chorobowej (recu-
rrence) mowimy wtedy, gdy kolejny epizod
depresji wystepuje po okresie bezobjawo-
wym trwajacym co najmniej 6 miesiecy.
Dlugotrwale podawanie lekéw przeciwde-
presyjnych majace na celu zapobiec nawro-
towi nowego epizodu depresji nazywa sie
leczeniem podtrzymujacym 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 wykazaly skuteczno$¢ sto-
sowania klasycznych tréjpierScieniowych le-
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kéw przeciwdepresyjnych u chorych z de-
presja okresowa nawracajaca, zaréwno dla
zapobiegania nawrotu w obrgbie fazy cho-
robowej (relapse), jak réwniez nawrotu no-
wej fazy depresyjnej (recurrence). Najszerzej
cytowane sa prace dotyczace dlugotrwa-
lego stosowania imipraminy, ktore pow-
staly w ramach projektu badawczego Ka-
tedry Psychiatrii Uniwersytetu w Pitsburgu.
W pracach tych wykazano, ze dlugotrwale
stosowanie imipraminy istotnie zmniejsza
mozliwosé nawrotu bezposrednio po wusta-
pieniu ostrej fazy depresyjnej, jak rowniez
zhacznie zmniejsza ryzyko przyszlych na-
wrotow [Frank i wsp. 1990]. Profilaktyczne
dzialanie imipraminy utrzymywalo si¢ przez
caly okres trwania projektu, czyli przez
5 lat [Kupfer i wsp. 1992]. Autorzy ci wy-
kazali réwniez, ze zaréwno kontynuacja
leczenia depresji imipramina, jak i dziala-
nie profilaktyczne imipraminy bylo lepsze,
jezeli lek byl stosowany w dawce leczni-
czej (200mg/dobe), niz gdy chorzy otrzy-
mywali dawke zredukowana do polowy
(100mg/dobe) [Frank i wsp. 1993]. Istot-
nym problemem zwiazanym z utrzymywa-
niem wyzszej dawki u wielu chorych byly
objawy uboczne, ktére zwykle negatywnie
wplywaly na motywacje chorych do dlugo-
trwalego przyjmowania leku.

Oprécz imipraminy, niekwestionowana
skuteczno$é profilaktyczna w depresji okre-
sowej nawracajacej wykazano rowniez
w odniesieniu do innych lekow tréjpierscie-
niowych, takich jak amitryptylina [Glen
i wsp. 1984], a takze czteropierScieniowych,
takich jak mianseryna [Coppen i wsp. 1978]
oraz maprotylina [Rouillon i wsp. 1991].

Wprowadzenie lekéw 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 inhibitors of mo-
noamine oxidase A — RIMA) oraz tianepty-
ny mozna uznad za dalszy postep co do mo-
zZliwosci dlugotrwalego leczenia depresji
okresowej nawracajacej. Ze wzgledu na do-
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bra tolerancje somatyczna, leki te, jezeli
sytuacja tego wymaga, moga byc¢ stosowane
przez dluzszy okres czasu w tej samej daw-
ce, jak w okresie leczenia ostrej fazy de-
presji, a przy dluzszym stosowaniu objawy
uboczne nie r6znig si¢ istotnie od objawow
wystepujacych przy stosowaniu placebo.
W odniesienit do wigkszosci tych lekow
przeprowadzono badania = kontrolowane
z zastosowaniem placebo, w ktérych wy-
kazano ich skuteczno$¢ dla zapobiegania
nawrotom typu relapse w okresie konty-
nuacji leczenia, jak rowniez dla zapobie-
gania przyszlym nawrotom depresji. Doty-
czy to fluoksetyny [Montgomery i wsp.
1988], sertraliny [Doogan, Caillard 1992},
citalopramu [Montgomery i.wsp. 1992],
paroksétyny [Montgomery, Dunbar 1993],
fluwoksaminy [Terra, Noél 1996], moklo-
bemidu [Moll i wsp. 1994] oraz tianeptyny
[Dalery i wsp. 1997].

Leki normotymiczne, zwlaszcza sole litu,
uzywane sg ostatnio w depresji okresowej
nawracajacej gléwnie dla potencjalizacji dzia-
tania lekoéw przeciwdepresyjnych w przy-
padkach lekoopornych [Rybakowski, Mat-
kowski 1992]. Istotna poprawa kliniczna
ma miejsce u okolo polowy chorych i dalej
mozna stosowac lacznie lit i lek przeciw-
depresyjny jako kontynuacje leczenia i po-
stepowanie profilaktyczne, zwykle jednak
w pozniejszym okresie wystarcza stosowanie
tylko jednego leku. Nalezy jednak przypom-
niec, ze w populacji chorych opisanych przez
Hartigana [1963], u ktorych po raz pierwszy
wykazano profilaktyczne dzialanie soli litu,
okolo 1/3 pacjentdéw cierpiala na jednobie-
gunowa postaé choroby, a wielu autoréw
wykazalo korzystne dzialanie profilaktyczne
zaréwno soli litu, jak i karbamazepiny w tej
postaci choroby afektywnej [Schou 1979,
Stuppaeck 1993].

Dysponujac obecnie szeroka gama lekow
przeciwdepresyjnych, zar6wno klasycznych,
jak i nowej generacji, mozna okreslié pewne
zasady dlugotrwalego ich stosowania w de-
presji okresowej nawracajacej. U kazdego
pacjenta przez 3-4 miesiace po uzyskaniu
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poprawy klinicznej depresji nalezy prowa-
dzi¢ kontynuacje leczenia przeciwdepresyj-
nego. U chorych, u ktérych istnieja wska-
zania do dalszego podawania lekéw w ce-
lach profilaktycznych, zazwyczaj stosuje sie
ten sam lek, za pomoca ktorego uzyskano
efekt kliniczny w ostrej fazie i w leczeniu
konsolidujacym. W trakcie leczenia profi-
laktycznego istnieje mozliwosé zastapienia
przez lek przeciwdepresyjny nowej genera-
cji stosowanego leku przeciwdepresyjnego,
zwlaszcza trojpierScieniowego, w przypad-
ku braku efektu klinicznego lub objawdw
ubocznych uniemozliwiajacych kontynuo-
wanie leczenia lub zwiekszenie dawki.

Jakie moga by¢ zalecenia co do dlugosci
stosowania farmakoterapii profilaktycznej
w depresji okresowej nawracajacej? Kon-
trolowane badania wykazuja skutecznosc
takiej terapii przez okres co najmniej 5 lat
i taki minimalny czas trwania profilaktyki
mozna polecac, jezeli ostatnie dwie fazy
chorobowe wystgpowaly w okresie 5 lat
przed rozpoczeciem dlgotrwalego podawa-
nia lekow. Nie oznacza to, Zze po tym okre-
sie istnieja bezwzgledne wskazania do za-
przestania farmakoterapii. Wigkszo$¢ auto-
rOéw uwaza, ze przy dobrym dzalaniu kli-
nicznym i braku objawdw uboczaych poda-
wanie lekdw nalezy kontynuowac z korzys-
cia dla chorego. Nie ma jeszcze do$wiad-
czen z tak dlgim prowadzeniem leczenia za
pomoca lekéw przeciwdepresyjnych nowej
generacji i konieczne sa dalsze obserwacje
w tym zakresie. Zawsze jednak przy podej-
mowaniu decyzji o zaprzestaniu podawa-
nia lekéw nalezy rozwazy¢ ewentualne ryzy-
ko dla pacjenta wystapienia nawrotu depre-
sji 1 jego konsekwencji. Odstawianie lekow
po dluzszym okresie ich stosowania nalezy
zawsze czyni¢ bardzo stopniowo, najlepiej
w ciagu kilku tygodni, a nawet miesigcy.

Wprowadzenie lekow przeciwdepresyj-
nych nowej generacji, zwlaszcza typu SSRI
i RIMA, dalo réwniez nowy impuls do far-
makologicznego leczenia zaburzen dysty-
micznych. Uprzednio, ze wzgledu na nie-
wielkie niekiedy nasilenie objawéw w tym
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schorzeniu, a jednoczeénie duza wrazliwosé
chorych na objawy uboczne wystepujace po
podaniu trdjpierScieniowych lekéw przeciw-
depresyjnych, dlugoterminowe leczenie far-
makologiczne stosowano jedynie u niewiel-
kiego odsetka chorych. Kliniczne efekty ta-
kiego postgpowania byly jednak oceniane
jako korzystne.

Obecnie znane sa dowody dobrego efektu
klinicznego w dystymii przy jednoczesdnie
dobrej tolerancji somatycznej trzech grup
lekéw: SSRI, RIMA oraz stosowanych
w malych dawkach neuroleptykéw o dziala-
niu dopaminergicznym, takich jak sulpiryd
czy amisulpiryd. Na uwage zastlugunja bada-
nia w tym zakresie wykonane metoda po-
dwdjnie Slepej proby z zastosowaniem pla-
cebo. Thase i wsp. [1966], przedstawiajac
rezultaty wieloosrodkowego badania porow-
nawczego leku z grupy SSRI — sertrahny
i klasycznego leku trOJplersmemowego imi-
praminy w poréwnaniu z placebo w duzej
grupie 416 chorych na dystymie wskazuja,
ze zarowno sertralina jak i imipramina byty
istotnie bardziej skuteczne od placebo, nato-
miast znacznie wigcej chorych otrzymuja-
cych imipramine niz sertraling przerwato
leczenie z powodu objawdw ubocznych. Po-
roéwnanie leku z grupy RIMA — moklobemi-
du z imipramina i placebo na duzej grupie
315 chorych na dystymie dokonali Versiani
i wsp. [1992]. Moklobemid byt réwnie sku-
teczny klinicznie jak imipramina, natomiast
znacznie lepiej tolerowany somatycznie. Sme-
raldi i wsp. [1996] wykazali podobna skutecz-
no$¢ kliniczna i podobnie dobra tolerancie
somatyczng w dystymii 20 mg fluoksetyny
i 50 mg amisulpirydu.

Z definicji zaburzenn dystymicznych wy-
nika, ze stosowanie lekow winno byé tu
dlugotrwale, podawanie w dystymii lekéw
przez okres dwoch lat spelnia kryteria lecze-
nia utrwalajacego, a dopiero po tym okresie
mozemy mowi¢ o postgpowaniu profilak-
tycznym. Wykazano réwniez, ze dlugotrwa-
fe stosowanie lekow typu RIMA i SSRI
wykazuje dzialanie profilaktyczne w tzw. de-
presji podwajnej (double depression), w ktérej
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na przewlekle zaburzenie dystymiczne nakta-
daja si¢ okresowe epizody ,,duzej depresiji”
[Hellerstein i wsp. 1994, Versiani i wsp. 1992].

Najmniej doswiadczen do chwili obecnej
zgromadzono w odniesieniu do postgpowa-
nia profilaktycznego w depresji okresowej
nawracajacej. Niepowodzeniem zakonczyly
sie proby zastosowania w tym celu lekow
z grupy SSRI. W jedynym opublikowanym
badaniu Montgomery i wsp. [1994] nie
stwierdzili korzystnego wplywu fluoksetyny
podawanej w dawce 120 mg/tydzien ani na
liczbe nawrotéw, ani prob samobdjczych.
Wskazuje to na pilna konieczno$é dal-
szych badan nad profilaktyks farmakolo-
giczna depresji krotkotrwalej nawracajacej,
w plerwszym rzedzie z zastosowaniem le-
kéw normotymicznych.
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