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Summary

The use of antidepressants in treatment of depression in course of bipolar disorders (BD)
is controversial. In case of no improvement during monotherapy with mood stabilizer, the use
of antidepressants is often necessary. The safety of this group (in context of phase change,
mixed states and rapid cycling) is essential and is the subject of many research. In the paper,
the authors review the literature concerning efficacy and safety of use of antidepressants
in the treatment of affective disorders and long-term impact on the course of the disease.
Selection of articles have been made by searching the Medline and Pubmed databases using
keywords: antidepressant drugs, bipolar depression, bipolar disorder, efficacy, safety, mania,
hypomania. The risk of mania is greater in bipolar disorder type I, than in type II or during
treatment with Tricyclic antidepressants (TCAs) and treatment with venlafaxine. The use
of SSRIs and bupropion is associated with a relatively small increase of phase change risk.
There are different opinions concerning recommended duration of antidepressant treatment.
Generally antidepressant use should end after 2—3 months of remission, the risk of recurrence
of depression after discontinuation of antidepressants is, however, higher than in case of
continuation. In BD type II or BD spectrum, antidepressant monotherapy is allowed in severe
depression. In bipolar disorder type I and in case of phase change after antidepressants use in
the past, use of antidepressants should be very cautious. Antidepressants are contraindicated
in rapid cycling and in mixed episodes. Further work is needed to evaluate the efficacy and
safety of antidepressants use.

Badanie nie bylo sponsorowane.
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Wstep

W przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) wystepuja zar6wno
epizody hipomaniakalne badZz maniakalne, jak i epizody depresyjne, przy czym
w naturalnym przebiegu choroby te ostatnie wystepuja Srednio trzy razy czesciej
w poréwnaniu z epizodami maniakalnymi i hipomaniakalnymi [1-4]. Z wystgpowa-
niem stanéw obnizonego nastroju bezposrednio zwiazane sa podwyzszone ryzyko
popetnienia samobojstwa [5] oraz uposledzenie funkcjonowania psychospotecznego
[6]. Leki normotymiczne I generacji, do ktérych zalicza si¢ zazwyczaj weglan litu,
kwas walproinowy oraz karbamazeping, a takze zaliczane do lekow normotymicz-
nych II generacji atypowe leki przeciwpsychotyczne, wykazuja skuteczne dziatanie
przeciwmaniakalne, natomiast nie zawsze sa wystarczajaco skuteczne w leczeniu faz
depresyjnych. Lekiem normotymicznym o udowodnionej skuteczno$ci przeciwdepre-
syjnej jest kwetiapina, dziatanie przeciwdepresyjne ma roéwniez lamotrygina i — zda-
niem czg¢$ci badaczy — olanzapina. Dziatanie terapeutyczne w epizodzie depresyjnym
w ChAD wykazuje takze lit, ktory ma rowniez udowodniona skuteczno$¢ w zakresie
zmniejszania mysli i tendencji samobdjczych, co ma w tej grupie chorych szczeg6lnie
duze znaczenie. Stosowanie lekow przeciwdepresyjnych (LPD) w leczeniu faz depre-
syjnych w przebiegu ChAD wzbudza wiele kontrowersji, zarowno w odniesieniu do
ich skutecznosci, bezpieczenstwa, indukcji zmian fazy, ryzyka wystapienia stanow
mieszanych, jak i dlugoterminowego wplywu na przebieg choroby, w tym ryzyka
wystapienia przebiegu z szybka zmiang faz. Leki przeciwdepresyjne wciaz jednak
pozostaja najczgsciej stosowanymi srodkami u pacjentéw z ChAD.

Dane z pismiennictwa wskazuja, ze indukcja zmiany fazy na hipomaniakalna lub
maniakalna wiaze si¢ z pogorszeniem przebiegu choroby [7], co ma znaczenie przy
ocenie przydatnosci tej grupy lekow w leczeniu ChAD [8—15]. W artykule autorzy
dokonuja przegladu piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa sto-
sowania lekow przeciwdepresyjnych w terapii zaburzen afektywnych, skupiajac sig
jednak gtownie na zastosowaniu LPD w terapii ChAD. Doboru artykutow dokona-
no, wyszukujac w bazach danych Medline oraz Pubmed publikacje, stosujac stowa
kluczowe: antidepressant drugs, bipolar depression, bipolar disorder, efficacy, safety,
mania, hypomania. Wérdd znalezionych tekstow wybrano te dotyczace terapii epizodow
depresyjnych w ChAD z zastosowaniem lekdéw przeciwdepresyjnych.

Skutecznos$¢ lekow przeciwdepresyjnych w ChAD

Wyniki prospektywnego badania Bottlendera i wsp. [16], w ktorym udziat wzigto
50 chorych z rozpoznaniem ChAD i 50 pacjentéw z chorobg afektywna jednobiegu-
nowa (ChAlJ), nie potwierdzity, aby leki przeciwdepresyjne byly mniej skuteczne
w populacji pacjentéw z depresja w przebiegu ChAD niz u 0s6b z ChAJ. Amsterdam
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1wsp. [17] porownali skuteczno$¢ fluoksetyny, olanzapiny oraz leczenia skojarzonego
fluoksetyna i olanzaping w leczeniu faz depresyjnych w przebiegu ChAD. 34 pacjentow
z ChAD zostato losowo przydzielonych do grup leczonych fluoksetyna, olanzapina,
fluoksetyna w skojarzeniu z olanzaping oraz grupy chorych przyjmujacych placebo. Do
oceny stanu psychicznego uzyto 28-punktowej wersji Skali Oceny Depresji Hamiltona
(HAM-D28), Skali Oceny Depresji Montgomery—Asberg (MADRS) oraz Skali Manii
Younga (YMR). We wszystkich badanych grupach zaobserwowano istotna statystycz-
nie poprawg stanu psychicznego na poréwnywalnym poziomie.

W innym badaniu przeprowadzonym przez Amsterdama i wsp. [ 18] wykazano, ze
monoterapia fluoksetyna, w porownaniu z monoterapia litem i placebo, jest skutecz-
niejsza w zapobieganiu nawrotom u pacjentéw chorujacych na ChAD typu II. Ryzyko
nawrotu zaburzen depresyjnych byto w grupie leczonej fluoksetyna dwukrotnie mniej-
sze niz w grupie leczonej litem. Aktualne wytyczne ekspertow nie zalecaja monoterapii
lekiem przeciwdepresyjnym w leczeniu epizodow depresji w przebiegu ChAD typu I1.
Pozostaje to w sprzecznosci z praktyka kliniczna, gdyz w Swietle przeprowadzonych
badan leki przeciwdepresyjne sa najczesciej stosowanymi przez klinicystow lekami
w leczeniu depresji w przebiegu ChAD typu II.

Amsterdam i wsp. [19] wykazali réwniez, ze dotaczenie wenlafaksyny u pacjentow,
u ktorych nie uzyskano poprawy stanu psychicznego w trakcie monoterapii litem, moze
by¢ skuteczna metoda postgpowania. W omawianym badaniu w pierwszym etapie
leczenia u 40 pacjentéw zastosowano monoterapig litem. W grupie chorych, u ktérych
nie uzyskano reakcjina leczenie, dotaczono leczenie wenlafaksyna, uzyskujac znaczna
poprawe stanu psychicznego [19].

Skutecznos¢ LPD w ChAD potwierdzity rowniez wyniki badania Viety i wsp. [20].
Autorzy ocenili skuteczno$¢ leczenia wenlafaksyna badz paroksetyna u pacjentéw
z depresja w przebiegu ChAD, otrzymujacych leki normotymiczne (LNT). W bada-
niu wzi¢to udziat 60 pacjentow; 30 0sdb losowo przydzielono do grupy otrzymujacej
paroksetyng oraz 30 do grupy otrzymujacej wenlafaksyng. Do oceny skutecznosci
leczenia uzyto 17-punktowej wersji Skali Oceny Depresji Hamiltona (HAMD-17),
Skali Ogoélnego Wrazenia Klinicznego (CGI) oraz Skali Manii Younga. Skuteczno$¢
obu badanych lekéw byta na podobnym poziomie. [20] Odmienne byty wyniki badania
z podwojnie Slepa proba i kontrola placebo przeprowadzonego przez Sachsa i wsp.
[21]. Analizujac odsetek poprawy i remisji, nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
w grupach leczonych paroksetyna lub bupropionem w skojarzeniu z LNT w porownaniu
z grupa przyjmujaca placebo i lek normotymiczny. Okres obserwacji wynosit 26 tygo-
dni. Terapia lekami przeciwdepresyjnymi nie byla skuteczniejsza w grupie pacjentow
z ChAD typu II w poréwnaniu z chorymi z ChAD 1. Parker i wsp. [22] prébowali
odpowiedzie¢ na pytanie, czy leki z grupy SSRI moga spelnia¢ role normotymikow. Do
badania zakwalifikowano 10 pacjentow z rozpoznaniem ChAD typu II, ktorzy nigdy
nie przyjmowali lekow psychotropowych. Po trzymiesigcznym okresie obserwacji bez
leczenia uczestnicy zostali losowo przydzieleni do dwoch grup. W pierwszej grupie
pacjenci przyjmowali placebo, w drugiej natomiast escitalopram w dawce 10 mg/d
przez trzy miesiace. Nastepnie dokonano zamiany obu grup, wykazujac, ze terapia
escitalopramem byta zwiazana ze zmniejszeniem nasilenia objawow depresji, poprawa
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funkcjonowania, zmniejszeniem liczby dni depresyjnych oraz zmniejszeniem liczby
dni z podwyzszonym nastrojem w poréwnaniu z placebo [22]. Oczywiscie trudno
wyciaga¢ ogoélne wnioski na podstawie tak malej grupy badanych.

Agostii Stewart [23] w 2007 r. opublikowali wyniki badania z randomizacja i grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym pordéwnali skutecznosé terapii imipraming
oraz fenelzyna (inhibitor MAO). W badaniu wzigto udziat 70 oséb z rozpoznaniem
ChAD typu II, ktére zostaly losowo podzielone na dwie grupy. W pierwszej grupie
pacjenci otrzymywali 250 mg/d imipraminy, za$ w drugiej 6 mg/d fenelzyny. Reakcj¢ na
leczenie uzyskano u 57% pacjentow leczonych imipramina i 52% leczonych fenelzyna.
W grupie przyjmujacej placebo reakcje na leczenie uzyskano jedynie u 23% badanych.

W 2010 roku Pihatsch i wsp. [24] opublikowali wyniki badania poréwnujacego
skutecznos$¢ dotaczenia paroksetyny badz amitryptyliny u pacjentéw aktualnie leczo-
nych litem. W badaniu wzigto udziat 40 0séb z rozpoznana ChAD typu I/Il. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni do dwoch grup przyjmujacych paroksetyng badz amitryp-
tyling. Obserwacja stanu psychicznego trwata sze$¢ tygodni. Obie kuracje okazaly
si¢ podobnie skuteczne, redukcja liczby punktow w Skali Oceny Depresji Hamiltona
wynosita — 14,9 dla paroksetyny oraz — 15,5 dla amitryptyliny. W grupie przyjmu-
jacej paroksetyne efekt terapeutyczny zaobserwowano wczesniej, bo juz w trzecim
tygodniu leczenia. Leczenie nia byto zwiazane z mniejszym ryzykiem wystapienia
dziatan niepozadanych.

McElroy i wsp. [25], porownujac skuteczno$¢ monoterapii paroksetyna (w dawce
20 mg/d) oraz kwetiapina (w dawce 300600 mg/d) w leczeniu faz depresyjnych, po
o$miu tygodniach leczenia wykazali brak istotnej statystycznie poprawy w zakresie
redukcji objawow depresyjnych w grupie leczonej paroksetyna w porownaniu z 0so-
bami otrzymujacymi placebo, w grupie przyjmujacej kwetiaping zaobserwowano
natomiast wyrazna poprawe.

Obszerna metaanaliza przeprowadzona przez Sidor i wsp. [26] nie wykazata ko-
rzy$ci z zastosowania lekow przeciwdepresyjnych (bupropion, TLPD, wenlafaksyna)
w leczeniu faz depresyjnych w przebiegu ChAD w porownaniu z placebo oraz lekami
z innych grup [26].

W kontekscie oceny skutecznosci LPD w terapii depresji w ChAD i ChAJ na zain-
teresowanie zastuguja wyniki badania Tondo i wsp. opublikowane w 2012 roku [16].
Badacze ocenili przebieg choroby u 1 036 pacjentéw z rozpoznang depresja. Chorzy
byli leczeni w Centrum Leczenia Zaburzen Nastroju w Cagliari. Sposrdd catej grupy
leki przeciwdepresyjne przyjmowalo 878 pacjentow, u 93 osoéb (10,6%) rozpoznano
ChAD typu I, u 117 (13,3%) ChAD typu II, a u 668 (76,1%) ChAJ. 158 pacjentéw
nie zakwalifikowano do terapii lekami przeciwdepresyjnymi z uwagi na przewage
faz maniakalnych. Kryterium wlaczenia do badania byto uzyskanie co najmniej 14
punktow w 21-punktowej wersji Skali Oceny Depresji Hamiltona. Wyniki leczenia
oceniano na podstawie procentowej redukcji uzyskanej punktacji w skali HDRS-21.
Za kryterium reakcji na leczenie przyjgto co najmniej 50-procentowy spadek liczby
punktow w tej skali, a za kryterium remisji uzyskanie mniej niz siedmiu pkt. Wyniki
wskazywaty na lepsza reakcj¢ na leczenie w grupie pacjentdw z rozpoznaniem ChAD I/
I niz w grupie z ChAJ. Na podstawie wynikow analizy statystycznej mozna stwierdzic,
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ze czas potrzebny do uzyskania remisji w grupie pacjentéw z rozpoznaniem ChAD I/
II byt krotszy niz w grupie pacjentdw z rozpoznaniem ChAJ.

Osobnym zagadnieniem w rozwazaniach na temat przydatnosci lekow przeciw-
depresyjnych w leczeniu depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej jest ocena
dhlugoterminowej skutecznosci przyjmowania lekéw przeciwdepresyjnych po uzy-
skaniu remisji objawow depresyjnych. Ghaemi i wsp. [27] przeprowadzili w ramach
programu STEP-BD badanie, ktére nie wykazalo istotnych statystycznie korzysci
z kontynuowania przyjmowania lekéw przeciwdepresyjnych po uzyskaniu remisji.
W grupie 0s6b przyjmujacych te leki czas do wystapienia nowego epizodu depres;ji byt
wprawdzie dtuzszy, jednak kuracja nie powodowata zmniejszenia czgsto§ci wystepo-
wania nowych epizoddéw depresji w pordwnaniu z grupa, ktora otrzymywata jedynie
leczenie normotymiczne [27].

Wyniki badan dotyczacych skuteczno$ci stosowania LPD w ChAD przedstawia

tabela 1.

Tabela 1. Skuteczno$¢ lekow przeciwdepresyjnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej
Nazwa badania Co oceniano Liczebnos¢ grupy Wyniki Uwagi
Bottlander Skuteczno$¢ LPD w terapii | 50 0s6b z ChAD oraz 50 sk\llj\gl::ng(é) Eggo\zn&)u Badanie
i wsp. [40] ChAD i ChAJ 0s6b z ChAJ prospektywne

grupach
Istotne zmniejszenie
Poréwnanie skutecznosci objawow depresyjnych, .
" . _— podobne w trzech Badanie
monoterapii olanzaping, 32 pacjentéw z ChAD | o
Amsterdam : . badanych grupach. z randomizacjg
. fluoksetyng oraz leczenia | oraz dwie osoby z ChAD . . NS
iwsp. [17] ) Nie wykazano wzrostu | i podwojnie $lepa
skojarzonego fluoksetyna, typu 2 ka zmiany f "
i olanzaping ryzyka zmiany fazy proba
podczas kuracji LPD
w monoterapii
Ocena skutecznosci " Dwukrotnie mniejsze .
) 81 pacjentéw, 28 Badanie
fluoksetyny oraz litu - ryzyko nawrotu podczas _—
Amsterdam . ) .| przyjmujacych fluoksetyne, " z randomizacjg
. i placebo w zapobieganiu - . kuracji fluoksetyng | . .
iwsp. [18] 26 przyjmujacych lit, R . .| i podwdjnie $lepg
nawrotom faz 27 przvimuiacveh placebo w poréwnaniu z terapig, 1ob
depresyjnych przyjmujacych p litem proba
- 40 pacjentow w fazie
Ocena skutecznosci . ; .
) pierwszej leczonych litem. Znaczna poprawa .
dotgczenia wenlafaksyny N . Badanie otwarte,
Amsterdam Co 17 pacjentow leczonych stanu psychicznego .
. u pacjentéw z ChAD I, . ; bez kontroli
iwsp. [19] A : -~ .| wenlafaksyng, u ktorych po zastosowaniu
ktorzy nie uzyskali remisji ) e placebo
L nie uzyskano remisji wenlafaksyny
podczas kuracji litem L
podczas kuraciji litem
. Ocena skutecznosci | g, - wentew 7 ChAD, 30 | Wiaczenie LPD okazato .
Vieta dotaczenia paroksetyny . " Badanie
: . leczonych paroksetyna, 30 | si¢ skuteczne w redukcji -
i wsp. [20] badz wenlafaksyny do - ; z randomizacjq
| ) . leczonych wenlafaksyng | objawéw depresyjnych
leczenia normotymicznego
_— Nie wykazano
Ocena skutecznosci 366 pacjentow z ChAD, skutecznosci Badanie
) 187 leczonych LNT + ) -
Sachs leczenia paroksetyng zastosowania LPD z randomizacjg
) . ) placebo, 179 leczonych . . . S
i wsp. [20] badz bupropionem ) , w poréwnaniu i podwojnie $lepa,
. ; LNT, bupropionem badz . .
w skojarzeniu z LNT z leczeniem LNT préba
paroksetyng . .
w skojarzeniu z placebo

dalszy ciqg tabeli na nastepnej stronie



1228

Anna Antosik-Wdjcinska i wsp.

Wykazano wptyw
escitalopramu na
redukcje objawéw .
Parker Poréwnanie skutecznosci . depresyjnych. Badanlg be§
. . 10 0s6b z ChAD |l ) randomizacji
iwsp. [22] escitalopramu z placebo Zastosowanie i $lenei prob
escitalopramu nie pej proby
wigzato sig ze wzrostem
ryzyka zmiany fazy
Agosii Ocena skutecznosci terapii Tgrgpla fgnelzynq Badame .
gosti - . — i imipraming byta z randomizacja,
. fenelzyna oraz imipraming | 70 pacjentéw z ChAD Il | . : o . N
iwsp. [23] W poréwnaniu z placebo istotnie skuteczniejsza | i podwojnie $lepg
P P w poréwnaniu z placebo probg
Ocena skutecznosci Redukcja objawéw
_F’hltash do#qcz’enla amitryptyliny 40 0s6b 2 ChAD /ChAD Il depresyjnyc_h w obu Badame _
i wsp. [24] badz paroksetyny u grupach przyjmujacych | zrandomizacjg
pacjentow leczonych litem LPD
740 pacjentéw z ChAD
I/ChAD 11, 245 os6b . -
- Terapia kwetiaping
leczonych kwetiaping, : L .
- okazata sie bardziej Badanie
Ocena skutecznosci w dawce 300 mg/d, 247 o —
McElroy . . . o - skuteczna w redukcji | z randomizacjg
i wsp. [25] kwetiapiny w poréwnaniu | pacjentéw przyjmujacych objawéw depresyjnych | i podwéjnie Slepa
' z paroksetyng i placebo | kwetiaping 600 mg/d, 122 . g i
w poréwnaniu préba
0soby leczone paroksetyng 7 paroksetyna i placebo
20 mg/d, 126 0s6b P ynarp
przyjmujacych placebo
Nie wykazano, aby Badanie
Sidor Ocena skuteczno$ci LPD Metaanaliza 15 badan terapia LPD byta 2 randomizaci
i wsp. [26] w terapii faz depresyjnych z randomizacjg (2 373 skuteczniejsza od i bodwoinie § elq
P w ChAD 0s6b) placebo oraz terapii P rj() b Pa
innymi lekami proba
. . - Wykazano wiekszq
Poréwnanie skutfzcznosm 878 pacjentow, 93z ChAD |  skuteczno$¢ LPD u
Tondo LPD w terapii faz e
. . [,117 2 ChAD I, 668 pacjentow z ChAD
i wsp. [16] depresyjnych w ChAD oraz ) .
ChAJ z ChAJ I/l w poréwnaniu
z pacjentami z ChAJ
70 pacjentéw z ChAD Kuracja LPD nie
- typu |, 32 pacjentow okazata sie skuteczna
. Ocena skutecznosci - S .
Ghaemi I przyjmujacych LPD po w zapobieganiu Badanie
LPD w zapobieganiu faz
i wsp. [27] depresvinvch uzyskaniu remisji, 38 osob, faz depresyjnych z randomizacja,
presyny u ktérych odstawiono LPD W poréwnaniu
po uzyskaniu remisji z przyjmujacymi LNT

Bezpieczenstwo stosowania lekéw przeciwdepresyjnych w ChAD

Zwiazek pomigdzy zastosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych a wystgpowaniem
epizodow patologicznie podwyzszonego nastroju zaobserwowano juz po wprowa-
dzeniu do lecznictwa imipraminy w latach 50. [28-30]. Wystapienie epizodu podwyz-
szonego nastroju podczas kuracji lekiem przeciwdepresyjnym moze wskazywac na
btednie postawione pierwotne rozpoznanie pojedynczego epizodu depresyjnego czy
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zaburzen afektywnych jednobiegunowych. Z taka sytuacja mamy czgsto do czynienia
umtodych pacjentow podczas pierwszego w zyciu epizodu depresji [31]. Czynnikami
ryzyka wystapienia epizodu podwyzszonego nastroju jest wystgpienie nadmiernej
agitacji podczas kuracji lekiem przeciwdepresyjnym [32-34], jak réwniez wczesny
wiek zachorowania [35, 36] oraz przedchorobowy temperament cyklotymiczny [37]
badz hipertymiczny [38].

Aktualne wytyczne leczenia faz depresyjnych w przebiegu ChAD typu 11 Il zalecaja
unikanie stosowania lekow przeciwdepresyjnych w zwiazku z ryzykiem wywotania
zmiany fazy, jednak badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazuja, ze podczas
kuracji lekami z grupy SSRI ryzyko to moze by¢ mniejsze niz powszechnie sadzono.

W badaniu przeprowadzonym przez Leverich i wsp. [39] autorzy ocenili, ze
ryzyko zmiany fazy po wlaczeniu lekéw przeciwdepresyjnych do kuracji lekiem
normotymicznym wynosi 11,4% w odniesieniu do fazy hipomaniakalnej i 7,9% dla
fazy maniakalnej podczas 10-tygodniowego leczenia ostrej fazy depresji. Ich zda-
niem poréwnanie ryzyka zmiany fazy w przypadku leczenia sertraling, bupropionem
1 wenlafaksyna wskazuje, ze najbardziej niebezpieczna jest pod tym wzglegdem wen-
lafaksyna, a najbezpieczniejszy bupropion [28]. Moze si¢ to wiaza¢ z tym, Ze ryzyko
zmiany fazy jest wigksze w przypadku stosowania leku o podwojnym mechanizmie
dziatania (inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) w porownaniu
z lekami z grupy SSRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny) lub
dziatajacym dopaminergicznie bupropionem.

Tondo i wsp. [16] ocenili przebieg choroby u 1 036 pacjentdow z rozpoznang depre-
sjaw przebiegu ChAD i ChAJ. W grupie badanej leki przeciwdepresyjne przyjmowato
878 pacjentow, u 93 0séb rozpoznano ChAD typu I, u 117 ChAD typu II, a u 668
ChAJ. 158 pacjentow nie zakwalifikowano do terapii lekami przeciwdepresyjnymi
z uwagi na przewage faz maniakalnych. Ryzyko zmiany fazy na hipomaniakalna,
maniakalna lub przej$cia w stan mieszany podczas trzymiesigcznej kuracji lekami
przeciwdepresyjnymi wyniosto w grupach pacjentdow z rozpoznaniem ChAD typu
11 15,8%, ChAD typu I — 8,60 %, ChAJ — 0,56% (mozna wnioskowa¢, ze chodzi tu
0 osoby, u ktorych rozpoznanie ChAJ byto niewtasciwe). U pacjentdow z rozpoznaniem
ChAD typu Il zmiana fazy wystgpowata $rednio cztery tygodnie wezesniej niz u pa-
cjentow z ChAD typu I i osiem tygodni wcze$niej niz u pacjentOw z rozpoznaniem
ChAlJ. Autorzy zwrocili uwagg, ze — paradoksalnie — ryzyko zmiany fazy byto wigksze
wsrod pacjentow, ktorzy przyjmowali leki przeciwdepresyjne w skojarzeniu z lekami
normotymicznymi. Oczywiscie moze to mie¢ zwiazek z faktem, ze leki normotymicz-
ne byly zalecane u tych chorych, u ktoérych juz przed rozpoczeciem badania ryzyko
zmiany fazy oceniano jako wigksze. Podsumowujac, wyniki badania Tondo i wsp.
wskazuja na co najmniej dobra skuteczno§¢ LPD w terapii depresji w ChAD, jednak
leczenie takie nie jest w pelni bezpieczne, poniewaz cz¢stos¢ zmiany faz przekracza
te, ktdra uwaza si¢ za spontaniczna — wystgpujaca u 0sob z ChAD nieprzyjmujacych
LPD (ok. 3%) [16].

Bottlender i wsp. [40] w badaniu prospektywnym, obejmujacym tacznie 100 pa-
cjentow (50 z rozpoznaniem ChAD i 50 z ChAJ), oceniali skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo stosowania lekow przeciwdepresyjnych w grupie chorych z depresja w przebiegu
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ChAD oraz ChAJ. W grupie badanej zmiana fazy na maniakalng wystapita u 12%
pacjentow z ChAD [40].

W badaniu Amsterdama i wsp. [17] 34 pacjentow z ChAD zostalo losowo przy-
dzielonych do grup leczonych fluoksetyna, olanzapina, fluoksetyna w skojarzeniu
z olanzaping oraz grupy chorych przyjmujacych placebo. Leczenie fluoksetyna w mo-
noterapii oraz w skojarzeniu z olanzaping nie wiazato si¢ ze wzrostem ryzyka zmiany
fazy na maniakalna [17].

W innym swoim badaniu Amsterdam i wsp. [ 18] wykazali, ze rowniez w poréwna-
niu z monoterapia litem i placebo monoterapia fluoksetyna nie wiazala sig z istotnym
statystycznie wzrostem ryzyka zmiany fazy [18].

Zgodnie z wynikami prac Amsterdama [ 19] takze dotaczenie wenlafaksyny u pacjen-
tow, u ktorych nie uzyskano poprawy stanu psychicznego w trakcie monoterapii litem,
nie jest zwigzane z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka zmiany fazy chorobowe;j.

W obszernej metaanalizie przeprowadzonej przez Gijsamana i wsp. [41] wykazano
pozytywny wptyw terapii lekami przeciwdepresyjnymi na leczenie faz depresyjnych
w przebiegu ChAD. W analizie czterech badan z randomizacja, obejmujacych facznie
662 pacjentow, wykazano istotny statystycznie wzrost odsetka reakcji na leczenie i re-
misji w grupie przyjmujacej leki przeciwdepresyjne w porOwnaniu z grupg przyjmujaca
placebo, przy czym wigkszo$¢ pacjentow w grupie aktywnie leczonej otrzymywata
réwniez leki normotymiczne. Ryzyko zmiany fazy dla SSRI wynosito 3,2% i nie byto
statystycznie istotne w poréwnaniu z placebo, natomiast dla TLPD wyniosto ono 10%.

Zdaniem Gijsamana i wsp. [41] leki z grupy SSRI sa nie tylko skuteczne w tera-
pii depresji w przebiegu ChAD, ale i obarczone niewielkim ryzykiem zmiany fazy.
Przedstawiona metaanaliza byta szeroko komentowana w srodowisku psychiatrycznym,
zwracano uwagg, iz niewielkie ryzyko moglto by¢ zwiazane ze wzglednie krotkim
okresem obserwacji, duzym odsetkiem pacjentéw z typem Il ChAD w grupie badanej
oraz faktem, iz wigkszo$¢ badanych przyjmowata leki przeciwdepresyjne w skojarzeniu
z lekami normotymicznymi.

McElroy 1 wsp. [25] w publikacji analizujacej wyniki badania EMBOLDEN II
zauwazyli, ze w populacji 740 badanych pacjentow z ChAD terapia paroksetyna nie
byta zwigzana z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka zmiany fazy [25].

Viktorin i wsp. [42], postugujac si¢ szwedzkim krajowym rejestrem medycznym,
ocenili ryzyko zmiany fazy po zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych w monoterapii
oraz w skojarzeniu z LNT [42]. W badaniu wzi¢lo udziat 3 240 pacjentéw z rozpozna-
niem ChAD, z czego 1 641 bylo leczonych terapia skojarzona: LNT + lek przeciwde-
presyjny, a 1 117 przyjmowalo lek przeciwdepresyjny w monoterapii. Ryzyko zmiany
fazy byto wigksze u pacjentow przyjmujacych leki przeciwdepresyjne w monoterapii,
natomiast w grupie otrzymujacej leczenie normotymiczne nie zaobserwowano wzro-
stu ryzyka wystgpowania epizodow maniakalnych podczas trzymiesigcznej terapii.
W okresie od trzech do dziewigciu miesigcy od wiaczenia leku przeciwdepresyjnego
w skojarzeniu z LNT ryzyko zmiany fazy istotnie malato [42].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Tondo i wsp. [43] wykazano, ze kuracja
lekiem przeciwdepresyjnym zwigksza ryzyko zmiany fazy zaréwno w odniesieniu do
ChAD, jak i ChAJ, zmiany fazy nastgpowaly u 15,3% pacjentéw z ChAD oraz 5,97%
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badanych z rozpoznaniem ChAJ (nalezy rozumie¢, ze blgdnym). W populacji nieprzyj-
mujacej lekow przeciwdepresyjnych zmiang fazy obserwowano u 13,8% pacjentow
z ChAD 1 1,24% leczonych z powodu ChAJ. Co zaskakujace, wyniki badania nie
potwierdzity korzystnego wyptywu stosowania LNT w zapobieganiu manii, zardwno
W grupie otrzymujacej je w monoterapii, jak 1 w skojarzeniu z lekami przeciwdepre-
syjnymi. Wyniki te mozna ttumaczy¢ tym, ze LNT byly stosowane u cigzej chorych
pacjentow z wigkszym ryzykiem spontanicznej zmiany fazy, a okres obserwacji byt
na tyle krétki (pie¢ miesigey), ze ustalenie potencjalnych korzysci dtugoterminowych
zwiazanych z kuracja LNT nie byto mozliwe w tak zaplanowanym badaniu [43].

Metaanaliza przeprowadzona przez Sidor i wsp. [26], analizujaca bezpieczenstwo
stosowania lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu faz depresyjnych w przebiegu
ChAD w poréwnaniu z placebo oraz lekami z innych grup, nie wykazata, aby kuracja
lekami przeciwdepresyjnymi wigzala si¢ z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
zmiany fazy. Warto takze zauwazy¢, ze w badanej populacji zmiang fazy obserwowa-
no w grupie przyjmujacej bupropion rzadziej niz w grupie leczonej TLPD Iub SNRI
(wenlafaksyna) [26].

W ramach badania STEP-BD Christine i wsp. [44] oceniali ryzyko zmiany fazy
podczas kuracji lekiem przeciwdepresyjnym. Badanie prospektywne, w ktérym wzigto
udziat 338 pacjentow z ChAD przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, wykazalo, ze
ryzyko zmiany fazy wzrasta u pacjentow chorujacych krocej, z wywiadem licznych
kuracji przeciwdepresyjnych oraz historia zmiany fazy podczas kuracji lekiem prze-
ciwdepresyjnym w przesztosci. W ciagu 12-tygodniowe]j obserwacji zmiana fazy
wystapita az u 44% badanych [44].

W badaniu Viety i wsp. [20] wzigto udziat 60 pacjentow; 30 0sob losowo przydzie-
lono do grupy otrzymujacej paroksetyne oraz 30 do grupy otrzymujacych wenlafaksyng.
Zmiana fazy wystapita u 13% pacjentéw przyjmujacych wenlafaksyng i tylko u 3%
pacjentow leczonych paroksetyna.

Z kolei badanie z podwojnie §lepa proba i kontrola placebo przeprowadzone przez
Sachsa i wsp. [21] nie wykazato, aby terapia lekami przeciwdepresyjnymi wiazata si¢
ze wzrostem ryzyka zmiany fazy [21] w grupach leczonych paroksetyna lub bupro-
pionem w skojarzeniu z LNT w poroéwnaniu z grupami przyjmujacymi placebo i lek
normotymiczny. Okres obserwacji wynosit 26 tygodni.

Wyniki najnowszych badan (2014 r.) Leona i wsp. [45] oceniajacych ryzyko samo-
bojstwa w grupie 206 badanych z rozpoznaniem ChAD typu I oraz 139 os6b z ChAD
typu II w trakcie przyjmowania lekéw przeciwdepresyjnych wskazuja, ze w grupie
pacjentow z ChAD I leczenie przeciwdepresyjne zmniejsza ryzyko podjgcia proby
samobojczej o srednio 54%. Rowniez pacjenci z ChAD II odnosili znaczne korzys$ci
z przyjmowania lekéw przeciwdepresyjnych — badacze stwierdzili, ze w okresach,
w ktorych pacjenci przyjmowali leki przeciwdepresyjne, dochodzito do 35% mniej
prob samobdjczych niz w okresach, gdy pacjenci przyjmowali jedynie leki normo-
tymiczne. W populacji pacjentéw z ChAJ nie stwierdzono wptywu LPD na ryzyko
samobojstwa. Warto zauwazy¢, ze opisywane badanie prospektywne byto wieloletnia,
wieloosrodkowa praca obejmujaca 27-letni okres obserwacji chorych. Uzyskane wyniki
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wskazuja, ze leczenie przeciwdepresyjne w populacji chorych z ChAD moze mieé¢
dziatanie protekcyjne, redukujac w istotny sposob ryzyko popetienia samobojstwa.

Ryzyko indukcji zmiany fazy jest inne w przypadku ChAD typu I i ChAD typu
II. Wigkszo$¢ opublikowanych badan oceniala skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania lekow przeciwdepresyjnych w ChAD typu 1. Zdaniem czg¢$ci ekspertdw typy |
i I ChAD na tyle r6znig si¢ od siebie, jesli chodzi o przebieg, ze mozna je traktowac
niemal jak dwie odmienne jednostki chorobowe. W jednej z niewielu publikacji ana-
lizujacych ryzyko zmiany fazy podczas kuracji lekiem przeciwdepresyjnym, osobno
w grupie chorych z rozpoznaniem ChAD typu I i typu II, David i wsp. [46] dowiedli,
ze podczas ostrej fazy leczenia ryzyko zmiany fazy bylo wigksze w ChAD typu I niz
typu II. Odsetek zmian fazy u pacjentow z ChAD typu I wynosit 14,2%, natomiast
wsrod pacjentow z rozpoznaniem ChAD typu II tylko 7,1%. Autorzy podkreslili
réwniez, ze obserwowane epizody podwyzszonego nastroju miaty w grupie pacjen-
tow z ChAD typu Il mniejsze nasilenie i spehniaty kryteria hipomanii [46]. W $wietle
przeprowadzonego badania mozna wysunac hipoteze, ze leki przeciwdepresyjne
w leczeniu faz depresyjnych w ChAD sa bezpieczniejsze w podtypie I1. Dlatego tez
wytyczne odno$nie leczenia ChAD typu I 1 Il powinny by¢ odmienne i uwzgledniaé
inny przebieg schorzenia.

Jesli chodzi o bezpieczenstwo stosowania lekéw przeciwdepresyjnych w kon-
tek$cie wystgpowania stanow mieszanych, to na podstawie wynikéw dwoch re-
trospektywnych badan obserwacyjnych [47, 48] mozna stwierdzi¢, ze stosowanie
LPD w ChAD w ciagu ostatnich szeSciu miesigcy oraz w okresie catego zycia miato
zwiazek z czgstszym wystegpowaniem stanow mieszanych. W populacji amerykanskiej
[49] stwierdzono, ze az 32% pacjentéw z ChAD typu I, u ktérych wystapit epizod
manii lub stan mieszany, przyjmowato w poprzedzajacym ten epizod okresie lek
przeciwdepresyjny. Przyjmowanie go miato takze zwiazek z czgstszymi ponownymi
hospitalizacjami w okresie 12 miesigcy obserwacji.

Wyniki badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
w ChAD przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Bezpieczenstwo stosowania lekow przeciwdepresyjnych w chorobie
afektywnej dwubiegunowej

Nazwa badania Co oceniano Liczebno$¢ grupy Wyniki Uwagi
159 pacjentow
z ChAD: 50 osdb Zmiana fazy na -
— . : Najwigksze ryzyko
Rvzvk iany f przyjmujacych hipomaniakalng, iany fazv di
Leverich yzyKo zmiany tazy bupropion, 50 u 11,4 %, na zmiany fazy dia
everie po wiaczeniu LPD propion, o wenlafaksyny,
i wsp. [39] przyjmujacych maniakalng u 7,9% NS '
do LNT " . najmniejsze dla
sertraling, 59 os6b badanych podczas b .
o ; upropionu
przyjmujacych 10 tyg. obserwacii
wenlafaksyne
) Zmiana fazy u
Ryzyko zmiany fazy | g3 pacientowz ChAD |, | 15.8% badanych Badanie bez
Tondo[16] podczas kurac1c|: rl;f\g 172 ChAD I zChAD I, randomizaj oraz
i wsp. u pacjentow z J o .
| ChAD II, ChAJ 668 ChAJ 8,60% z ChAD |, kontroli placebo
0,56 % z ChAJ

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Ocena skutecznosci

Bottlender i bezpieczenstwa | 50 pacjentéw z ChAD, szTlair;aa Lago/ Badanie
i wsp. [40] terapii faz 50 pacjentéw z ChAJ ystap ‘ prospektywne
pacjentow z ChAD
depresyjnych LPD
IOcena ryzyka Leczenie fluoksetyng
zmiany fazy podczas oraz fluoksetyna
kuraciji fluoksetyna, w skojarzeniu
Amsterdam oIanzaplnq 34 pacjentow z ChAD z olanzaping nie
iwsp. [17] oraz leczenia wiazato sie ze
skqarzoqego wzrostem ryzyka
olanzaping zmiany fazy
i fluoksetyng
Ocena rvzvka Nie wykazano
Zmian ryfayz 81 pacjentéw z ChAD wzrostu ryzyka Badanie
Amsterdam odczas )Ileczgnia I: 28 leczonych Zmiany fazy podczas z randomizacj
i wsp. [18] Ipitem fluoksetyn fluoksetyna, 27 litem, kuraciji fluoksetyng i bodwéinie &l ejq
P w ’oréwnan}i/u a 26 przyjmujacych w poréwnaniu P rjé b Pa
P placebo z leczeniem litem proba
Zplacebo i placebo
Ocena skutecznoci 17 pacientow Terapia
i bezpieczenstwa pag wenlafaksyng
- z ChAD Il leczonych . .
Amsterdam kuracji wenlafaksyna, wenlafaksyn okazata sie Badanie otwarte,
. u pacjentow, u HSYNg, skuteczna i nie bez kontroli
iwsp. [19] : . 40 pacjentow .
ktorych terapia L zwiekszata ryzyka placebo
. . przyjmujacych .
litem okazata sig oczatkowo it zmiany fazy na
nieskuteczna poczy hipomaniakalng,
Nie stwierdzono
Ocena wzrostu ryzyka . .
Giismann bezpieczenstwa 662 pacjentow zmiany fazy podczas V\gil.(:nzt%ﬁ:
i vds [41] i skutecznosci LPD | z ChAD, metaanaliza kuracji SSRI. fz Jm owala
- w terapii depresji 4 badan Podczas leczenia féw)ﬂiez LNT
w ChAD TLPD ryzyko zmiany
fazy wyniosto 10%
Ocena ryzyka 3 240 pacjentow .
Viktorin zmiany fazy po z ChAD, 1 641 W;?E;Zne ?; zzyko
. zastosowaniu LPD | leczonych LPD + LNT, ytazy
i wsp. [42] " podczas kuracji LPD
w monoterapii oraz 117 leczonych LPD -
. ) " w monoterapii
w skojarzeniu z LNT w monoterapii
Wzrost ryzyka
zmiany fazy
114 521 pacjentow, u pacjentow
Z czego 56 212 przyjmujacych LPD.
Tondo Ocena ryzyka otrzymywato U pacjentow
i wsp. [43] zmiany fazy podczas LPD, 58 309 nie z ChAD zmiana fazy
p- kuracji LPD przyjmowato LPD; wystapita u 15,3%.
7915z rozp. ChAD, | | pacjentéw z ChAD
102 501 z ChAJ nieprzyjmujqcych

LPD zmiana fazy
wystapita u 13,8%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Nie wykazano

paroksetyny u
pacjentow leczonych
LNT

wenlafaksyne, 30
paroksetyne

(13%), niskie ryzyko
podczas leczenia
paroksetyna (3%)

Ocena i Kk Badania
bezpieczenstwa W;;zz#ﬂgya z randomizacja,
Sidor i wsp. [26] stt()jsowarlua LPQ 15 baQant('1 469 podczas kuradji Najmniejsze
podczas leczenia pacjentow) LPD w poréwnaniu ryzyko zmiany fazy
faz depresyjnych 2 placebo i innymi podczas kuracji
w ChAD lekami bupropionem
- Ocena ryzyka Wzrost ryzyka .
ijhgs“E&] zmiany fazy podczas | 338 pacjentéw z ChAD | zmiany fazy podczas roiagiPle ne
P- kuracji LPD kuracji LPD prospeklyw
Oce_na ryzyka Wzrost ryzyka
::J;;ng:ﬁm 60 pacjentow z ChAD: | zmiany fazy podczas
Vieta iwsp. [20] | wenlafaksyny badz 30 otrzymywato kuracji wenlafaksyng Badanie bez

kontroli placebo

Sachs
i wsp. [21]

Ocena ryzyka
zmiany fazy po
dotaczeniu LPD do
LNT w poréwnaniu
z placebo

179 pacjentow
otrzymujgcych
LPD+LNT,
187 pacjentow

otrzymujacych placebo

Nie wykazano
wzrostu ryzyka
zmiany fazy po
zastosowaniu LPD
w poréwnaniu

Badanie
z kontrolg placebo
i podwojnie $lepa
prébg

+LNT z placebo

Ocena ryzyka Istotnie wigksze

zmiany fazy po 777 pacjentow: ryzyko zmiany
L . fazy u pacjentow

David i wsp. [46] | zastosowaniu LPD u 462z ChAD |, o
ontéw 2 ChAD | z ChAD | (14,2%)

pacjengﬁ) | 315z ChAD Il W poréwnaniu
! z ChAD Il (7,1%)

Podsumowanie

Zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych w leczeniu depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej budzi wiele kontrowersji. W przebiegu ChAD epizody
depresyjne wystepuja znacznie czesciej niz epizody manii/hipomanii [50, 51], stad tez
skuteczne leczenie objawow depresji ma podstawowe znaczenie nie tylko dla funkcjo-
nowania psychospotecznego i zawodowego pacjentdw, ale takze przebiegu choroby
i rokowania. Leczenie depresji w przebiegu ChAD jest zadaniem trudnym, wymaga-
jacym czesto nie tylko wiasciwej 1 wnikliwej oceny aktualnego stanu klinicznego, ale
i doglebnej analizy dotychczasowego przebiegu choroby. Pojawiajace si¢ w ostatnich
latach wyniki badan wskazuja na potencjalna skuteczno$¢ lekdéw przeciwdepresyjnych
w terapii depresji w przebiegu ChAD. Dane te potwierdzaja rowniez naturalistyczne ob-
serwacje kliniczne. W przypadku braku poprawy podczas leczenia LNT w monoterapii
czesto niezbgdne staje si¢ zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych. Bezpieczenstwo
stosowania tej grupy lekow w konteks$cie ryzyka zmiany fazy, wystapienia stanow
mieszanych czy indukcji przebiegu typu rapid cycling ma podstawowe znaczenie i jest
przedmiotem wielu prac badawczych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wigkszo$¢ tych
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prac nie analizuje odrgbnie populacji pacjentéw z ChAD typu 11 II, co ze wzgledu
na przebieg choroby wydawatoby si¢ najwlasciwsze. RoOwniez rozpatrywanie tacznie
catej grupy lekow przeciwdepresyjnych jest niewtasciwe, gdyz ryzyko zmiany fazy jest
roézne dla TLPD, SSRI1 SNRI. Ryzyko indukcji fazy maniakalnej jest prawdopodobnie
wigksze u 0sob z ChAD typu I niz ChAD typu Il oraz w przypadku monoterapii TLPD
iwenlafaksyna [52,41]. W $wietle przeprowadzonych badan wydaje sig, ze stosowanie
lekow z grupy SSRI oraz bupropionu i trazodonu wiaze si¢ ze stosunkowo matym
wzrostem ryzyka zmiany fazy. Je$li chodzi o zastosowanie mirtazapiny i mianseryny,
to leki te wydaja si¢ w ChAD rownie bezpieczne, a moze i bezpieczniejsze niz SSRI
1 bupropion, brak jest jednak badan z podwdjnie §lepa proba, ktére potwierdzatyby
dane z wieloletnich obserwacji klinicznych. Watpliwosci budzi rowniez kwestia za-
lecanego czasu stosowania LPD. W wigkszosci przypadkdéw powinno si¢ zaprzestac
ich podawania po ok. dwoch—trzech miesiacach utrzymywania si¢ remisji [53], jednak
nalezy mie¢ na uwadze, ze ryzyko nawrotu depresji po odstawieniu LPD jest wyzsze
niz przy jego kontynuacji [54, 55]. Potencjalne korzys$ci z zastosowania lekow prze-
ciwdepresyjnych moga odnie$¢ pacjenci z przewaga faz depresyjnych oraz wywiadem
pozytywnej reakcji na leczenie przeciwdepresyjne. W ChAD typu Il 1 w odniesieniu do
spektrum ChAD, w wypadku znacznego nasilenia objawow depresyjnych dopuszcza
si¢ monoterapi¢ LPD. Z drugiej strony nalezy zachowaé ostrozno$¢ w stosowaniu
LPD, szczegodlnie w ChAD typu I oraz w przypadku zmiany fazy po wiaczeniu LPD
w wywiadzie. Leki przeciwdepresyjne sa przeciwwskazane w ChAD z szybka zmiang
faz i u pacjentéw z epizodami mieszanymi [56, 57].

Whioski z przedstawionych badan w wigkszo$ci pokrywaja si¢ z zaleceniami
International Society for Bipolar Disorders (ISBD) [58]. Zgodnie ze wskazoéwkami
ekspertow w ostrej fazie leczenia depresji w ChAD typu I i Il dopuszcza si¢ stoso-
wanie lekow przeciwdepresyjnych w przypadku skuteczno$ci zastosowania tych
lekow w wywiadzie. Leki te sa przeciwwskazane w przypadku ChAD typu I i I,
gdy objawom depresji towarzysza co najmniej dwa osiowe objawy manii, wystepuje
pobudzenie psychomotoryczne Iub przebieg cechuje szybka zmiana faz. Jesli chodzi
o leczenie podtrzymujace, to kontynuacje stosowania lekow przeciwdepresyjnych
nalezy rozwazy¢ w przypadku nawrotu objawow depresji po przerwaniu leczenia
w przesztosci [56]. W ChAD typu I nalezy unika¢ monoterapii lekiem przeciwdepre-
syjnym, podobnie jak w ChAD typu Il w przypadku, gdy objawom depresji towarzysza
co najmniej dwa osiowe objawy manii. W celu zmniejszenia ryzyka zmiany fazy na
maniakalna/hipomaniakalna, wystapienia stanu mieszanego oraz indukcji przebiegu
rapid cycling zdaniem ekspertéw ISBD pacjenci z ChAD, ktorzy rozpoczynaja terapig
lekiem przeciwdepresyjnym, powinni by¢ szczegdlnie monitorowani — w przypadku
wystapienia objawow manii/hipomanii lub pobudzenia psychoruchowego lek nalezy
niezwlocznie odstawi¢. Odradza si¢ stosowanie lekow przeciwdepresyjnych w przy-
padku wystapienia manii, hipomanii lub stanu mieszanego w trakcie terapii lekiem
przeciwdepresyjnym w przesztosci oraz w grupie pacjentow, u ktorych wystepuja duze
wahania nastroju lub duza czgsto$¢ wystgpowania epizodow.

Zgodnie z wytycznymi ISBD nalezy unikaé stosowania lekow przeciwdepresyj-
nych w przebiegu stanow mieszanych, zarbwno maniakalnych, jak i depresyjnych,
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oraz w grupie pacjentow, u ktérych w przebiegu choroby wystepuja gldwnie stany
mieszane [58].

Zastosowanie lekéw z grupy SNRI, lekow trdj- i czteropier§cieniowych nalezy
rozwaza¢ dopiero w przypadku braku skutecznos$ci innych lekéw przeciwdepresyjnych,
a w trakcie terapii tymi lekami nalezy zachowa¢ szczego6lna ostrozno$¢ [58].

Z uwagi na niewielka liczbe badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania lekéw przeciwdepresyjnych w ChAD i ich niejednoznaczne wyniki oraz
pewne rozbiezno$ci w opiniach ekspertow dotyczacych ryzyka zmiany fazy i pogor-
szenia przebiegu choroby niezbg¢dne sa dalsze prace w tym temacie. Konieczne wydaje
si¢ zatem poszukiwanie nowych skutecznych metod terapii oraz optymalizacja juz
istniejacych strategii terapeutycznych.
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