© Psychiatr Psychol Klin 2017, 17 (1), p. 47-55
DOI: 10.15557/PiPK.2017.0005

Received: 24.02.2017
£ L. . Accepted: 09.03.2017
tukasz Swiecicki, Bogdan Stefanowski Publihed: 31.03.2017

Pozycja wybranych atypowych lekow przeciwpsychotycznych w terapii
choroby afektywnej dwubiegunowej — obecny stan wiedzy

The place of atypical antipsychotics in the therapy of bipolar disorder —the current state
of knowledge

[IKlinika Psychiatryczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa, Polska
Adres do korespondendji: tukasz Swiecicki, Il Klinika Psychiatryczna, Oddziat Chordb Afektywnych, Instytut Psychiatrii i Neurologii, ul. Sobieskiego 9, 02-957 Warszawa, e-mail: swiecick@ipin.edu.pl

Streszczenie Wprowadzony ze wzgledow czysto akademickich podzial na leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne i normotymiczne
jest mylacy. W praktyce klinicznej z pewnoscig nie kazdy rodzaj depresji nalezy leczy¢ lekami okreélanymi jako
przeciwdepresyjne, a dziatanie lekdw przeciwpsychotycznych z pewnoscig nie ogranicza si¢ do leczenia tzw. psychoz
(rozumianych jako choroby psychiczne, ktérym towarzysza objawy wytworcze). Bardzo dobrym przykladem jest tutaj terapia
choroby afektywnej dwubiegunowej. W chorobie afektywnej dwubiegunowej typu pierwszego czesto w ogdle odradza sie
stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych (takze w okresach depresji), z kolei w chorobie afektywnej dwubiegunowej typu
drugiego przydatno$¢ lekéw przeciwdepresyjnych ocenia sie najczesciej jako ,,ograniczong” Z jednej strony wystepuje tu
ryzyko zmiany fazy depresyjnej na hipomaniakalna, z drugiej czesto spotkac sie mozna z lekoopornoscia. W tej sytuacji warto
zadac pytanie o pozycje atypowych lekow przeciwpsychotycznych w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. W artykule
przedstawiono aktualne wyniki badan dotyczacych stosowania olanzapiny, kwetiapiny i amisulprydu w terapii depresji
i manii w przebiegu tej choroby. Wspomniano réwniez o roli lekéw z omawianej grupy w terapii zapobiegawczej
(normotymicznej). Wyniki wielu poprawnych metodologicznie badan, przeprowadzonych z wykorzystaniem metody
podwdjnie $lepej proby oraz grupy kontrolnej placebo, wskazuja na skutecznoé¢ olanzapiny w leczeniu zaréwno depresji,
jak i manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Mozna takze wykorzysta¢ olanzapine, cho¢ raczej w kuracjach
skojarzonych, jako lek normotymiczny. Podstawowym problemem zwigzanym ze stosowaniem tego leku jest czeste
wystepowanie zespolu metabolicznego. W przypadku kwetiapiny rowniez istnieja dane dotyczace mozliwosci jej uzycia w terapii
depresji i manii. Autorzy badan nad kwetiaping zwracaja uwage na to, ze dzialanie zalezy od dawki. W dawkach do 300 mg
na dobe lek wykazuje gléwnie skutecznos¢ przeciwdepresyjna. W leczeniu manii konieczne sa dawki wieksze — zwykle
powyzej 500 mg na dobe. Kluczowy problem zwigzany z tym lekiem dotyczy wystepowania nadmiernej sedacji. W przypadku
amisulprydu brakuje wystarczajacej liczby badan, by stwierdzi¢ przydatno$¢ leku w terapii choroby afektywnej
dwubiegunowej. Bardzo interesujace sa doniesienia kazuistyczne wskazujace na mozliwos¢ profilaktycznego dziatania
amisulprydu u oséb z istotnymi zaburzeniami metabolicznymi.

Stowa kluczowe: depresja, choroba afektywna dwubiegunowa, atypowe leki przeciwpsychotyczne, olanzapina, kwetiapina,
amisulpryd

Abstract The purely academic division into antidepressants, antipsychotics and mood stabilisers is misleading. In clinical practice,
certainly not all types of depression can be treated with antidepressants, while the activity of antipsychotics is not limited
to the treatment of psychoses (understood as mental disorders with positive symptoms). The therapy of bipolar disorder
is a very good example in this regard. Antidepressants are not recommended in bipolar I disorder (also in the periods
of depression), while they are usually considered as “of limited use” in bipolar II disorder. Their use is associated with the
risk of transition from depressive to hypomanic phase on one hand, and the risk of drug resistance, on the other.
Therefore, a question should be asked about the place of atypical antipsychotics in the treatment of bipolar disorder.
The paper presents the current research findings on the use of olanzapine, quetiapine and amisulpride in the treatment
of depressive and manic episodes in bipolar disorder. The role of agents from the discussed class in preventative therapy
(mood stabilising) is also mentioned. A number of methodologically adequate double blind and placebo-controlled trials
have demonstrated the efficacy of olanzapine in the treatment of both depressive and manic episodes in bipolar disorder.
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Olanzapine can be also used as a mood stabiliser, although usually in combination therapy. High risk of metabolic syndrome
is the primary problem associated with this medication. Quetiapine may also be used in the treatment of depressive and

manic episodes, as confirmed by the available data. The authors of studies on quetiapine point out that its effects are dose-
dependent. Doses of up to 300 mg per day show mainly antidepressant activity. Higher doses are needed in the treatment
of manic episodes — usually above 500 mg per day. Excessive sedation is the major problem associated with this medication.
In the case of amisulpride, studies determining the usefulness of this agent in the therapy of bipolar disorder are insufficient.
Case reports indicating possible preventive effects of amisulpride in patients with significant metabolic disorders are

very interesting.
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WPROWADZENIE

wzgledu na duzg popularnosé¢ podziatu lekéw
2 ena przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne
i normotymiczne (te ostatnie nalezatoby zresz-
ta, zgodnie z logika jezyka, okresla¢ jako ,normotymizuja-
ce”) zapomina si¢ czesto o tym, ze wspomniane nazwy grup
maja jedynie charakter orientacyjny. W rzeczywistosci leki
przeciwdepresyjne wykazuja tez dzialanie przeciwlgkowe,
przeciwbdlowe i nasenne, zmniejszaja nasilenie natretnych
mys$li, a czasem majg dzialanie przeciwurojeniowe (czy-
li przeciwpsychotyczne). Z kolei leki przeciwpsychotyczne
moga by¢ stosowane nie tylko w terapii objawow wytwor-
czych, lecz takze w leczeniu depresji, stabilizowaniu obja-
wow choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), w terapii
leku oraz jako leki przeciwmaniakalne i nasenne. Co wiecej
- i to juz wyglada na wyzsze wtajemniczenie — wydaje sie,
ze leki przeciwdepresyjne wcale nie sg dobre do leczenia
pewnych typow depresji; chodzi tu zwlaszcza o depresje
w przebiegu ChAD typu I. Wlasciwie jest to stwierdzenie
dos¢ oczywiste, jednak na co dzien stosunkowo czesto za-
pomina si¢ o tej rozbiezno$ci miedzy nazwg a zakresem sto-
sowania grupy lekow.
Innym watkiem, pozornie tylko niezwigzanym z proble-
mem nieadekwatnej klasyfikacji lekow, sg trudnosci z wia-
$ciwym rozpoznawaniem i leczeniem ChAD. Liczne ba-
dania wskazujg, ze choroba ta jest rozpoznawana zbyt
rzadko. Najczesciej blednie diagnozuje sie u pacjentéw
z tej grupy depresje. W konsekwencji osoby z ChAD bar-
dzo czesto otrzymuja leki przeciwdepresyjne, ktore - jak juz
wspomniano — bywaja u nich nieskuteczne lub wrecz nieko-
rzystnie wplywaja na przebieg choroby (moga powodowac
szybka zmiane faz i rozwdj lekoopornoéci), a zdecydowanie
zbyt rzadko przyjmuja leki przeciwpsychotyczne i leki nor-
motymiczne (grupy te nie sg zreszta rozdzielne, poniewaz
wiele lekow przeciwpsychotycznych wykazuje przynajmniej
cze$ciowg aktywno$¢ normotymiczna).
Czesto jest tak, ze pacjent zgtasza sie do psychiatry w stanie
depresji i otrzymuje lek przeciwdepresyjny, po ktérym na-
stepuje zmiana fazy na hipomaniakalng. Chory uwaza ten
stan za zdrowie, wigc nie zglasza si¢ na wizyte kontrolna.
Podczas kolejnej depresji relacjonuje lekarzowi, ze stoso-
wany uprzednio lek ,bardzo pomoégl”. Za drugim razem
(czasem za trzecim) lek przestaje pomagaé, w zwigzku
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z czym psychiatra decyduje si¢ na silniej dziatajacy lek
przeciwdepresyjny, ktory pomaga, ale zwykle juz tylko raz.
Kolejne kuracje najczeéciej sa nieskuteczne, a remisje coraz
krotsze. Najlepsze rozwigzanie polega zazwyczaj na calko-
witym odstgpieniu od podawania lekéw przeciwdepresyj-
nych i zmianie strategii leczenia.

Celem tego artykutu jest omowienie mozliwosci stosowania
wybranych lekéw przeciwpsychotycznych w szeroko rozu-
mianej terapii ChAD. Korzystajac z bazy Medline, wybrano
doniesienia z ostatnich 5 lat (w pojedynczych przypadkach
uwzgledniono istotne doniesienia opublikowane przed ro-
kiem 2012) dotyczace takich lekow, jak olanzapina, kwetia-
pina i amisulpryd.

EPIDEMIOLOGIA ChAD

Bardzo wazne jest uswiadomienie sobie, jak czesto w rze-
czywistosci wystepuje ChAD. Pierwsze badania epidemio-
logiczne, przyjmujace jako punkt wyjécia zasady diagno-
styczne zamieszczone w DSM-III, szacowaly czesto$¢
wystepowania ChAD na 1% populacji ogolnej (czyli bar-
dzo podobnie do cz¢stosci wystepowania schizofre-
nii) (Bebbington i Ramana, 1995). W latach 90. XX wie-
ku, po wejsciu w zycie kryteriow DSM-IV, wprowadzono
dodatkowe rozréznienie na ChAD typu IiII oraz z towa-
rzyszacymi epizodami mieszanymi. Skutkowalo to zwigk-
szeniem szacowanej wystepowalnos$ci zaburzenia do 2%
(American Psychiatric Association, 1994). Najnowsze do-
niesienia méwia o czestosci wystepowania ChAD zblizo-
nej do 4% (Ferrari et al., 2011). Wydaje si¢ jednak, ze nie
jest to jeszcze koniec ewolucji pogladéw w tym obszarze
diagnostyki psychiatrycznej — nawet w najnowszych publi-
kacjach autorzy systematycznie stwierdzaja, iz w grupach
0s6b z rozpoznang wedlug obowiazujacych kryteriéw de-
presja nawracajacg po dokltadnym uwzglednieniu réznych
danych z wywiadu zmienia si¢ rozpoznanie na ChAD na-
wet u 25% badanych (Inoue et al., 2015; Stubbs et al., 2016).
Wskazuje to na konieczno$¢ dalszego doskonalenia kryte-
riéw rozpoznawania ChAD - przykltadowo badania prowa-
dzone w Zurychu przez Angsta (1998) wykazaly, ze zmiana
tylko jednego kryterium (czas trwania hipomanii na dwa
dni zamiast czterech) zmienia szacunkowg czestos¢ wy-
stepowania ChAD II z 0,5 na 5,0%. W przypadku dotacze-
nia innych podtypéw ChAD, takich jak ChAD o przebiegu
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subklinicznym czy tez czysta hipomania, szacowana czg-
stos¢ choroby wzrasta nawet powyzej 10%.

Whbrew pozorom nie jest to wcale zagadnienie akademic-
kie, nie chodzi o takie czy inne ustawienie granic kryteriow
diagnostycznych. Wyniki badan pokazuja, ze wystepowa-
nie dwubiegunowosci (nawet bardzo szeroko definiowa-
nej jako ,,spektrum ChAD”) istotnie koreluje z opornoscia
na leczenie (Dudek et al., 2008). Odwrotnie — wdrozenie
terapii podobnej do stosowanej w ChAD to zwykle najlep-
sze postepowanie u pacjentdw z tzw. depresja lekoopor-
ng, ktora najczesciej jest po prostu depresja w przebiegu
ChAD. Trudno ostatecznie orzec, czy czesto$¢ wystepowa-
nia ChAD w populacji ogolnej wynosi raczej 5%, czy raczej
10%, jest to jednak czesto$¢ znacznie wieksza, niz moglo-
by wynikac z wyliczenia, ile 0sob leczy si¢ obecnie z powo-
du ChAD. Najtrafniejsza odpowiedz na tak postawione py-
tanie brzmi bowiem: ,,stanowczo zbyt mato”

OLANZAPINA
Terapia epizodu maniakalnego

W ostatnich latach ukazaly si¢ cztery duze prace dotycza-
ce stosowania olanzapiny w terapii epizodéw maniakal-
nych. W poprzednich latach takich publikacji bylo oczywi-
$cie o wiele wiecej.

W badaniu Katagiriego i wsp. (2012) wzielo udzial 224 pa-
cjentéow z ChAD typu I (ChAD I). Otrzymywali oni olan-
zapine, haloperidol lub placebo, leczenie kontynuowano
przez 3 tygodnie, przy czym w grupie placebo podczas
kuracji zamieniano placebo na olanzaping, nie informu-
jac o tym uczestnikow badania. Skutecznos¢ leczenia mie-
rzono za pomocg Skali Manii Younga, oceniano tez odse-
tek remisji i zmiany fazy na depresyjna. Autorzy oceniali
ponadto bezpieczenstwo kuracji. Analiza wynikoéw wyka-
zala, iz olanzapina jest istotnie skuteczniejsza od placebo
(p < 0,001). Pozornie nie stwierdzono réznicy skuteczno-
$ci miedzy olanzaping a haloperidolem, autorzy zauwa-
zyli jednak, ze u 0s6b przyjmujacych haloperidol istotnie
czesciej nastgpowala zmiana fazy z maniakalnej na de-
presyjna (2,4% w poréwnaniu z 16,7%). Biorac pod uwa-
ge, iz celem leczenia zespotu maniakalnego bynajmniej
nie jest wywolanie zespotu depresyjnego, obserwacje te
nalezy, naszym zdaniem, uznac za posredni, ale wyrazny
dowdd wigkszej skutecznosci olanzapiny w poréwnaniu
z haloperidolem. Autorzy analizowali jedynie wplyw leku
na objawy manii - im bardziej lek te objawy niwelowal,
tym lepiej — ale w rzeczywistej sytuacji klinicznej waz-
ne jest nie tylko to, jakie objawy sie likwiduje, lecz takze
to, jakie si¢ w rezultacie otrzymuje. Mozna sobie przeciez
wyobrazi¢ lek przeciwcukrzycowy, ktéry powodowalby
ciezka hipoglikemie — z pewnoscig trudno byloby uzna¢
takie dzialanie za skuteczne klinicznie. Rowniez objawy
pozapiramidowe byly w grupie 0séb przyjmujacych olan-
zaping rzadsze i mniej nasilone niz w grupie leczonych
haloperidolem.
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W innym badaniu, opublikowanym przez Tohena
i wsp. (2014), wzieto udzial tacznie 447 pacjentéw z rozpo-
znaniem ,,manii z objawami mieszanymi”. Mania z objawami
mieszanymi to nowa kategoria diagnostyczna, wprowadzona
po raz pierwszy w DSM-5. Kryteria rozpoznawania tego za-
burzenia podano ponizej, cytujac (ze skrétami) za DSM-5.
Epizod maniakalny z objawami mieszanymi nalezy rozpo-
znawac wowczas, gdy:

»Spelnione sg kryteria dla epizodu maniakalnego lub hi-

pomaniakalnego oraz co najmniej trzy z ponizszych

objawow [...]

1. Dominujaca dysforia lub obnizony nastréj zgtaszane
przez pacjenta lub obserwowane przez inne osoby.

2. Zmniejszenie zainteresowania lub zdolnosci odczuwania
przyjemnosci w zakresie wszystkich lub niemal wszyst-
kich czynnosci.

3. Spowolnienie ruchowe wystepujace niemal kazde-
go dnia.

4. Zmeczenie lub utrata energii.

5. Poczucie braku wlasnej wartosci lub nieadekwatne, nad-
mierne, poczucie winy.

6. Nawracajace my$li o $mierci, nawracajace my$li samo-
béjcze” (Galecki i Swiecicki, 2015).

W publikacji Tohena i wsp. (2014) przedstawiono podsu-

mowanie wynikéw trzech badan z grupg kontrolng placebo

(olanzapina — n = 228). Pacjenci byli podzieleni na dwie

kategorie: A — bez towarzyszacych objawdw mieszanych

(w praktyce nie wiecej niz dwa takie objawy) i B - z objawa-

mi mieszanymi (trzy lub wiecej objawéw wymienionych po-

wyzej). W grupie A znalazly si¢ 332 osoby, w grupie B - 125;

nawiasem moéwiac, wskazuje to na znaczne rozpowszech-

nienie zaburzen z objawami mieszanymi, o czym czgsto sie

w praktyce zapomina. W obu grupach olanzapina okaza-

fa si¢ skuteczniejsza od placebo, ale w grupie chorych z obja-

wami mieszanymi skuteczno$¢ aktywnego leku byla wigksza
niz w grupie z objawami ,,czystej” manii. Jest to obserwacja
zgodna z intuicja kliniczng autoréw tego opracowania.

W badaniu Conusa i wsp. (2015) poréwnywano skutecz-

no$¢ terapii skojarzonej weglanem litu i olanzaping oraz

weglanem litu i chlorpromazyng w grupie 83 pacjen-
tow z pierwszym w zyciu epizodem manii psychotycznej.

Formalnie rzecz biorac, wystapienie pierwszego w zyciu

epizodu manii psychotycznej (u 0séb, u ktorych w prze-

sztosci nie obserwowano depresji) nie upowaznia do roz-
poznania ChAD, jednak w praktyce u znacznej wiekszo-
$ci takich pacjentéw mozna si¢ spodziewac takiej wlasnie
ewolucji objawdéw. Badanie wykazalo, wbrew oczekiwaniom
autordw, ze chlorpromazyna nie rézni sie istotnie od olan-
zapiny pod wzgledem profilu bezpieczenstwa i tolerancji,
przy czym olanzapina okazala si¢ lekiem nieco skuteczniej-
szym i szybciej dzialajagcym. Poréwnanie ma ograniczone
znaczenie praktyczne, poniewaz chlorpromazyna jest obec-
nie lekiem niemal zupelnie zapomnianym i, przynajmniej

w Polsce, niemal niestosowanym.

W ostatnim z cytowanych tu badan dotyczacych lecze-

nia manii, przeprowadzonym przez Xu i wsp. (2015),
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poréwnywano skuteczno$¢ terapii skojarzonej wal-
proinianem i olanzaping ze skuteczno$ciag monotera-
pii walproinianem badz olanzaping w grupie pacjentdéw
z ChAD I. Uczestnicy otrzymywali walproinian w daw-
ce 600 mg na dobe, olanzaping w dawce 10 mg na dobe
lub oba leki - 600 plus 10 mg na dobe. Zgodnie z oczeki-
waniem (zwlaszcza ze wzgledu na relatywnie mate daw-
ki!) najbardziej skuteczne okazalo si¢ leczenie skojarzone,
ale monoterapia olanzaping byta skuteczniejsza niz mo-
noterapia walproinianem. Wydaje si¢ jednak, ze wybrana
dawka walproinianu byta zdecydowanie zbyt mata, a daw-
ka olanzapiny - nieco lepiej dobrana, cho¢ prawdopodob-
nie rowniez zbyt niska.

Podsumowujgc: Olanzapina to lek skuteczny i bezpieczny
w terapii manii w przebiegu ChAD Ii ChAD II oraz u pacjen-
tow z pojedynczym epizodem manii, a takze u 0sob w manii
z objawami mieszanymi. Olanzapina jest ponadto wartoscio-
wym elementem kuracji skojarzonych u tego typu chorych.

Terapia epizodu depresyjnego

W ostatnich latach opublikowano wiele warto$ciowych ba-
dan dotyczacych stosowania olanzapiny w terapii zaburzen
depresyjnych wystepujacych w przebiegu ChAD.

Tohen i wsp. (2012) przedstawili wyniki duzego bada-
nia, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ olanzapiny
(n = 343) i placebo (n = 171) w leczeniu pacjentéw z depre-
sja w przebiegu ChAD. Olanzapina byla stosowana w mo-
noterapii, w dawkach 5-20 mg na dobe, w zaleznosci od
uznania lekarza prowadzacego. Badanie miato charakter
proby randomizowanej i podwdjnie $lepej. Do oceny sta-
nu psychicznego wykorzystywano Skale Oceny Depresji
Montgomeryego-Asberg (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, MADRS), 17-elementowa wersje Skali Oceny
Depresji Hamiltona (HAMD-17; Hamilton Rating Scale
for Depression, HRSD-17) oraz Skale Ogdlnego Wrazenia
Klinicznego w wersji dla ChAD (Clinical Global Impression
- Bipolar Version, CGI-BP). We wszystkich skalach stwier-
dzono istotnie wiekszy wplyw olanzapiny na objawy depresji
w pordwnaniu z placebo. Réwnoczesnie u 0séb otrzymujg-
cych olanzaping zaobserwowano istotny wzrost masy cia-
ta oraz zwigkszenie poziomu cholesterolu i trojglicerydéw
w surowicy krwi w poréwnaniu z grupg placebo.

W innej pracy, autorstwa Tohena i wsp. (2013), przedsta-
wiono podsumowanie wynikéw dwoch badan oceniaja-
cych skutecznos¢ olanzapiny stosowanej w monoterapii
(n = 690) w leczeniu depresji w przebiegu ChAD w po-
réwnaniu ze skutecznoscig placebo (n = 524). Po 6 tygo-
dniach kuracji w grupie przyjmujacej aktywny lek uzyskano
istotnie lepsze wyniki niz w grupie placebo. Autorzy zwra-
caja uwage, ze w badaniu brali udzial wylacznie pacjenci
z ChAD 1. Oczywiscie stanowi to pewne ograniczenie, jed-
nak w praktyce to wlasnie w tej grupie chorych zasadniczo
nie stosuje sie (lub raczej nie powinno si¢ stosowac) lekow
przeciwdepresyjnych, jest wigc prawdopodobne, ze gtéwnie
takie osoby moga by¢ leczone wylacznie olanzaping.
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Takze w kolejnym badaniu oceniajacym skutecznos$¢ olan-
zapiny w leczeniu depresji uczestniczyli wylacznie pacjen-
ciz ChAD I (Katagiri et al., 2013) - 156 chorych, z ktérych
104 otrzymywalo olanzapine, a 52 placebo. W grupie leczo-
nych olanzaping stwierdzono istotnie wigkszg redukcje licz-
by punktéw we wszystkich stosowanych skalach (MADRS,
HAMD-17, CGI-BP) w pordéwnaniu z grupg placebo.
Nie wykazano istotnej réznicy miedzy aktywnym lekiem
a placebo, jedli chodzi o czestos¢ reakeji na lek (definiowa-
nej jako zmniejszenie liczby punktéw o 50% w wybranej
skali) i czesto$¢ remisji. Olanzapina istotnie czesciej niz pla-
cebo powodowata zwigkszenie masy ciala oraz podwyzsze-
nie poziomu cholesterolu i trojglicerydow.

Bardzo podobne wyniki uzyskali Wang i wsp. (2014).
W przeprowadzonym przez nich badaniu wzig¢lo udziat
68 pacjentow z depresja w przebiegu ChAD 1, ktorzy otrzy-
mywali olanzapine lub placebo w monoterapii. Odnotowano
nie tylko istotng redukcje liczby punktéw w stosowanych
skalach oceny, lecz takze wigksza czestos¢ reakeji na lek i re-
misji w grupie leczonej olanzaping w poréwnaniu z grupa
placebo. Stwierdzono réwniez wigksze ryzyko wystapienia
objawow zespolu metabolicznego w grupie 0sob przyjmu-
jacych olanzapine.

Odmienne wyniki przedstawili autorzy jednego z naj-
$wiezszych badan dotyczacych omawianego zagadnienia
(Wang et al., 2016). W badaniu wzieto udzial 210 pacjen-
tow z ChAD I, podzielonych na dwie grupy. Jedna grupa
otrzymywala olanzaping, druga — placebo. Po 6 tygodniach
terapii nie udalo si¢ wykazac istotnej réznicy skutecznosci
miedzy obiema metodami postepowania. Wedlug autoréw
badania prawdopodobng przyczyne takiego wyniku sta-
nowila duza czestos¢ zmiany fazy na maniakalng w grupie
placebo — w nastepstwie cze$¢ pacjentéw nie byta uwzgled-
niana w dalszej analizie. Wydaje sie, ze moze to posrednio
wskazywac na korzystne profilaktyczne dziatanie olanzapi-
ny: w grupie osob otrzymujacych aktywny lek bylo znacznie
mniej przypadkéw zmiany fazy z depresyjnej na maniakal-
ng, co mozna przypisa¢ ochronnemu dziataniu leku.
Ostatnie z badan omawianych w tej czesci artykutu jest
metaanalizg przeprowadzong przez Selle’a i wsp. (2014).
Autorzy zebrali doniesienia na temat skuteczno$ci mo-
noterapii lekami przeciwpadaczkowymi, litem lub lekami
przeciwpsychotycznymi drugiej generacji w terapii depre-
sji w przebiegu ChAD. Zdaniem Selle’a i wsp. nadal zbyt
malo jest badan dotyczacych tego zagadnienia — autorzy
zidentyfikowali 24 badania, ale dotycza one réznych le-
koéw, co istotnie utrudnia wycigganie kategorycznych wnio-
skow. Na podstawie dostepnych wynikéw mozna ogol-
nie powiedzie¢, ze skutecznos¢ stosowanych monoterapii
w poréwnaniu z placebo jest umiarkowana (wskaznik wyz-
szosci odsetka reakcji wynosi 29%), a liczba osdb, ktore
trzeba leczy¢, aby uzyska¢ efekt (number needed to treat,
NNT) - do$¢ wysoka (8,2). Za najskuteczniejszy z ocenia-
nych sposobdéw leczenia uznano skojarzong kuracje flu-
oksetyna i olanzaping (cho¢ nie jest do konca jasne, dla-
czego taka kuracja byla oceniana, skoro autorzy w tytule
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zastrzegaja, ze porownywali monoterapie). W dalszej ko-
lejnosci wymieniono leczenie walproinianem, kwetiapina,
lurazidonem i olanzaping. Stwierdzono nieskutecznos¢
ziprazidonu. W przypadku soli litu autorzy metaanalizy
nie znalezli wystarczajacej ilo$ci danych, aby moc oceni¢
skuteczno$¢ tej kuracji.

Podsumowujqgc: Przedstawione prace wyraZnie wskazujg
na skutecznos¢ olanzapiny stosowanej w monoterapii w le-
czeniu depresji w przebiegu ChAD 1, cho( jest to skutecznos¢
umiarkowana. W wiekszosci badat nie stwierdzono istot-
nej roznicy w porownaniu z placebo pod wzgledem wplywu
na odsetek reakcji i/lub remisji. Trzeba pamietac, Ze depresja
w przebiegu ChAD jest bardzo trudna do leczenia. W prakty-
ce u chorych z tej grupy nie stosuje si¢ monoterapii, ale raczej
kuracje skojarzone - lek przeciwpsychotyczny i normotymicz-
ny, a czasem rowniez przeciwdepresyjny — na co wskazuje
takze wynik metaanalizy Sellea i wsp. (2014).

Leczenie podtrzymujace (profilaktyczne)

Cechg charakterystyczng leczenia ChAD jest potrzeba za-
pobiegania wystepowaniu obu faz chorobowych. Do sku-
tecznego prowadzenia pacjentéw z ChAD nie wystarczy
odpowiednie leczenie faz depresyjnych i maniakalnych
traktowanych jako osobne choroby - u 0séb, u ktérych
nie zostalo wdrozone wladciwe postepowanie zapobiegaw-
cze, mozna sie spodziewa¢ dalszych, nierzadko coraz czest-
szych, nawrotow.

Doniesienie autorstwa Arory i Praharaja (2014) moze wska-
zywac¢ na profilaktyczne dzialanie olanzapiny. Autorzy opi-
sali przypadki 13 pacjentow z ChAD, ktorzy otrzymywali
klasyczny lek normotymiczny w skojarzeniu z olanzaping.
Ze wzgledu na stabilny stan psychiczny chorych odsta-
wiono olanzapine, co doprowadzito do wystgpienia zabu-
rzen depresyjnych albo maniakalnych. Arora i Praharaj
nie stwierdzili zwigzku miedzy obserwowanym przez sie-
bie zjawiskiem a stosowana dawka olanzapiny lub szybko-
$cig odstawiania leku. Do najczestszych objawow zwiastu-
jacych nawrét w tej grupie pacjentéw nalezaly: zaburzenia
snu (72%), utrata wgladu co do zmian w zachowaniu (72%),
drazliwo$¢ (54%) oraz podwyzszenie nastroju (45%).
Wydaje sie, Ze w opisywanej grupie olanzapina odgrywata
role uzupelniajacego leku normotymicznego.

Zupelnie inng metode badania profilaktycznych wlasciwo-
$ci lekow wybrali Hayes i wsp. (2016), ktorzy oceniali cze-
sto$¢ wystepowania niepowodzenia w leczeniu (nawrotu)
u 0s6b z ChAD przyjmujacych lit, walproinian, olanzapi-
ne lub kwetiapine w monoterapii. W badaniu uwzglednio-
no dokumentacje elektroniczna 5089 pacjentéw z ChAD
(ponad tysigc 0s6b w kazdej grupie). Niepowodzenie w le-
czeniu definiowano jako jego przerwanie (wyrazane cza-
sem, jaki uplynal od poczatku do zakonczenia kuracji)
lub dodanie innego leku normotymicznego, przeciwpsy-
chotycznego, przeciwdepresyjnego albo benzodiazepiny.
W przypadku litu niepowodzenie wystapito po 2 latach,
w przypadku olanzapiny - po ponad roku, a w przypadku
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dwoch pozostatych lekéw — po czasie krétszym niz rok.
Autorzy podkreslaja wyzszo$¢ soli litu nad innymi ocenia-
nymi lekami, jednak olanzapina réwniez okazata sie lepsza
od bardzo popularnych w tym wskazaniu walproinianéw.
Tohen i wsp. (2016) zwracaja uwage na trudno$ci meto-
dologiczne zwiazane z badaniem profilaktycznego dziata-
nia lekéw. Zazwyczaj w takich badaniach wykorzystuje sie
krzywa przezycia Kaplana—Meiera, mierzac czas, jaki upty-
nat do okreslonego wydarzenia (w tym przypadku: do na-
wrotu choroby). Autorzy doniesienia wybrali znacznie rza-
dziej stosowana metode Multi-state Outcome Analysis
of Treatments (wielowymiarowa analiza wynikow lecze-
nia, MOAT). Za pomocg MOAT oceniano wyniki leczenia
profilaktycznego w grupie pacjentéw z ChAD, u ktérych
ostatnig fazg choroby poprzedzajacg badanie byta mania.
Leczenie trwalo rok, poréwnywano dzialanie olanzapiny
i weglanu litu. Wyniki wskazuja, Ze u 0s6b przyjmujacych
olanzapine czesciej wystepowaly stany subdepresji, nato-
miast u otrzymujacych lit - stany mieszane.
Podsumowujqgc: Dane odnoszgce si¢ do mozliwosci wykorzy-
stywania olanzapiny jako leku profilaktycznego w ChAD sg
zachecajgce, ale obecnie zbyt skgpe. Olanzapina z pewnoscig
stanowi wartosciowe uzupelnienie kuracji klasycznymi leka-
mi normotymicznymi.

KWETIAPINA
Terapia epizodu maniakalnego

Opublikowano wiele prac dotyczacych skutecznosci kwe-
tiapiny w leczeniu zaburzen maniakalnych w przebiegu
ChAD. Badania prezentowane w ostatnich latach dotyczyly
raczej bardziej szczegdtowych zagadnien, poniewaz kwestia
skutecznosci wydaje sie w tym przypadku rozstrzygnieta.
Suppes 1 wsp. (2013) przedstawili pierwsze doniesienie
na temat stosowania kwetiapiny w terapii hipomanii u pa-
cjentow z ChAD II. Doniesienia tego typu sa rzadkoscia,
gdyz do badan zwykle kwalifikuje sie pacjentow z ChAD I -
prawdopodobnie dlatego, Ze rozpoznanie tej postaci ChAD
jest fatwiejsze i budzi mniej kontrowersji. W omawianym
badaniu wzieto udzial 55 osob z hipomania z objawami
mieszanymi w przebiegu ChAD II. Kwalifikowano chorych
w stanie stabilnym. Do dotychczasowej kuracji dotaczano
kwetiaping (n = 30) lub placebo. Po 8 tygodniach stwierdzo-
no istotng poprawe w grupie pacjentdw, ktorzy otrzymywali
kwetiaping, w poréwnaniu z grupa placebo. Poprawe odno-
towano w skali MADRS i w skali CGI-BP. Nie stwierdzono
natomiast istotnej zmiany w Skali Manii Younga, co moze
wskazywac na to, ze kwetiapina zmniejszyla gtéwnie towa-
rzyszace hipomanii objawy mieszane.

Bourin i wsp. (2014) oceniali skutecznos¢ kuracji skoja-
rzonej kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu (XR) i we-
glanem litu u pacjentdw z manig w przebiegu ChAD L
Chorzy byli poczatkowo leczeni kwetiaping XR w daw-
ce 400-800 mg na dobe, a nastepnie do kuracji dotacza-
no weglan litu lub placebo. Kuracja litem i kwetiaping XR
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okazala si¢ istotnie skuteczniejsza niz kuracja kwetiapina
i placebo. Leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane.
Cam i Giilseren (2014) opublikowali doniesienie kazu-
istyczne dotyczace wystapienia objawéw maniakalnych
u pacjenta ze schizofrenig przyjmujgcego kwetiapine
w dawce 300 mg na dobe. Objawy maniakalne ustapity po
odstawieniu kwetiapiny. Podobny przypadek u nieleczone-
go dotychczas chorego z hipomania opisali Millard i wsp.
(2015). Po podaniu matej dawki kwetiapiny obserwowano
znaczne zaostrzenie objawow maniakalnych, a nastepnie
wystgpienie objaw6éw psychotycznych. Autorzy doniesienia
zwracaja uwage, ze kwetiapina stosowana w matych daw-
kach blokuje gléwnie receptory 5HT,, (sytuacja zmienia si¢
po podwyzszeniu dawki), co moze by¢ przyczyng zwigk-
szenia przekaznictwa dopaminergicznego. Z tego wzgle-
du w leczeniu manii konieczne moze by¢ stosowanie da-
wek w zakresie 600-800 mg na dobe, w przypadku dawek
mniejszych mozna si¢ natomiast spodziewac wyrazniejsze-
go dzialania aktywizujacego i przeciwdepresyjnego.

Davis i wsp. (2015) badali neurofunkcjonalny wptyw kwe-
tiapiny na pacjentéw z mania w przebiegu ChAD. W ba-
daniu uczestniczyly 22 osoby z mania w przebiegu ChAD
i 26 zdrowych ochotnikéw. U wszystkich uczestnikow wy-
konano badanie przy uzyciu funkcjonalnego rezonansu ma-
gnetycznego (functional magnetic resonance imaging, {MRI)
podczas wykonywania zadan, ktorym towarzyszyty dystrak-
tory neutralne i nacechowane emocjonalnie. U pacjentow
prowadzono nastepnie 8-tygodniowg kuracje kwetiaping
i ponownie wykonywano badanie za pomocg fMRI. W wy-
niku leczenia kwetiaping obserwowano aktywacje kory
oczodotowo-czotowej po stronie prawej. Aktywacja kore-
lowata z istotng poprawg objawowa mierzong za pomocg
Skali Manii Younga. Autorzy zaznaczajg, ze wynik badania
nie pozwala na rozstrzygniecie, czy zmiany obserwowane
w fMRI byly wywolane bezposrednio przez podanie kwe-
tiapiny, czy tez byly nastepstwem poprawy stanu psychicz-
nego zwigzanej ze stosowaniem leku.

Funkcjonowanie poznawcze chorych z manig leczonych
kwetiaping badali takze Daglas i wsp. (2016). W grupie
61 0s6b z pierwszym epizodem manii stosowano monotera-
pie kwetiaping lub weglanem litu. Przez 12 miesiecy ocenia-
no funkcje poznawcze pacjentdw przy uzyciu odpowiedniej
baterii testow. Stwierdzono, ze lit i kwetiapina wykazuja po-
dobnie korzystny wplyw na funkcje poznawcze, ale wczesne
podjecie terapii litem wyrazniej wplywa na fluencje stowng
chorych. Zaburzenia poznawcze sg bardzo powaznym pro-
blemem dla wigkszo$ci oséb z ChAD, stad wyniki badania
majg duze znaczenie praktyczne.

Podsumowujgc: Kwetiapina jest lekiem skutecznym w te-
rapii manii w przebiegu ChAD I i ChAD II, nalezy jednak
pamietal, ze w leczeniu manii konieczne bywa stosowanie
dawek przekraczajgcych 600 mg na dobe. Kwetiapina moze
by¢ bezpiecznie lgczona z litem. Wywiera korzystny wplyw
na funkcje poznawcze pacjentéw z manig w przebiegu ChAD,
co moze miec istotny wplyw m.in. na poprawe wglgdu i sto-
sowania si¢ do zalecen.
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Terapia epizodu depresyjnego

Przeciwdepresyjne dziatanie kwetiapiny zostalo w przeszlo-
$ci bardzo dobrze udokumentowane. W ostatnich latach
prowadzono wiec gtéwnie badania dotyczace bardziej szcze-
golowych aspektow dziatania tego leku u chorych z depresja.
Swartz i wsp. (2012) poréwnywali skuteczno$¢ kwetiapiny
i psychoterapii (terapia interpersonalna i rytmu spotecznego
- interpersonal and social rhythm therapy, IPSRT) w lecze-
niu pacjentéw z depresja w przebiegu ChAD II. W badaniu
wzieto udzial 25 o0sdb; 11 byto leczonych kwetiaping, po-
zostale korzystaly jedynie z psychoterapii. Badanie trwalo
12 tygodni. Obie metody okazaly sie skuteczne, nie wyka-
zano przewagi ktorej$ z nich. Wynik potwierdza przekona-
nie, iz u pacjentoéw z depresja o umiarkowanym nasileniu
psychoterapia moze by¢ podobnie skuteczna jak leki (lub
tez leki mogg by¢ podobnie skuteczne jak psychoterapia).
Wydaje sig, ze w cytowanym badaniu odpowiednio dobra-
no forme psychoterapii — IPSRT ma opinie bardzo skutecz-
nej w leczeniu ChAD.

Ekman i wsp. (2012) badali oplacalnos¢ stosowania kwe-
tiapiny jako leku profilaktycznego po przebyciu przez pa-
cjentéw z ChAD epizodu depresji. Oceng objeto okres 5 lat.
Wyniki wskazujg, ze kuracja kwetiaping w dawce 300 mg
na dobe jest bardziej optacalna niz leczenie olanzaping
w dawce 15 mg na dobe.

Young i wsp. (2013) opublikowali podsumowanie rezultatow
czterech duzych badan oceniajacych skutecznos¢ kwetiapi-
ny w leczeniu depresji w przebiegu ChAD II. Jak juz wspo-
mniano, badania dotyczace ChAD II sg prowadzone znacz-
nie rzadziej niz badania nad ChAD I, tymczasem w praktyce
klinicznej pacjentéw z ChAD II spotyka sie zdecydowanie
cze$ciej — tym wigksza jest wiec warto$¢ takiego badania.
W badaniach wzieto facznie udziat ponad 750 chorych,
przyjmujacych kwetiaping w dawce 300 lub 600 mg na dobe
albo placebo. Po 8 tygodniach stwierdzono istotnie wieksza
poprawe stanu psychicznego u 0séb leczonych obydwiema
dawkami aktywnego leku. Do najczeéciej opisywanych obja-
wow niepozadanych (w przypadku obu dawek) nalezaty: su-
chos¢ w ustach, sennos¢, sedacja, zawroty glowy.

Jeong i wsp. (2013) przeprowadzili bardzo duze badanie
otwarte oceniajgce skutecznos¢ kwetiapiny w leczeniu de-
presji w przebiegu ChAD Ii ChAD II. Szczegdlng zaletg ba-
dania byfa ocena ryzyka wystapienia objawdw maniakal-
nych u 0séb przyjmujacych kwetiaping. W badaniu wzieto
poczatkowo udzial 1097 chorych, w ostatecznej analizie
uwzgledniono dane dotyczace 764 pacjentow. W wyniku
8-tygodniowej kuracji kwetiapina stwierdzono istotng po-
prawe w poréwnaniu z poczatkowym stanem psychicznym.
Zakres poprawy stanu psychicznego byl podobny w obu
grupach pacjentéw (ChAD I i ChAD II). Odsetek reak-
¢ji na leczenie wynosit okoto 60%, odsetek remisji — oko-
o 40%. Co wazne, autorzy obserwowali bardzo niewiele
przypadkow zmiany fazy na hipomaniakalna/maniakalna:
0,6% po 410,3% po 8 tygodniach leczenia. Wyniki wskazu-
ja, ze kwetiapina jest lekiem nie tylko skutecznym w terapii
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depresji w ChAD, lecz takze bardzo bezpiecznym, poniewaz
nie stwarza ryzyka wystapienia istotnych wahan nastroju.
Li i wsp. (2016) oceniali skuteczno$¢ monoterapii kwe-
tiaping XR w grupie pacjentéw z depresjag w przebiegu
ChAD1iChADIL W trwajacym 8 tygodni badaniu, wyko-
rzystujagcym metode podwdjnie $lepej proby i kontroli pla-
cebo, wzieto udzial 279 oséb. Stwierdzono, ze kwetiapina
XR w dawce 300 mg na dobe jest istotnie skuteczniejsza od
placebo w leczeniu depresji u chorych z ChAD 1i ChAD II.
Interesujace badanie przeprowadzili Geddes i wsp. (2016),
ktorzy poréwnali skuteczno$¢ taczonej kuracji kwetiaping
i lamotryging u pacjentéw z depresja w przebiegu ChAD.
Celem badania byto ustalenie, czy dodanie lamotryginy do
kwetiapiny wplywa na skutecznos¢ leczenia i czy dolaczenie
nastepnie kwasu foliowego (w poréwnaniu z placebo) prze-
ktada si¢ na jakie$ dalsze dzialanie. Okazalo sie, ze dodanie
lamotryginy zwieksza skuteczno$¢ terapii kwetiaping (w po-
réwnaniu z wariantem kwetiapina plus placebo), ale dota-
czenie do takiej kuracji kwasu foliowego powoduje spadek
jej skutecznosci. Zdaniem autoréw wyniki wskazuja na ce-
lowos¢ stosowania lamotryginy w terapii skojarzonej, nale-
zy jednak bra¢ pod uwage, ze dodanie do leczenia kwasu fo-
liowego moze pogorszy¢ rezultaty.

Suttajit i wsp. (2014) opublikowali metaanalize i przeglad sys-
tematyczny badan nad stosowaniem kwetiapiny w leczeniu
depresji w ChAD (stan na rok 2014). Autorzy uwzglednili
11 kontrolowanych badan z randomizacja, w ktorych wzieto
udzial tacznie 3488 pacjentéw z depresja w przebiegu ChAD
I i ChAD II. Dwa z badan dotyczyly dzieci i nastolatkow.
Spadek liczby punktéw w skali oceny depresji byt istotnie wiek-
szy w grupie 0sob leczonych aktywnym lekiem w porownaniu
z grupg placebo. Istotng rdznice odnotowano juz po pierw-
szym tygodniu kuracji. Wystepowanie manii obserwowano
istotnie czesciej w grupie placebo, z kolei w grupie pacjentow
przyjmujacych kwetiapine czesciej stwierdzano objawy poza-
piramidowe, senno$¢, sedacje, zawroty glowy czy meczliwo$c.
Datto i wsp. (2016) przeprowadzili ciekawe poréwnanie re-
akeji na kwetiaping w dwoch grupach: chorych z ChAD
I1i0s6b z depresja w przebiegu ChAD II. Autorzy uwzgled-
nili pie¢ badan klinicznych, w ktérych udzial wzieto
1900 pacjentéw z ChAD 11973 z ChAD II. Wszyscy uczest-
nicy otrzymywali kwetiapine lub kwetiapine XR przez 8 ty-
godni. W obu grupach stwierdzono lepszg reakcje na kwe-
tiaping w poréwnaniu z aktywnymi lekami stosowanymi do
poréwnania (weglan litu, paroksetyna) lub placebo. W przy-
padku ChAD II reakcja na leczenie nastepowata wolniej.
Wedlug autoréw oba typy ChAD stanowig podobne obcig-
zenie dla chorych i w podobny sposob pogarszaja jakos¢ zy-
cia, jednak depresja w przebiegu ChAD II moze by¢ trud-
niejsza do leczenia. Codzienne do$wiadczenie kliniczne
wydaje sie potwierdza¢ stusznosé¢ takiego przekonania.
Podsumowujgc: Kwetiapina (takze o przedtuzonym uwal-
nianiu) jest skuteczna w terapii depresji zaréwno w przebiegu
ChAD 1, jak i ChAD II, cho¢ w ChAD II reakcja na lek moze
by¢ wolniejsza. Kwetiapina jest lekiem bezpiecznym, jesli cho-
dzi o ryzyko zmiany fazy na hipomaniakalng lub maniakalng.
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Leczenie podtrzymujace (profilaktyczne)

Podobnie jak w przypadku olanzapiny najmniej jest ba-
dan dotyczacych skutecznosci profilaktycznej kwetiapiny.
Badania skutecznosci profilaktycznej sg najtrudniejsze do
poprawnego przeprowadzenia, stad tez w odniesieniu do
wigkszosci lekow, ktore mogg by¢ traktowane jako normo-
tymiczne, ilos¢ dostepnych danych jest zazwyczaj niewielka.
Warto zauwazy¢, ze nawet w przypadku tak podstawowe-
go leku normotymicznego jak weglan litu liczbe popraw-
nych metodologicznie badan klinicznych uwaza sie za nie-
wystarczajaca. A jest to lek stosowany od co najmniej 70 lat!
Ketter i wsp. (2016) opublikowali przeglad danych w celu
poréwnania profilaktycznych wiasciwosci soli litu i kwe-
tiapiny w ChAD. Zdaniem autoréw kwetiapina i lit sa po-
dobnie skuteczne w terapii ostrej fazy w leczeniu manii,
a w leczeniu depresji kwetiapina jest prawdopodobnie sku-
teczniejsza od litu. Jest takze skuteczniejsza, jesli chodzi
o zapobieganie nawrotom depresji. Skojarzone leczenie li-
tem i kwetiaping okazalo si¢ skuteczniejsze niz kazdy z tych
$rodkow z osobna zaréwno w leczeniu manii, jak i w lecze-
niu profilaktycznym, cho¢ dodanie litu do kuracji kwetia-
ping nie zwigksza skutecznosci leczenia depresji. Profil bez-
pieczenstwa obu lekéw oceniono jako dobry.

AMISULPRYD
Terapia epizodu maniakalnego

W przesztoéci publikowano nieliczne wyniki badan wska-
zujacych na celowos¢ stosowania amisulprydu jako jedne-
go ze skladnikow skojarzonego leczenia manii (Thomas
i Vieta, 2008), ale w ostatnich latach nie pojawialy sie do-
niesienia tego typu. Ukazaly si¢ natomiast kazuistyczne
prace dotyczace ryzyka wystgpowania objawow maniakal-
nych u osob przyjmujacych amisulpryd (Aggarwal et al.,
2010; Chuang et al., 2014). W chwili obecnej amisulpryd
zazwyczaj nie jest zalecany w terapii manii.

Terapia epizodu depresyjnego

Mimo ze przeciwdepresyjne wlasciwosci amisulprydu sg
dobrze znane, w ostatnich latach ukazaly sie tylko pojedyn-
cze doniesienia poruszajace to zagadnienie.

Hou i Lai (2014) opublikowali opis kazuistyczny, w ktérym
przedstawili skuteczne leczenie pacjenta z psychotyczng de-
presja w przebiegu ChAD i otylo$cia przy uzyciu duzej daw-
ki amisulprydu skojarzonej z walproinianem sodu.

Leczenie podtrzymujace (profilaktyczne)

W ostatnich latach pojawily sie rowniez opisy kazuistyczne
i niewielkie badania dotyczace mozliwosci stosowania ami-
sulprydu w leczeniu profilaktycznym ChAD.

Carta i wsp. (2006) przeprowadzili badanie otwarte z udzia-
tem 14 pacjentéw z ChAD 1. Autorzy podawali amisulpryd
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jako lek dotaczony do stosowanej dotychczas nieskutecznej
kuracji. Trzy osoby przerwaly leczenie, pozostale kontynu-
owaly je przez okoto 6 miesiecy. U chorych przyjmujacych
amisulpryd stwierdzono istotne zmniejszenie czestosci na-
wrotéw w poréwnaniu z okresem przed rozpoczgciem po-
dawania tego leku. Roznica byta istotna tylko w przypadku
nawrotow manii.

Hong i wsp. (2015) opisali przypadek 23-letniego mezczy-
zny z rozpoznaniem ChAD I, ktéry podczas leczenia olan-
zaping przytyt 29 kg (BMI 34,5). Po zamianie olanzapiny
na amisulpryd w dawce 400 mg na dobe pacjent schudt
10 kg i utrzymywat si¢ w stanie remisji przez kolejne 2 lata.
Autorzy doniesienia uwazaja, ze w przypadku oséb z ChAD
i zespotem metabolicznym leczenie amisulprydem moze
stanowi¢ postepowanie z wyboru.

PODSUMOWANIE

Prawidtowe leczenie ChAD nie jest latwe. W prakty-
ce mozna sie¢ spotkac z licznymi bledami w tym zakresie.
Jednym z podstawowych bledow, opisywanym chocby przez
Ghaemiego i wsp. (2000), jest rozpoznawanie depresji na-
wracajacej zamiast ChAD, a w efekcie leczenie zle rozpo-
znanej choroby niewlasciwie dobranym lekiem. Wyniki
wielu badan wskazujg, ze cho¢ we wstepnym okresie ChAD
leki przeciwdepresyjne moga by¢ skuteczne, to w miare roz-
woju choroby ich skuteczno$¢ maleje, natomiast coraz wy-
razniej ujawnia si¢ niekorzystny wplyw na stan pacjenta.
Innym, bardzo rozpowszechnionym bledem jest niezau-
wazanie (niewlasciwe rozpoznawanie) objawow hipoma-
nii. Sami pacjenci czgsto traktuja te okresy jako ,,prawdzi-
we zdrowie” (,,Taki zawsze powinienem by¢”, ,Takiego siebie
akceptuj¢”). Rodzina i osoby bliskie zazwyczaj s3 w stanie
zauwazy¢, iz z chorym dzieje sie co$ niezwyklego, ale cze-
sto nie rozumieja, ze ta niezwyklos¢ jest choroba, i sadza,
ze pacjent ma ,trudny charakter”. Nierozpoznanie hipoma-
nii skutkuje albo brakiem leczenia (przerwanie kuracji, po-
niewaz dana osoba ,jest zdrowa”), albo - co gorsza — nie-
wlasciwg terapig (leczenie depresji ,,przez ciagtos$¢é”

Jak sie wydaje, atypowe leki przeciwdepresyjne stosowane
w monoterapii nie stanowig panaceum na opisane proble-
my, poniewaz ich dzialanie normotymiczne jest prawdo-
podobnie zbyt stabe. Leki przeciwpsychotyczne sa jednak
koniecznym uzupetnieniem kuracji lekami normotymicz-
nymi, gdyz te ostatnie maja zwykle zbyt stabe dzialanie
przeciwdepresyjne i przeciwmaniakalne. Z pewno$cig za-
gadnienie to wymaga dalszych badan, niemniej wyniki
przedstawione w niniejszym artykule wydaja si¢ wskazy-
wac¢ na zasadnos¢ takiej hipotezy — podstawa leczenia pro-
filaktycznego sg klasyczne leki normotymiczne, lecz pod-
stawg terapii faz depresyjnych i maniakalnych moga by¢
atypowe leki przeciwpsychotyczne. Optymalnym roz-
wigzaniem wydaja si¢ kuracje skojarzone lekiem normo-
tymicznym i atypowym lekiem przeciwpsychotycznym.
Codzienne do$wiadczenie kliniczne potwierdza stusznosé
takiego przekonania.
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