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26-letnia bizneswoman zgłosiła się do lekarza z powodu
powtarzających się każdej zimy okresów „snu zimowe-

go”. Problem rozpoczął się, gdy była w szkole średniej. Obec-
nie pacjentka skarży się na nadmierną senność, tycie (9 kg)
związane ze spożywaniem nadmiernych ilości słodyczy i al-
koholu, anhedonię, brak motywacji, nawracające pesymistycz-
ne myśli i zmniejszoną aktywność w pracy. W przeszłości, pod-
czas studiów, zdarzały się kilkutygodniowe okresy, podczas któ-
rych pacjentka odczuwała zmniejszoną potrzebę snu, z rów-
noczesnym podwyższeniem nastroju, poziomu energii i libi-
do. Podczas ostatniego z takich okresów pacjentka przekro-
czyła limit wydatków na karcie kredytowej, a także została przy-
jęta do szpitala w trybie pilnym z powodu intoksykacji alko-
holowej. W jaki sposób powinny przebiegać diagnostyka
i leczenie pacjentki?

Problem kliniczny
Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD), schorzenie o znacz-
nej chorobowości i umieralności, charakteryzuje się epizodycz-
nie nawracającymi objawami manii lub hipomanii i dużej depre-
sji.1 Dla rozpoznania choroby afektywnej dwubiegunowej
niezbędne jest stwierdzenie wystąpienia przynajmniej jednego
epizodu manii (choroba afektywna dwubiegunowa typu I) lub hi-
pomanii (choroba afektywna dwubiegunowa typu II) (tab. 1).2

Manię występującą w przebiegu choroby afektywnej dwubie-
gunowej typu I (przebiegającej z objawami psychotycznymi,
wymagającej z reguły hospitalizacji, znacznie upośledzającej
funkcjonowanie) charakteryzują wyraźne podwyższenie nastro-
ju i towarzyszące mu zaburzenia funkcjonowania, co odróżnia
ją od hipomanii występującej w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej typu II. W przeciwieństwie do pacjentów w manii chorzy
w hipomanii rzadko trafiają do lekarza, chyba że wcześniej roz-
poznano u nich chorobę afektywną dwubiegunową i w związku
z tym zwracano szczególną uwagę na zmiany ich stanu psy-

chicznego (aby wychwycić ewentualne zagrożenie manią).
Stosowane dawniej określenie „choroba maniakalno-depresyj-
na” sugerowało, że po każdym epizodzie manii występuje epizod
depresji, jednak u wielu pacjentów przed wystąpieniem pierw-
szej manii lub hipomanii definiującej chorobę afektywną dwu-
biegunową stwierdza się co najmniej jeden epizod dużej depre-
sji. Kryteria diagnostyczne epizodu depresyjnego w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej są takie same jak w przebie-
gu choroby afektywnej jednobiegunowej (ChAJ) (tab. 1 i 2).

W badaniu przeprowadzonym w USA3 częstość występowa-
nia choroby afektywnej dwubiegunowej w okresie całego życia
oceniono na 4,5% (1% choroba afektywna dwubiegunowa typu
I, 1,1% choroba afektywna dwubiegunowa typu II i 2,4% obja-
wy maniakalne i depresyjne niespełniające kryteriów ChAD
I lub ChAD II). Choroba afektywna dwubiegunowa wiąże się ze
skróceniem czasu życia, jest także jedną z głównych przyczyn
niesprawności w grupie osób między 15. a 44. r.ż.4 Wśród cho-
rych, którzy nigdy nie byli hospitalizowani częstość dokonanych
samobójstw wynosi 5%, jednak aż 25% z nich ma miejsce we
wczesnej fazie choroby.5,6 Choroba często współwystępuje z in-
nymi zaburzeniami, najczęściej z zaburzeniami lękowymi i nad-
używaniem substancji psychoaktywnych.7,8 Współistnienie tych
patologii zwiększa ryzyko występowania myśli samobójczych
i zmian faz z depresyjnych na maniakalne.9,10

Mania ma klinicznie ciężki przebieg, jednak niesprawność
jest związana głównie z fazami depresyjnymi. W jednym z ba-
dań stwierdzono, że pacjenci z ChAD opuszczają z powodu cho-
roby w ciągu roku istotnie więcej dni w pracy niż pacjenci
z ChAJ; różnica wynikała jednak głównie z nawrotów epizodów
depresji, a nie z występowania manii.11 Epizody depresji, a tak-
że objawy depresji o nasileniu subklinicznym, trwają z reguły
dłużej niż epizody manii i objawy maniakalne o nasileniu sub-
klinicznym. W przeprowadzonym przez National Institute of
Mental Health badaniu Collaborative Depression Study obej-

Artykuł rozpoczyna się opisem przypadku, ilustrującym powszechnie znane zagadnienie kliniczne. Następnie zaprezentowano dane z piśmiennictwa na
poparcie różnych metod postępowania, uzupełnione przeglądem oficjalnych wytycznych (jeśli takie istnieją). Na zakończenie autorzy przedstawiają własne
zalecenia kliniczne.
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mującym pacjentów z ChAD I, którzy byli obserwowani przez
okres dłuższy niż 12 lat, stwierdzono, że objawy choroby wystę-
powały u badanych przez ponad 50% tego czasu, w tym przez po-
nad 30% czasu występowały objawy depresji, przez około 10%
objawy manii, a przez około 6% objawy zaburzeń mieszanych.12

Subkliniczne objawy depresji także są związane z niesprawno-
ścią13 i zwiększają ryzyko nawrotu depresji.14,15

Strategie i dowody
Rozpoznanie i badanie
Wstępne badanie pacjenta, który zgłosił się z objawami depresji,
powinno obejmować przesiewową ocenę w kierunku przyjmowa-
nia substancji psychoaktywnych i picia alkoholu, ocenę ryzyka
samobójstwa, zebranie wywiadu, w tym rodzinnego, a także ba-
danie przedmiotowe i wykonanie badań laboratoryjnych w ce-
lu wykluczenia somatycznych przyczyn stwierdzanych obja-
wów. Podczas spotkania z osobami znaczącymi lub członkami

rodziny pacjenta można uzyskać dodatkowe informacje, zwłasz-
cza dotyczące nasilenia objawów. Występowanie choroby afek-
tywnej dwubiegunowej w rodzinie, początek objawów przed
25. r.ż. i występowanie częstych, ale niezbyt długich epizodów
depresji (<6 miesięcy) zwiększa prawdopodobieństwo, że mamy
do czynienia raczej z chorobą afektywną dwubiegunową niż
jednobiegunową.1 Wyniki części badań wskazują, że także hiper-
somnia i hiperfagia występują częściej w przebiegu depresji
w chorobie afektywnej dwubiegunowej, podczas gdy dla depre-
sji jednobiegunowej charakterystyczne miałyby być bezsenność
(zwłaszcza wybudzanie się wcześnie rano) i brak apetytu.1

Kwestionariusz Zaburzeń Nastroju (MDQ – Mood Disorder
Questionnaire) to przydatne narzędzie przesiewowe, które mo-
że być stosowane jako uzupełnienie badania klinicznego w celu
wychwycenia zaburzeń dwubiegunowych u osób zgłaszających
się do lekarza z powodu objawów depresji (patrz załącznik do-
stępny na stronie NEJM.org, gdzie znajduje się pełen tekst ar-

Tabela 1. Podstawowe kryteria diagnostyczne pozwalające na różnicowanie choroby afektywnej dwubiegunowej
typu I i typu II*

Epizod manii (choroba afektywna dwubiegunowa typu I) Epizod hipomanii (choroba afektywna dwubiegunowa typu II)

• Wyraźnie wyodrębniony okres, w którym utrzymywał się róż-
ny od normalnego i stale podwyższony lub drażliwy nastrój,
trwający co najmniej przez tydzień (lub krócej, jeśli konieczna
była hospitalizacja).

• Wyraźnie wyodrębniony okres, w którym utrzymywał się róż-
ny od normalnego i stale podwyższony lub drażliwy nastrój,
trwający co najmniej przez 4 dni.

• W tym okresie muszą występować przynajmniej trzy z wy-
mienionych objawów (lub cztery, jeśli nastrój jest jedynie drażli-
wy): podwyższona samoocena lub wielkościowość, zmniejszona
potrzeba snu, przyspieszona mowa, gonitwa myśli, nadmierna
rozpraszalność uwagi, zwiększone zaangażowanie w działania
nastawione na osiągnięcie celu lub niepokój psychoruchowy,
nadmierne zaangażowanie w aktywności związane z przyjemno-
ściami o dużym potencjale przykrych konsekwencji.

• W tym okresie muszą występować przynajmniej trzy z wy-
mienionych objawów (lub cztery, jeśli nastrój jest jedynie drażli-
wy): podwyższona samoocena lub wielkościowość, zmniejszona
potrzeba snu, przyspieszona mowa, gonitwa myśli, nadmierna
rozpraszalność uwagi, zwiększone zaangażowanie w działania
nastawione na osiągnięcie celu lub niepokój psychoruchowy,
nadmierne zaangażowanie w aktywności związane z przyjemno-
ściami o dużym potencjale przykrych konsekwencji.

• Stwierdzane objawy nie spełniają kryteriów zespołu mieszanego.

• Nastrój w okresie hipomanii musi być wyraźnie różny od te-
go, który występuje u badanej osoby wówczas, gdy nie jest
ona w stanie depresji, musi być także zauważalna wyraźna
zmiana w funkcjonowaniu, która sprawia, że nie jest ono cha-
rakterystyczne dla zwykłego funkcjonowania danej osoby.

• Zaburzenia muszą być wystarczająco silne, aby powodować
wyraźne upośledzenie funkcjonowania społecznego lub zawo-
dowego albo prowadzić do hospitalizacji, lub też towarzyszą
im objawy psychotyczne.

• Zmiany w nastroju i funkcjonowaniu muszą być możliwe do
zaobserwowania przez innych. W przeciwieństwie do epizodu
manii podczas hipomanii nasilenie zaburzeń nie jest na tyle
duże, aby powodować wyraźne upośledzenie funkcjonowania
społecznego lub zawodowego lub aby pacjent wymagał hospi-
talizacji, nie obserwuje się także objawów psychotycznych.

• Obserwowane objawy nie zostały wywołane przez leki, choro-
by somatyczne lub nadużywanie substancji psychoaktywnych.

• Obserwowane objawy nie zostały wywołane przez leki, choro-
by somatyczne lub nadużywanie substancji psychoaktywnych.

*Kryteria na podstawie American Psychiatric Association.2
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tykułu). Kwestionariusz obejmuje 13 pytań, na które można
odpowiedzieć tak lub nie, dotyczących objawów typowych dla
okresu manii.16,17 Udzielenie odpowiedzi pozytywnej na 7 lub
więcej pytań i równoczesne przynajmniej umiarkowane upośle-
dzenie funkcjonowania związane z tymi objawami interpretuje
się jako dodatni wynik badania przesiewowego. MDQ był wali-
dowany zarówno w populacji osób z zaburzeniami psychiczny-
mi leczonych ambulatoryjnie, jak i w populacji ogólnej. Najnow-
sze badania wskazują jednak na występowanie fałszywie
dodatnich wyników u 15-30% badanych, co może odzwierciedlać
nakładanie się na siebie objawów choroby afektywnej dwubie-
gunowej i objawów innych zaburzeń, takich jak zaburzenia
związane z deficytem uwagi, zaburzenia odżywiania się, zaburze-
nia związane z nadużywaniem substancji psychoaktywnych, ze-
spół stresu pourazowego i osobowość chwiejna emocjonalnie.18,19

Leczenie
Metody leczenia depresji w przebiegu ChAD uznane
przez FDA
Depresja jest wprawdzie częstszym przejawem choroby dwubie-
gunowej niż mania, jednak leczenie manii zostało dokładniej
zbadane. W leczeniu ostrej manii Food and Drug Administration
(FDA) dopuszcza stosowanie 10 różnych leków: jednego typowe-
go neuroleptyku, soli litu, dwóch leków przeciwpadaczkowych
i sześciu atypowych neuroleptyków (tab. 3). Tymczasem w terapii
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej tylko
dwa rodzaje terapii zostały zaaprobowane przez FDA – kwetiapi-
na oraz skojarzone leczenie olanzapiną i fluoksetyną. Kwetiapina
i olanzapina należą do substancji z zakresu szeroko definiowanych
leków normotymicznych ze względu na swoją skuteczność w le-
czeniu ostrej manii lub depresji oraz utrzymywaniu reakcji kli-
nicznej bez ryzyka zmiany fazy chorobowej na przeciwną.

Skuteczność kwetiapiny (w dawce 300 mg lub 600 mg/24 h)
w terapii depresji w przebiegu ChAD stwierdzono na podstawie
czterech trwających 8 tygodni badań z grupą kontrolną,20-23

w których łącznie wzięło udział 2593 pacjentów z rozpozna-
niem ChAD I lub ChAD II. W porównaniu z placebo stosowa-
nie kwetiapiny wiązało się z istotną redukcją w zakresie główne-
go punktu końcowego definiowanego jako liczba punktów
uzyskanych w Montgomery and Åsberg Depression Rating Sca-
le (MADRS); w skali tej można uzyskać od 0 do 60 punktów
– im cięższe objawy depresji, tym więcej punktów. U pacjentów
leczonych kwetiapiną obserwowano nie tylko większą zadowa-
lającą skuteczność leku (definiowaną jako zmniejszenie wyj-
ściowej liczby punktów o co najmniej 50%) oraz większy odse-
tek remisji (definiowanych jako uzyskanie 12 lub mniejszej
liczby punktów). Podobne wyniki uzyskano, stosując dawki
300 mg i 600 mg/24 h. W dwóch z badań kwetiapiny stosowano
aktywne leki do porównań (czyli tzw. aktywne komparatory)
– były to lit22 i paroksetyna23 (lek przeciwdepresyjny należący do
grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoni-
ny [SSRI – selective serotonin reuptake inhibitor]). Stosowanie kwe-
tiapiny (w dawce 300 mg lub 600 mg/24 h) wiązało się większą
redukcją liczby punktów w MADRS, większą zadowalającą sku-
tecznością terapii i większym odsetkiem remisji niż stosowanie
komparatorów (nie dotyczyło to odsetka remisji w grupie przyj-
mującej kwetiapinę w dawce 300 mg w porównaniu z grupą le-
czoną paroksetyną).23 W grupie leczonej kwetiapiną stwierdzo-
no również mniejszy odsetek pacjentów, u których nastąpiła
zmiana fazy na hipomaniakalną lub maniakalną (3,1% v. 10,7%
w grupie przyjmującej paroksetynę i 8,9% w grupie przyjmują-
cej placebo).

W innym trwającym 8 tygodni badaniu klinicznym z rando-
mizacją, w którym wzięło udział 833 pacjentów z ChAD I,
stwierdzono, że zarówno leczenie skojarzone olanzapiną (śred-
nia dawka dobowa 7,4 mg) z fluoksetyną (średnia dawka dobo-
wa 39,3 mg), jak i monoterapia olanzapiną (średnia dawka dobo-
wa 9,7 mg) wiążą się z lepszym wynikiem w punktacji MADRS
niż placebo.24 Biorąc pod uwagę ogólne zmniejszenie liczby
punktów, lepsze wyniki uzyskano w grupie stosującej leczenie

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne dużej depresji*

• Utrzymywanie się pięciu lub większej liczby objawów co najmniej przez dwa tygodnie (przynajmniej jednym z tych objawów
musi być depresyjnie obniżony nastrój lub utrata zainteresowań lub możności czerpania przyjemności z niemal wszystkich form
aktywności).

• Zmiana apetytu lub zmniejszenie albo zwiększenie masy ciała, bezsenność lub nadmierna senność, niepokój psychoruchowy lub
spowolnienie; zmniejszony poziom energii, poczucie bezwartościowości lub winy; trudności w myśleniu, zaburzenia koncentracji
lub problemy z podejmowaniem decyzji; nawracające myśli o śmierci lub myśli samobójcze, plany lub próby samobójcze.

• Objawy nie występowały wcześniej lub są bardziej nasilone od tych, które występowały przed rozpoczęciem epizodu depresyjne-
go, utrzymują się przez większość dnia, niemal codziennie przez dwa kolejne tygodnie.

• Epizodom towarzyszy istotny klinicznie dyskomfort lub upośledzenie funkcjonowania społecznego lub zawodowego albo w innym
istotnym zakresie.

• Objawy nie są wywołane przez żałobę lub bezpośrednie działanie leków, choroby somatyczne lub nadużywanie substancji psy-
choaktywnych.

*W dużej depresji nastrój jest opisywany jako przygnębienie, smutek, poczucie beznadziejności, zniechęcenia. Kryteria na podstawie American Psychiatric Association.2
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skojarzone niż w grupie stosującej olanzapinę. Częstość wystę-
powania zmian fazy była podobna w przypadku terapii skojarzo-
nej i placebo (6,4% v. 6,7%). Dużym problemem towarzyszącym
zarówno stosowaniu kwetiapiny, jak i fluoksetyny z olanzapiną
jest ryzyko zwiększenia masy ciała, co wiąże się również z ryzy-
kiem rozwoju cukrzycy, a także ryzyko wystąpienia późnych
dyskinez. Na podstawie wspomnianych badań krótkotermino-
wych trudno jest wprawdzie oszacować ryzyko wystąpienia póź-
nych dyskinez, jednak inne dane wskazują, że w przypadku aty-
powych neuroleptyków ryzyko takie jest istotnie mniejsze niż
w przypadku typowych neuroleptyków (np. ryzyko związane ze
stosowaniem haloperydolu ocenia się na 3-5% na każdy rok eks-
pozycji na lek).25 Dotychczas nie ma danych pochodzących z ba-
dań podłużnych (longitudinalnych), które dotyczyłyby ryzyka
występowania późnych dyskinez u pacjentów z chorobą afektyw-
ną dwubiegunową otrzymujących atypowe neuroleptyki i niesto-
sujących w przeszłości typowych neuroleptyków.

Wydaje się, że działanie przeciwdepresyjne stwierdzone w przy-
padku kwetiapiny i terapii skojarzonej olanzapiną i fluoksetyną nie
występuje w przypadku innych atypowych neuroleptyków. Wyni-
ki dwóch badań z kontrolą placebo, przeprowadzonych metodą po-
dwójnie ślepej próby z udziałem 749 pacjentów z ChAD I, w któ-
rych oceniano ten sam główny punkt końcowy, nie wykazały
istotnego działania przeciwdepresyjnego arypiprazolu, który został
dopuszczony do stosowania w terapii manii oraz w terapii podtrzy-
mującej (tzn. w zapobieganiu objawom maniakalnym, mieszanym
i depresyjnym).26 Inne, trwające 6 tygodni badanie wykazało, że zy-
prazydon, który również został dopuszczony do stosowania w te-
rapii manii oraz w leczeniu podtrzymującym, nie jest istotnie sku-
teczniejszy niż placebo pod względem redukcji objawów depresji,
zarówno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.27

Leki przeciwpadaczkowe
Wydaje się, że lamotrygina, zaaprobowana przez FDA w terapii
podtrzymującej choroby afektywnej dwubiegunowej typu I,28

może mieć również działanie przeciwdepresyjne. W trwającym
7 tygodni badaniu z randomizacją i podwójnie ślepą próbą,
w którym wzięło udział 195 pacjentów z rozpoznaniem ChAD
I, przyjmowanie lamotryginy w dawce 200 mg wiązało się z istot-
nym zmniejszeniem liczby punktów w kilku skalach oceny de-
presji.29 W czterech kolejnych badaniach kontrolowanych z gru-
pą placebo, różniących się między sobą kryteriami włączenia
(pacjenci z ChAD I, ChAD II lub oboma typami ChAD), czasem
trwania (7-10 tygodni) i stosowaną dawką (dawka stała 50 mg
v. 200 mg, dawka elastyczna od 100 do 400 mg) nie wykazano
istotnej skuteczności lamotryginy. Przeprowadzona ostatnio
metaanaliza,30 w której uwzględniono wyniki pięciu wspomnia-
nych badań (łącznie wzięło w nich udział 1072 chorych), wyka-
zała jednak umiarkowaną skuteczność lamotryginy, ocenianą na
podstawie odsetka osób, u których liczba punktów w MADRS
zmniejszyła się przynajmniej o 50% (ryzyko względne [RR]
1,22; 95% przedział ufności [CI], 1,06 do 1,41; liczba pacjentów,

których należy poddać leczeniu, aby zapobiec jednemu nieko-
rzystnemu punktowi końcowemu [NNT] 13), a także na podsta-
wie wyniku w skali oceny depresji Hamiltona (Hamilton Rating
Scale for Depression) (RR 1,27; 95% CI, 1,09 do 1,47; NNT 11).
Odsetki remisji mierzone za pomocą skali oceny depresji Hamil-
tona nie różniły się istotnie między sobą, pomiar w MADRS wy-
kazywał nieco wyższe wskaźniki remisji w grupie leczonej lamo-
tryginą; dodatkowa analiza podgrup wykazała, że efekt leczenia
był większy u osób z ciężką depresją.

Inne wyniki badań także wskazują na korzyści ze stosowania
lamotryginy u pacjentów z depresją w przebiegu ChAD. W trwa-
jącym 8 tygodni badaniu z randomizacją i grupą kontrolną z za-
stosowaniem placebo, w którym wzięło udział 124 pacjentów am-
bulatoryjnych z ChAD I lub ChAD II leczonych litem,
wykazano, że przyjmowanie dodatkowo 200 mg lamotryginy
wiąże się z większą poprawą mierzoną w punktacji MADRS
i większym odsetkiem reakcji na leczenie niż podawanie litu
z placebo (51,6% v. 31,7%).31 W niewielkim badaniu z randomi-
zacją, w którym wzięło udział 31 osób z depresją lekooporną, po-
równywano skuteczność 6-tygodniowej kuracji lamotryginą, ga-
bapentyną lub placebo.32 Wykazano, że odsetek osób, u których
stwierdzono dużą lub bardzo dużą poprawę stanu psychicznego,
był istotnie większy w grupie leczonej lamotryginą (52%) niż ga-
bapentyną (26%) lub placebo (23%).

Diwalproinian sodu, który jest lekiem zarejestrowanym w tera-
pii ostrej manii, był również badany pod kątem przydatności w le-
czeniu depresji w przebiegu ChAD. Wyniki metaanalizy czterech
krótkoterminowych badań z kontrolą placebo, w których wzięło
udział 142 pacjentów z ChAD I lub ChAD II,33 wykazały, że mono-
terapia walproinianem pozwala na uzyskanie istotnie większego od-
setka reakcji na leczenie i remisji w porównaniu z placebo.

Leki przeciwdepresyjne
Leki przeciwdepresyjne są powszechnie przepisywane pacjentom
z depresją w przebiegu ChAD, pomimo że dane dotyczące ich
stosowania w tym wskazaniu są bardzo skąpe. Jedna z analiz baz
danych obejmująca ponad 7500 pacjentów wykazała, że 50%
wszystkich recept wypisywanych w ramach pierwszej kuracji
ChAD to recepty na leki przeciwdepresyjne stosowane w mono-
terapii.34 W terapii depresji w przebiegu ChAD FDA zaaprobo-
wała tylko fluoksetynę w skojarzeniu z olanzapiną. Pozostałe do-
puszczone przez FDA leki przeciwdepresyjne są zalecane jedynie
w chorobie afektywnej jednobiegunowej. Przyczyną tej sytuacji
jest fakt, że w przeszłości występowanie ChAD stanowiło kryte-
rium wykluczające pacjentów z udziału w badaniach rejestracyj-
nych tych leków przeciwdepresyjnych.

Lekiem z grupy selektywnych inhibitorów wychwytu zwrot-
nego serotoniny, którego działanie w depresji w przebiegu ChAD
zostało najdokładniej zbadane, jest paroksetyna,23,35,36 a wyniki
tych badań w niewielkim stopniu potwierdzają celowość stoso-
wania leku w tym wskazaniu. Jak już wspomniano, wyniki ba-
dania z randomizacją, w którym porównywano działanie pa-
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roksetyny i kwetiapiny, wykazały, że paroksetyna jest mniej
skuteczna w leczeniu depresji, a jej stosowanie wiąże się z więk-
szym ryzykiem zmiany fazy na maniakalną lub hipomaniakal-
ną.23 W badaniu z randomizacją kontrolowanym placebo, w któ-
rym pacjentom z depresją w przebiegu ChAD przyjmującym lit
podawano dodatkowo paroksetynę (w średniej dawce 32,6 mg/24 h)
lub imipraminę (w średniej dawce 166,7 mg/24 h), stwierdzono,
że żaden z dwóch ocenianych leków nie był skuteczniejszy niż
placebo pod względem redukcji nasilenia objawów depresji pod-
czas 10-tygodniowej kuracji.35 W dłużej trwającym (26-tygo-
dniowym) badaniu z udziałem 366 pacjentów z ChAD I lub
ChAD II oceniano skuteczność leku przeciwdepresyjnego (pa-
roksetyna lub bupropion) dodanego do leku normotymicznego.36

Żaden z badanych leków nie różnił się istotnie od placebo pod
względem częstości wywoływania trwałej remisji, oznaczającej
utrzymywanie się eutymii bez zmiany fazy na maniakalną lub hi-
pomaniakalną przez okres 8 tygodni.

Metaanaliza 15 badań z randomizacją i wykorzystaniem po-
dwójnie ślepej próby, w których u 2373 pacjentów z ChAD I lub
ChAD II porównywano efekty krótkoterminowej kuracji le-
kiem przeciwdepresyjnym (do 4 miesięcy) z placebo lub aktyw-
ną substancją użytą do porównania (aktywnym komparatorem),
również nie wykazała istotnych korzyści ze stosowania leków
przeciwdepresyjnych.37 Sześć z tych badań, w których łącznie
wzięło udział 1469 pacjentów, stanowiły badania z grupą kontro-
lną placebo, oceniające skuteczność fluoksetyny, paroksetyny,
imipraminy i bupropionu; ponad 75% badanych otrzymywało
równocześnie leki normotymiczne. W badaniach tych różnie de-
finiowano reakcję na leczenie, jednak ich łączne wyniki nie
wskazują na to, aby leki przeciwdepresyjne były istotnie skutecz-
niejsze niż placebo, biorąc pod uwagę odsetek reakcji na lecze-
nie (RR 1,18; 95% CI, 0,99 do 1,4; p=0,06) i odsetek remisji (RR
1,20; 95% CI, 0,98 do 1,47; p=0,09). Analiza zbiorczych da-
nych dotyczących ponad 1000 pacjentów z tej grupy wykazała,
że stosowanie leków przeciwdepresyjnych nie zwiększa ryzyka
wystąpienia zmiany fazy na maniakalną lub hipomaniakalną.
W małej analizie, w której porównywano pod tym względem
między sobą sertralinę, bupropion, wenlafaksynę i dezyprami-
nę (lek z grupy trójpierścieniowych leków przeciwdepresyj-
nych), wykazano, że stosowanie dezypraminy i wenlafaksyny
wiąże się z większą częstością zmiany fazy na hipomaniakalną
lub maniakalną niż stosowanie dwóch pozostałych leków (dezy-
pramina 43%, wenlafaksyna 15%, sertralina 7%, bupropion 5%).37

Przeprowadzono metaanalizę siedmiu badań, w których wzię-
ło udział 350 pacjentów z ChAD I lub ChAD II, przydzielonych
losowo do grup stosujących przez 6 miesięcy dowolny lek prze-
ciwdepresyjny w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem normo-
tymicznym albo do grup otrzymujących placebo z dodatkiem le-
ku normotymicznego lub bez niego.

Wykazano, że podawanie leku przeciwdepresyjnego zmniejsza
wprawdzie ryzyko wystąpienia nawrotu depresji (RR 0,73; 95% CI,

0,55 do 0,97), ale za to zwiększa ryzyko zmiany fazy na hipoma-
niakalną lub maniakalną (RR 1,72; 95% CI, 1,23 do 2,41).38 Leki
przeciwdepresyjne mogą być skuteczniejsze u osób z ChAD II.39

W badaniu z randomizacją oceniającym skuteczność terapii pod-
trzymującej u pacjentów z ChAD II 81 chorych, którzy wstępnie
w fazie otwartej odnieśli korzyści z zastosowania fluoksetyny,
przydzielono losowo do grupy kontynuującej monoterapię tym le-
kiem, do grupy, w której fluoksetynę zastąpiono węglanem litu,
lub do grupy przyjmującej placebo. Badanie trwało 50 tygodni.
Czas do wystąpienia nawrotu lub pogorszenia, który w tym bada-
niu stanowił pierwotny miernik skuteczności, był istotnie dłuż-
szy w przypadku fluoksetyny (250 dni) niż w przypadku litu (156
dni) lub placebo (187 dni). Ryzyko zmiany fazy na hipomaniakal-
ną w przypadku fluoksetyny (10,7%) nie było istotnie większe niż
w przypadku litu (7,7%) lub placebo (18,5%).

Psychoterapia
Badań dotyczących skuteczności psychoterapii w depresji w prze-
biegu ChAD jest znacznie mniej niż badań dotyczących stosowa-
nia tej formy leczenia w dużej depresji. W największym badaniu
porównawczym dotyczącym psychoterapii uczestniczyło 293 pa-
cjentów z ChAD I lub ChAD II leczonych w warunkach ambu-
latoryjnych, którzy otrzymywali farmakoterapię i zostali przy-
dzieleni losowo do jednej z trzech form psychoterapii
(skoncentrowanej na rodzinie, interpersonalnej lub poznawczej).

Sesje odbywały się raz w tygodniu lub co drugi tydzień,
pacjenci odbyli łącznie do 30 sesji, a grupę kontrolną stanowili
pacjenci, którzy uczestniczyli jedynie w trzech sesjach psycho-
edukacji.40 Po upływie roku remisję definiowaną jako stwierdze-
nie nie więcej niż dwóch objawów depresji o umiarkowanym na-
sileniu obserwowano częściej u osób korzystających
z psychoterapii intensywnej niż u osób korzystających z psycho-
edukacji (64% v. 52%).

Zagadnienia wymagające wyjaśnienia
W celu ustalenia, którzy z pacjentów z depresją w przebiegu
ChAD mogliby odnieść korzyść z krótko- lub długotrwałej te-
rapii lekiem przeciwdepresyjnym bez równoczesnego zwiększa-
nia ryzyka zmiany fazy na maniakalną, konieczne są dalsze ba-
dania. W jednym z badań retrospektywnych ponad 40%
ankietowanych twierdziło, że doszło u nich kiedyś do zmiany fa-
zy depresyjnej na maniakalną w ciągu 12 tygodni od rozpoczę-
cia przyjmowania leku przeciwdepresyjnego,41 jednak wyniki
kontrolowanych badań klinicznych wskazują, że odsetek ten, po-
twierdzony w badaniach prospektywnych (np. przy użyciu skal
oceny), jest znacznie niższy.23 Z drugiej strony, pacjenci z ChAD
I kwalifikowani do badań oceniających skuteczność monotera-
pii lekiem przeciwdepresyjnym są uważnie selekcjonowani, stąd
też ryzyko zmiany fazy może być w tej populacji mniejsze.

Ryzyko zmiany fazy wiąże się ze stosowaniem trójpierścienio-
wych leków przeciwdepresyjnych37 oraz prawdopodobnie ze sto-
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sowaniem wenlafaksyny,37,42 ale zależy także od innych czynni-
ków (np. od tego, czy u pacjenta występuje ChAD I czy ChAD
II, czy pacjent stosuje lek normotymiczny). Ryzyko to należy
brać pod uwagę przy podejmowaniu decyzji o stosowaniu leku
przeciwdepresyjnego.43

Wyniki krótkoterminowego badania z kontrolą placebo wska-
zują, że w terapii depresji w przebiegu ChAD skuteczny może
być modafinil, lek stosowany w terapii pewnych szczególnych za-
burzeń snu (w celu zwiększenia czujności).44 Pramipeksol, czę-
ściowy agonista podtypu 2 i 3 receptorów dopaminowych zare-
jestrowany w terapii choroby Parkinsona,45,46 okazał się
skutecznie zmniejszać nasilenie objawów depresji, na co wska-
zują wyniki dwóch małych badań (w jednym wzięli udział pa-
cjenci z ChAD I, w drugim z ChAD II), choć zwrócono uwagę,
że u jednego z leczonych z rozpoznaniem ChAD I wystąpiła psy-
chotyczna mania. Określenie pozycji tych leków w terapii depre-
sji w przebiegu ChAD wymaga przeprowadzenia dalszych badań.

Zalecenia
American Psychiatric Association opracowuje obecnie zalecenia
dotyczące leczenia depresji w przebiegu ChAD. International So-
ciety for Bipolar Disorders w terapii pierwszego rzutu w depre-
sji w przebiegu ChAD zaleca stosowanie kwetiapiny, lamotrygi-
ny lub soli litu w monoterapii; olanzapiny w terapii skojarzonej
z lekiem przeciwdepresyjnym z grupy SSRI (np. fluoksetyną);
oraz soli litu lub walproinianu z lekiem z grupy SSRI lub bupro-
pionem.47 Zalecenia te opublikowano, zanim ukazały się wyni-
ki badań wskazujących na większą skuteczność kwetiapiny niż
litu lub paroksetyny.

Wnioski i wytyczne
U opisanej pacjentki występują nawracające epizody depresji
z takimi objawami, jak nadmierna senność i zwiększony apetyt,
a w przeszłości wystąpił przynajmniej jeden epizod manii (roz-

poznanie – ChAD I). Pacjentkę należy poinformować o nieko-
rzystnym wpływie alkoholu na przebieg depresji i zachęcić, aby
powstrzymała się od picia alkoholu, a w razie trudności rozważy-
ła podjęcie leczenia uzależnienia. W leczeniu depresji w przebie-
gu ChAD FDA dopuszcza zarówno leczenie skojarzone olanza-
piną i fluoksetyną, jak i monoterapię kwetiapiną, jednak
zalecałbym rozpoczęcie kuracji kwetiapiną (w dawce 300 mg/24
h) ze względu na liczbę dowodów wskazujących na skuteczność
takiego postępowania. Należy obserwować pacjenta pod kątem
wystąpienia powikłań takich jak: nadmierna senność, zwiększe-
nie stężenia glukozy, przyrost masy ciała i późne dyskinezy (choć
ryzyko wystąpienia dyskinez uważa się za niewielkie). W przy-
padku złej tolerancji kwetiapiny lub małej skuteczności leku na-
leży wziąć pod uwagę zastosowanie lamotryginy (stopniowe
zwiększanie dawki do 200 mg) jako leczenia drugiego rzutu. Nie
zalecałbym monoterapii lekiem przeciwdepresyjnym. W przy-
padku użycia leku przeciwdepresyjnego jako składnika terapii
skojarzonej konieczne jest uważne monitorowanie ryzyka samo-
bójstwa i zmiany fazy na hipomaniakalną lub maniakalną.
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Sukces leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD)
należy oceniać nie tylko krótkoterminowo, ale również po

kilku latach podawania leków. Taka obserwacja często nie da-
je wielu powodów do zadowolenia. W trwającym 13 lat ba-
daniu pacjenci z ChAD typu I tylko przez 52,7% czasu obser-
wacji pozostawali w stanie wyrównanego nastroju (eutymii),

natomiast przez 31,9% czasu obserwowano u nich depresję,
8,9% czasu obserwacji przypadało na epizody hipomaniakal-
ne lub maniakalne, a 5,9% na okresy zmiany fazy lub obja-
wów mieszanych.1 U pacjentów z ChAD typu II objawy cho-
roby występowały jeszcze częściej, bo aż przez 53,9% czasu
obserwacji. Oznacza to, że typ II ChAD nie powinien być po-
strzegany jako łagodniejszy, ale jako postać choroby o innym
przebiegu. Fazy depresyjne w ChAD typu II obecne były aż
przez 50,3% czasu obserwacji.2 Dane te wskazują, że w le-
czeniu ChAD najważniejszym zadaniem jest skuteczne zapo-
bieganie nawrotom. Warto zauważyć, że znacznie częściej po-
jawia się konieczność leczenia depresji niż manii.

Jedną z najpoważniejszych przeszkód w skutecznym lecze-
niu ChAD są trudności diagnostyczne, które często opóźnia-
ją właściwe rozpoznanie choroby. Aż 2/3 przypadków ChAD
jest początkowo błędnie rozpoznawanych, najczęściej jako za-
burzenia depresyjne nawracające, zaburzenia lękowe, schi-
zofrenia lub zaburzenia psychiczne spowodowane używa-
niem substancji psychoaktywnych.3 O pomyłkę diagnostyczną

Komentarz:
dr n. med. Adam Wichniak
III Klinika Psychiatryczna,
Instytut Psychiatrii
i Neurologii, Warszawa

090-100_nejm_frye:MpD 2011-04-27 12:43 Page 98

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


99DEPRESJA W PRZEBIEGU CHOROBY AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWEJ
VOL 20/NR 5/MAJ 2011

nie jest trudno, ponieważ aż u 35-60% pacjentów pierwszym
epizodem ChAD jest depresja, a przed pierwszym epizodem
maniakalnym lub hipomaniakalnym może wystąpić nawet kil-
ka epizodów depresji. Wielu pacjentów zgłaszających się do
lekarza z objawami depresji nie zgłasza przebycia epizodów
manii, jeśli nie zostaną o to wprost zapytani. Warto pamię-
tać, że w przebiegu ChAD mogą występować objawy psycho-
tyczne, bardzo często dochodzi również do nadużywania
substancji psychoaktywnych. Skutkiem błędnego rozpozna-
nia jest długi, często nawet 10-letni, okres od wystąpienia ob-
jawów afektywnych do rozpoczęcia skutecznego leczenia,
jakim jest podawanie leków normotymicznych.3

Aby zmniejszyć ryzyko błędnych rozpoznań, szczególnie
mylnego zdiagnozowania ChAD jako nawracającego zaburze-
nia depresyjnego, wskazane jest, aby w przypadku każdego
pacjenta z depresją, oprócz zebrania wywiadu w kierunku
ChAD, wypełnić kwestionariusz przesiewowy służący do
stwierdzenia występowania cech hipomaniakalnych. Oprócz
wymienionego w artykule kwestionariusza zaburzeń nastro-
ju (Mood Disorder Questionnaire) można wykorzystać kwestio-
nariusz objawów hipomanii HCL-32 (Hypomania Check List).
Oba te kwestionariusze przetłumaczono w ramach badań nad
ChAD prowadzonych w Klinikach Psychiatrii w Poznaniu,
Wrocławiu i Krakowie.4,5

Leczenie ChAD polega na stosowaniu leków, które powin-
ny wykazywać działanie lecznicze i profilaktyczne w obu fa-
zach choroby. Działanie takie wykazano dla litu. Kwetiapina
jest lekiem, który w monoterapii jest skuteczny zarówno
w manii, jak i w depresji. W zapobieganiu nawrotom ChAD
korzystne działanie kwetiapiny potwierdzono dotychczas tyl-
ko w leczeniu skojarzonym z litem lub kwasem walproino-
wym. Pozostałe leki stabilizujące nastrój mają węższy zakres
działania. Wpływają one korzystnie na jeden główny aspekt
choroby, nie powodując pogorszenia żadnego z pozostałych.
Grupę leków, które są bardziej skuteczne w leczeniu i zapo-
bieganiu manii, określa się jako klasę A (stabilizujące z góry
– from above). Zaliczamy do nich lit, kwas walproinowy, kar-
bamazepinę i wymienione w tabeli 3. komentowanego arty-
kułu leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (nazywane
również atypowymi). Grupę leków skuteczniejszych w lecze-
niu i zapobieganiu depresji określa się jako klasę B (stabili-
zujące od dołu – from below). Zaliczamy do nich lamotrygi-
nę, lit, olanzapinę w skojarzeniu z fluoksetyną i kwetiapinę.
W omawianym przypadku 26-letniej pacjentki autor rekomen-
dował użycie kwetiapiny, a w drugiej kolejności lamotryginy.
Powodem jest zapewne lepsza tolerancja obu tych leków
w porównaniu z litem oraz mniejsze zagrożenie zaburzenia-
mi metabolicznymi niż podczas leczenia olanzapiną. W przy-
padku kwetiapiny najczęstsze działania niepożądane w pierw-
szym okresie leczenia związane są z wpływem leku na układ

krążenia. Należy się liczyć z możliwością wystąpienia hipo-
tonii, bólów i zawrotów głowy, tachykardii. Aby zminimalizo-
wać ryzyko wystąpienia tych objawów, należy przestrzegać za-
leconego schematu zwiększania dawek. W manii, podobnie
jak w schizofrenii, należy następnie dążyć do dawek z górne-
go zakresu przedziału dawkowania, czyli 600-800 mg/24 h.
W depresji dawka skuteczna to 300 mg/24 h. W długim okre-
sie głównym problemem związanym z leczeniem kwetiapiną
jest powodowanie przez nią senności w ciągu dnia. Nawet
podczas leczenia kwetiapiną o przedłużonym uwalnianiu
senność była zgłaszana przez znaczny odsetek pacjentów
w porównaniu z pacjentami otrzymującymi placebo. W ma-
nii i schizofrenii wskaźnik NNH (number needed to harm) dla
powodowania przez kwetiapinę senności wynosi 8-11, w de-
presji i lęku uogólnionym 4-5.6 Podczas stosowania klasycz-
nej formy kwetiapiny senność występuje jeszcze częściej,
ponieważ lek w takiej postaci ze względu na krótki okres pół-
trwania (7 h) należy podawać w dwóch dawkach w ciągu do-
by. W przypadku pojawienia się nadmiernej sedacji wskaza-
ne jest: unikanie leczenia skojarzonego, stopniowe odstawienie
innych leków o działaniu sedatywnym, podawanie głównej
dawki leku wieczorem (np. 100 mg rano i 200 mg wieczorem,
przy czym dawkę poranną można dodatkowo podzielić na dwie
dawki po 50 mg), omówienie problemu z pacjentem, wska-
zanie na zjawisko zmniejszania się działania sedatywnego po
kilkutygodniowym okresie regularnego przyjmowania leku,
wykazanie gotowości do modyfikacji leczenia po kilku miesią-
cach w razie braku poprawy, rozważenie zmniejszenia dawki
leku, rozważenie zmiany kwetiapiny na lek o mniejszym dzia-
łaniu sedatywnym, np. lamotryginę.

Głównym problemem związanym ze stosowaniem lamotry-
giny jest ryzyko wystąpienia toksycznej nekrolizy naskórka
(zespół Stevensa-Johnsona). Jest to rzadkie powikłanie lecze-
nia lamotryginą, którego ryzyko można zminimalizować, sto-
sując się do zalecanych schematów dawkowania. W ciągu
pierwszych 8 tygodni leczenia należy stopniowo zwiększać
dawkę aż do uzyskania dawki docelowej 200 mg/24 h, ponie-
waż ryzyko wystąpienia wysypki jest największe właśnie w tym
okresie. Ryzyko wystąpienia nasilonych wysypek w trakcie le-
czenia lamotryginą szacuje się na 0,3%. Ryzyko wystąpienia
jakiejkolwiek wysypki jest jednak znacznie większe i wynosi
8,3-11,6%, podczas gdy w grupie otrzymującej placebo
wysypki obserwowano u 6,4-10% pacjentów. Oznacza to, że
w trakcie leczenia lamotryginą znacznie częściej niż do poważ-
nych powikłań dochodzi do konieczności oceny, czy wysypka
ma charakter łagodny. Objawy ostrzegawcze, które powinny
skłaniać do pilnego skierowania pacjenta na konsultację der-
matologiczną i odstawienia lamotryginy, to: wysypka zlewają-
ca się, obejmująca znaczną powierzchnię ciała, w tym głowę,
szyję i górną część tułowia, o charakterze krwotocznym lub
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purpurowym kolorze, który nie blednie przy ucisku skóry, po-
jawienie się gorączki, osłabienia, rozbicia (objawów sugeru-
jących objęcie reakcją alergiczną całego organizmu), wystą-
pienie powiększenia węzłów chłonnych, bolesnych owrzodzeń
błony śluzowej jamy ustnej lub spojówek oczu, obrzęku warg
lub języka.7
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proteazy – jednoczesne stosowanie z lekiem Zaranta nie jest zalecane. Jeśli podejrzewa się, że u pacjenta rozwinęła się choroba 
śródmiąższowa płuc, objawy mogą obejmować duszność, bezproduktywny kaszel i pogorszenie ogólnego stanu zdrowia 
(zmęczenie, utratę masy ciała oraz gorączkę) należy przerwać leczenie. Produkt leczniczy zawiera laktozę. Produktu nie należy 
stosować u pacjentów z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami związanymi z nietolerancją galaktozy, niedoborem laktazy (typu 
Lapp) lub zespołem złego wchłaniania glukozy – galaktozy. Ciąża i laktacja: stosowanie rozuwastatyny w ciąży i okresie 
karmienia piersią jest przeciwwskazane. Działania niepożądane: Mniej niż 4% pacjentów leczonych rozuwastatyną, 
biorących udział w kontrolowanych badanich klinicznych musiało zakończyć udział ze względu na wystąpienie działań 
niepożądanych. Zgłaszane działania niepożądane: Często (≥1/100 do <1/10): zawroty głowy, ból głowy, ból brzucha, zaparcia, 
nudności, ból mięśni, osłabienie. Niezbyt często (≥1/1000 do <1/100): świąd, wysypka, pokrzywka. Rzadko (≥1/10000 
do<1/1000): reakcje nadwrażliwości (w tym obrzęk naczynioruchowy), zapalenie trzustki, miopatia (w tym zapalenie mięśni, 
rabdomioliza), podwyższone stężenie aminotransferaz. Bardzo rzadko (<1/10000): polineuropatia, zaniki pamięci, żółtaczka, 
zapalenie wątroby, ból stawów, hematuria. Następujące zdarzenia niepożądane były zgłaszane podczas leczenia za pomocą 
innych statyn: Zaburzenia snu, w tym bezsenność i koszmary senne, utrata pamięci, depresja, zaburzenia seksualne. Pojedyncze 
przypadki śródmiąższowej choroby płuc, szczególnie podczas długotrwałej terapii. Działanie na mięśnie szkieletowe: u 
pacjentów leczonych rozuwastatyną, szczególnie w dawkach większych niż 20  mg stwierdzano działanie na mięśnie 
szkieletowe, mogące prowadzić np. do bólów mięśni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy. U pacjentów leczonych rozuwastatyną 
stwierdzano zwiększenie aktywności kinazy kreatynowej zależne od dawki; w większości przypadków było ono łagodne, 
bezobjawowe i przemijające. Działanie na wątrobę: u niewielkiej liczby pacjentów leczonych rozuwastatyną obserwowano 
zwiększenie aktywności  aminotransferaz zależne od dawki. W większości przypadków było ono łagodne, bezobjawowe i 
przemijające. Pozwolenie M.Z.: 5 mg - nr 16721, 10  mg - nr 16722, 20  mg - nr 16723, 40  mg - nr 16724. Kategoria 
dostępności: Wydawane z przepisu lekarza – Rp. Podmiot odpowiedzialny: Gedeon Richter Polska Spółka z o.o. ul. ks. J. 
Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk Mazowiecki. Podmiot prowadzący reklamę: Gedeon Richter Marketing Polska Sp. z o.o., 
ul. Marconich 9 lok. 5, 02-954 Warszawa. tel. 0-22-593-93-00, fax: 0-22-642-23-54. Przed przepisaniem leku należy 
zapoznać się z pełną informacją medyczną zawartą w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), 
znajdującą się w: Dziale Medycznym Gedeon Richter Polska Spółka z o.o. ul. ks. J. Poniatowskiego 5, 05-825 Grodzisk 
Mazowiecki, tel.: +48 22-755-96-25; fax: +48 22-755-96-24 24-godzinny System Informacji Medycznej oraz 
zgłaszanie działań niepożądanych: 22-755-96-48 Adresy e-mail: lekalert@gedeonrichter.com.pl, lekalert@grodzisk.
rgnet.org
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