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~ affective illness

Abstract

Mood-stabilizing drug should exert a therapeutic and/or prophylactic action in both psychopathological poles of
bipolar affective illness. Mood stabilizers can be divided into 15t generation (lithium, valproates and carbamazepi-
ne) and 2 generation (some atypical neuroleptics and lamotrigine). First generation mood stabilizers were intro-
duced at the turn of the 1960s and 1970s, while mood-stabilizing properties of atypical neuroleptics were sugge-
sted at the mid-1990s, and those of lamotrigine — at the turn of century.

Mood-stabilizing drugs form the cornerstone of treatment of bipolar affective illness at all stages of its course.
Individual mood stabilizers exert different therapeutic and prophylactic effect in depression and mania. In this
paper, a review of studies has been done aiming at defining a category of patients especially susceptible or
resistant for the treatment with lithium, carbamazepine, valproate, clozapine, olanzapine, quetiapine or lamotrigi-
ne in mania, depression and in the prophylaxis of recurrences in bipolar affective disorders.
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Definicja leku normotymicznego

Lek normotymiczny (mood-stabilizing drug) powinien
wywiera¢ dziatanie lecznicze i profilaktyczne w obu
biegunach psychopatologicznych choroby afektywnej
dwubiegunowej BD (bipolar disorder). Takie wymogi
spetnia pierwszy srodek tego typu, a mianowicie jon
litu [1]. Dla celéw niniejszego opracowania jako kry-
terium leku normotymicznego mozna zaproponowac
dziatanie terapeutyczne w manii i/lub depresji oraz
dziatanie zapobiegajace nawrotom manii i/lub depre-
sji i niepowodowanie pogorszenia w zadnym z pozo-
statych aspektow terapii choroby. Dziatanie profilak-
tyczne powinno by¢ udokumentowane wynikami ba-
dan trwajacych co najmniej rok. Nie spetniajg wiec
takiego warunku typowe leki neuroleptyczne, ktére
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sg efektywne w leczeniu manii, ale maja dziatanie de-
presjogenne, jak rowniez leki przeciwdepresyjne, kto-
re przy dtuzszym podawaniu moga sprzyjac pojawie-
niu sie epizodéw maniakalnych lub hipomaniakalnych.
Opierajac sie na powyzszej definicji, leki normotymicz-
ne mozna podzieli¢ na leki | generacji (sole litu, wal-
proiniany i karbamazepina) oraz Il generacji (niektére
atypowe leki neuroleptyczne i lamotrigina). Podziat ge-
neracyjny jest uzasadniony odstepem czasu wynosza-
cym Cwierd wieku, jaki wigze sie z ich wprowadze-
niem. Podczas gdy leki normotymiczne | generacji
wprowadzono na przetomie lat 60. i 70. XX wieku,
o wiasnosciach normotymicznych atypowych lekéw
neuroleptycznych zaczeto méwic od potowy lat 90.,
a o lamotriginie — na przetomie stuleci.

Leki normotymiczne stanowig podstawowg metode
leczenia w chorobie afektywnej dwubiegunowej na
wszystkich etapach jej przebiegu. Poszczegolne leki
normotymiczne wywierajg zréznicowane dziatanie, je-
zeli chodzi o efekt leczniczy i profilaktyczny w depres;ji
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oraz manii. Doswiadczenia dotyczace ich stosowania
umozliwiaja okreslenie kategorii pacjentéw z chorobg
afektywng dwubiegunowa bedacych szczegdlnie po-
datnych lub opornych na stosowanie danego leku
w stanie manii, depresji lub w celach profilaktycznych.

Lit — pierwszy srodek normotymiczny
Wykazanie w 1949 roku przez australijskiego psychia-
tre — Johna Cade’a [2] — terapeutycznego dziatania
soli litu u chorych z zespotami maniakalnymi mozna
uznac za poczatek ery wspotczesnej psychofarmako-
logii. Juz w 1954 roku Schou i wsp. [3] potwierdzili
dziatanie przeciwmaniakalne litu, stosujac metode po-
dwdjnie slepej proby z zastosowaniem placebo.
W ostatniej metaanalizie badan kontrolowanych, ktérg
przeprowadzili w 2000 roku Poolsup i wsp. [4], wyka-
zano 2-krotng réznice miedzy litem a placebo w sku-
tecznosci leczenia manii. Prien i wsp. [5] udowodnili
mniejsza efektywnosc litu niz chlorpromazyny w pod-
grupie pacjentéw z wiekszym pobudzeniem psycho-
ruchowym. Inni autorzy stwierdzili stabszy przeciw-
maniakalny efekt litu w stanach mieszanych (mania
dysforyczna), w przebiegu szybkiej zmiany faz oraz
przy naduzywaniu alkoholu i substancji psychoaktyw-
nych [6]. Efekt ten jest réwniez prawdopodobnie stab-
szy u pacjentow, ktorzy dotychczas przebyli znaczng
liczbe epizoddw afektywnych [7].

Pierwsze wzmianki o mozliwosci profilaktycznego dzia-
tania soli litu ukazaty sie na poczatku lat 60. XX wieku
[8, 9]. W latach 1970-1973 opublikowano wyniki
8 badan kontrolowanych placebo, w ktérych wykaza-
no, ze chorzy otrzymujacy lit majg 3-krotnie mniejsza
szanse wystapienia epizodu maniakalnego i 2-krotna
epizodu depresyjnego w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo [10]. W ostatniej metaanali-
zie, ktorg przeprowadzili Geddes i wsp. [11], potwier-
dzono skutecznos¢ litu w zapobieganiu epizodom
afektywnym. Wzgledne ryzyko wystapienia nawrotu
podczas kuracji litem w poréwnaniu z placebo wyno-
sito 0,65, a dla nawrotu manii i depresji odpowiednio
0,621i0,72.

Dziatanie profilaktyczne litu stosowanego w monote-
rapii, powodujace catkowite ustanie ekspresji choro-
by, wystepuje u 1/3 leczonych chorych, tak zwanych
excellent lithium responders [12], ktérzy majg ,kla-
syczng” forme choroby, z umiarkowang czestoscig epi-
zoddw i bezobjawowymi okresami remisji miedzy epi-
zodami. W badaniach wtasnych, obejmujgcych osoby
rozpoczynajace profilaktyke litem w latach 70. lub 80.
XX wieku, u ktérych okres obserwacji wynosit 10 lat,
nie wykazano zmiany odsetka excellent lithium respon-
ders w obu dekadach [13]. Populacje chorych o zna-

komitym profilaktycznym dziataniu litu (excellent Ii-
thium responders) uznano za okreslony endofenotyp
kliniczny choroby afektywnej dwubiegunowej dla ba-
dan genetyczno-molekularnych. W ostatnich latach
wykazano zwigzek tego endofenotypu z polimorfi-
zmem roznych gendw, miedzy innymi genu transpor-
tera serotoniny i genu czynnika neurotropowego po-
chodzenia mdzgowego (BDNF, brain derived neuro-
tropic factor) [14, 15].

Istotnym elementem klinicznym dtugoterminowego
podawania litu jest jego dziatanie zapobiegajgce za-
chowaniom samobdjczym, ktére w znaczacym stop-
niu zmniejsza ryzyko $miertelnosci pacjentéw. Nie
stwierdzono istotnego zwigzku miedzy skutecznoscig
profilaktyczna litu w zakresie zapobiegania nawrotom
epizoddw afektywnych a jego efektem przeciwsamo-
bojczym [16]. W Swietle tych danych profilaktyka za
pomoca litu jest wskazana u pacjentéw, u ktérych ist-
nieje duze ryzyko zachowan samobdjczych.

Lit wywiera rowniez dziatanie przeciwdepresyjne
w epizodzie depresji w przebiegu choroby afektywne;j.
Pierwsze polskie badanie w tym zakresie wykonano
w 1974 roku [17]. Wedtug Mendelsa [18] dziatanie
to jest lepsze u pacjentéw z chorobg afektywng dwu-
biegunowa. W wielu obecnych standardach terapeu-
tycznych lit jest zalecany w leczeniu zespotéw depre-
syinych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowey.

Potencjalizacja lekdw przeciwdepresyjnych w depresji
lekoopornej za pomocg litu jest obecnie jedna z naj-
bardziej uznanych strategii augmentacyjnych. Dziata-
nie takie wykazali po raz pierwszy badacze kanadyjscy
w 1981 roku [19], a pierwsze polskie badanie tego
zagadnienia ukazato sie w 1987 roku [20]. Efekt ten
potwierdzono w wielu metaanalizach, z ktérych ostat-
nia pochodzi z 2006 roku [21]. Autor niniejszego arty-
kutu w swoim badaniu wykazat, ze efektywnos¢ po-
tencjalizacji litem jest wieksza w chorobie afektywnej
dwubiegunowej niz w jednobiegunowej [22]. Moze to
mie¢ zwigzek z obecnie uznawanym faktem, ze opor-
nos¢ na leczenie przeciwdepresyjne czesto jest konse-
kwencja nierozpoznanych zaburzen dwubiegunowych.

Karbamazepina

Na poczatku lat 70. XX wieku badacze japonscy wy-
kryli przeciwmaniakalne i profilaktyczne dziatanie kar-
bamazepiny w chorobie afektywnej dwubiegunowej
[23, 24]. Efekty te zostaty potwierdzone w licznych
badaniach prowadzonych do chwili obecnej. Skutecz-
no$¢ przeciwmaniakalnego dziafania karbamazepiny
dotyczy 55-70% leczonych chorych [25, 26]. Karba-
mazepina jest nadal uwazana za wartosciowy lek
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przeciwmaniakalny, stosowany zwtaszcza w mono-
terapii w postaciach mniej nasilonych. Czynnikiem ogra-
niczajacym taczenie karbamazepiny z innymi lekami
(oprocz litu) jest indukcja przez karbamazepine ich me-
tabolizmu i ostabianie efektywnosci ich dziatania [27].
W wiekszosci badan poréwnawczych skutecznosci
profilaktycznej karbamazepiny i litu wskazuje sie na
podobng lub nieco mniejsza skutecznos¢ karbamaze-
piny. W ostatniej metaanalizie tego zagadnienia, ktéra
przeprowadzili Davis i wsp. [28], sugerowano nato-
miast podobng dfugoterminowg efektywnos¢ obu le-
kow. Najwieksze badanie w tym zakresie wykonali
autorzy niemieccy, ktérzy obserwowali 171 chorych
przez okres 2,5 roku. Stwierdzili oni, ze karbamazepi-
na wykazywata nieco stabsza skutecznos¢ od litu u pa-
cjentdéw z chorobg afektywng dwubiegunowa typu |,
szczegdlnie z ,klasyczng” postacig choroby, w ktérej
nie wystepowaty urojenia niezgodne z nastrojem i inne
towarzyszace zaburzenia psychiczne, natomiast prze-
bieg choroby miat miejsce sekwencji mania—depresja—
remisja. Stwierdzono lepszg skutecznos¢ karbamaze-
piny u chorych z atypowymi postaciami choroby afek-
tywnej dwubiegunowej [29].

Karbamazepina wykazuje réwniez dziatanie przeciw-
depresyjne w epizodzie depresji w przebiegu choroby
afektywnej, stwierdzone juz w latach 80. XX wieku
[30]. W badaniu wtasnym potwierdzono ten efekt, ob-
serwujac wiekszg przeciwdepresyjng skutecznosé leku
u pacjentéw z dwubiegunowym przebiegiem choroby,
u 0s6b z patologicznym zapisem EEG oraz z cechami
organicznego uszkodzenia moézgu [31]. Opisano réwniez
przeciwdepresyjne dziatanie karbamazepiny w depresji
u chorej z niedorozwojem ciata modzelowatego [32].
W badaniach wtasnych wskazano takze na mozliwosc¢
potencjalizacji przez karbamazepine dziatania lekéw
przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej [33].

Walproiniany

Pierwsze dowody na przeciwmaniakalne i profilaktycz-
ne dziatanie walproinianéw w chorobie afektywne;
dwubiegunowej uzyskali badacze francuscy na prze-
tomie lat 60. i 70. XX wieku [34, 35]. Przeciwmania-
kalng skutecznos¢ walproinianu wykazano w licznych
badaniach, réwniez w poréwnaniu z litem [36].
W ostatnim badaniu New Deli stwierdzono réwnowaz-
ny efekt walproinianu i litu w leczeniu manii zaréwno
przy stosowaniu krétkoterminowym (3 tygodnie), jak
i w leczeniu podtrzymujacym (3 miesigce) [37]. Wal-
proinian obecnie jest stosowany jako lek pierwszego
rzutu w monoterapii i leczeniu skojarzonym stanéw ma-
niakalnych oraz mieszanych. W tych ostatnich stanach
efektywnos¢ walproinianu jest lepsza niz litu.

W badaniach polskich, w ktérych przez kilka lat sto-
sowano amid kwasu waproinowego (walpromid)
w leczeniu dtugoterminowym, przeprowadzonych
w latach 80. XX wieku, wykazano korzystne dziatanie
profilaktyczne tego leku u wiekszosci chorych, u kt6-
rych uprzednio stosowano profilaktyke litem — lep-
sze w odniesieniu do epizoddw maniakalnych niz de-
presyjnych [38]. W podobnym badaniu wykonanym
przez autoréw francuskich w latach 90. XX wieku,
trwajacym 1,5 roku, wykazano réwnowazno$¢ dzia-
tania profilaktycznego walpromidu i litu [39]. W jedy-
nym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym po-
rownywano przez okres roku lit i preparat walproinia-
nu zawierajacy walproinian sodu oraz kwas walpro-
inowy w stosunku molarnym 1:1 (divalproex), wyka-
zano nieco lepszy efekt profilaktyczny walproinianu
oraz nieco lepsza tolerancje somatyczna tego leku [40].
Dotychczas nie istniejg dane wskazujgce na istotne
przeciwdepresyjne dziatanie walproinianu ani na po-
tencjalizacje przez niego lekdw przeciwdepresyjnych
w depresji lekoopornej. Jednak w analizie post-hoc
wynikéw uprzednio omawianej pracy [40], ktéra prze-
prowadzili Gyulai i wsp. [41], wykazano, ze w trakcie
rocznej kuracji u chorych otrzymujgcych walproinian
wystepowato mnigjsze pogorszenie w zakresie obja-
wéw depresji w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcy-
mi lit, co dotyczyto gtéwnie pacjentéw z uprzednim
dobrym wynikiem leczenia manii po stosowaniu wal-
proinianu i chorych z ciezszym przebiegiem choroby.
Dotychczasowe wyniki badar nad lekami normotymicz-
nymi | generacji wskazuja, ze lit, jako lek pierwszego
rzutu w profilaktyce nawrotéw afektywnych, moze by¢
stosowany w monoterapii w , klasycznych” postaciach
choroby, podczas gdy walproiniany lub karbamazepi-
na— w chorobie afektywnej dwubiegunowej z cecha-
mi atypowosci (m.in. stanami mieszanymi, objawami
schizofrenopodobnymi, cechami organicznego uszko-
dzenia osrodkowego uktadu nerwowego) oraz w uza-
leznieniu od substancji psychoaktywnych.

Atypowe leki neuroleptyczne

Na mozliwos¢ normotymicznego dziatania atypowych
lekéw neuroleptycznych po raz pierwszy zwrdcono
uwage w potowie lat 90. XX wieku w kontekscie ob-
serwacji dtugoterminowego dziatania klozapiny w cho-
robie afektywnej dwubiegunowej i schizoafektywnej
[42]. Wprowadzanie kolejnych lekéw neuroleptycz-
nych nowej generacji dato asumpt do testowania ich
skutecznosci w leczeniu epizoddw afektywnych oraz
w profilaktyce choroby afektywnej dwubiegunowej.
Zgodnie z przyjeta na poczatku niniejszej pracy definicja
leku normotymicznego, mozna uznac, ze obecnie
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kryteria takie spetniaja klozapina, olanzapina i kwetiapi-
na. Tylko w odniesieniu do tych lekéw, oprécz dziatania
terapeutycznego w ostrym epizodzie choroby, wykaza-
no dziatanie profilaktyczne zapobiegajgce nawrotom
w chorobie afektywnej dwubiegunowej udokumento-
wane przez okres obserwadji nie krétszy niz rok.

Klozapina

Klozapine dotychczas stosowano gtéwnie w przypad-
kach lekoopornych manii i w profilaktyce lekoopor-
nych postaci choroby afektywnej dwubiegunowej oraz
psychozy schizoafektywnej. Mimo braku badan kon-
trolowanych, klozapina jest uwazana za lek bardzo
przydatny. Stosuje sie jg zaréwno w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z lekami normotymicznymi | generacji.
Wybitne przeciwmaniakalne dziatanie klozapiny opi-
saf osrodek poznanski juz na poczatku lat 80. XX wie-
ku [43]. Potwierdzono je w wielu badaniach otwar-
tych, réwniez w odniesieniu do przypadkdw lekoopor-
nych, przebiegajacych z silnym pobudzeniem i obja-
wami psychotycznymi [44]. Ciapparellii wsp. [45], ob-
serwujac dtugoterminowe podawanie klozapiny
(przez okres 4 lat), wykazali, ze dobra reakcja na sto-
sowanie klozapiny, definiowana jako redukcja w skali
Brief Psychiatric Rating Scale = 50%, wystepowata
u 90% pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunows.

Olanzapina

Olanzapina jest jedynym atypowym lekiem przeciw-
psychotycznym, w odniesieniu do ktérego wykonano
kontrolowane badania skutecznosci zaréwno leczni-
czej, jak i profilaktycznej w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej, w poréwnaniu z placebo oraz z lekami
normotymicznymi | generacji.

Dziatanie przeciwmaniakalne olanzapiny zostato do-
brze udokumentowane wynikami prac, w ktérych lek
ten poréwnywano z placebo [46] oraz z walproinia-
nem i haloperidolem [47, 48]. Stwierdzono, ze olan-
zapina stosowana w monoterapii jest réwnie skutecz-
na jak dwa ostatnie leki w manii psychotycznej oraz
stanach mieszanych.

Dziatanie profilaktyczne olanzapiny wykazano w trak-
cie rocznej obserwadji jej stosowania. W badaniu,
w ktérym poréwnywano olanzapine z placebo, na-
wrét epizodu afektywnego wystapit u 46,7% chorych,
ktérym podawano olanzapine (2/3 nawrotéw stano-
wity epizody depresji) i u 80,1% pacjentdéw otrzymu-
jacych placebo [49]. W dwdch badaniach kontrolo-
wanych poréwnujacych skutecznos¢ olanzapiny i litu
oraz olanzapiny i walproinianu nie wykazano istot-
nych réznic dotyczacych odsetka nawrotéw epizodu
afektywnego. W badaniu poréwnawczym olanzapiny

i litu odsetek nawrotéw manii byt istotnie nizszy
w przypadku olanzapiny [50, 51].

U chorych z depresjg w przebiegu choroby afektyw-
nej dwubiegunowej Tohen i wsp. [52] poréwnywali
dziafanie terapeutyczne olanzapiny, potaczenie olan-
zapiny i fluoksetyny oraz placebo. Najlepszy efekt przeciw-
depresyjny stwierdzono w przypadku leczenia skoja-
rzonego, natomiast wykazano istotnie wieksze dzia-
tanie przeciwdepresyjne samej olanzapiny w poréw-
naniu z placebo. Odsetek chorych, u ktérych wystagpit
stan manii lub hipomanii, byt podobny we wszystkich
grupach i wynosit 5-7%.

Kwetiapina

Kwetiapina wykazuje istotne dziatanie terapeutyczne
w okresie ostrego epizodu manii. Odsetek pacjentéw,
u ktérych uzyskuje sie poprawe lub remisje objawodw,
jest istotnie wyzszy w poréwnaniu z placebo zaréw-
no po 3 tygodniach leczenia (poprawa odpowiednio
48% i 31%, remisja 38% i 23%), jak i po 12 tygo-
dniach terapii (poprawa odpowiednio 67% i 40%,
remisja 65% i 36%) [53]. W badaniu skutecznosci pro-
filaktycznej kwetiapiny w poréwnaniu z lekami nor-
motymicznymi | generacji (litem i walproinianem),
trwajacym 12 miesiecy, nie wykazano istotnej réznicy
W czestosci nawrotéw miedzy dwoma leczonymi gru-
pami [54]. W ostatnich badaniach wskazano na istotne
dziatanie przeciwdepresyjne kwetiapiny, zaréwno w daw-
kach 300 mg/dobe, jak i 600 mg/dobe w epizodzie de-
presji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;
[55]. Jak dotychczas, nie ustalono jednak, u ktérych cho-
rych wystepuje najlepszy efekt przeciwmaniakalny, prze-
ciwdepresyjny lub profilaktyczny kwetiapiny.

Lamotrigina

Lamotrigina moze by¢ uwazana za lek normotymicz-
ny Il generacji, poniewaz zostata wprowadzona do
profilaktyki choroby afektywnej dwubiegunowej do-
piero na poczatku XXI wieku. Niektérzy uwazajg ja za
szczegolny rodzaj leku normotymicznego (mood-sta-
bilizer from below), poniewaz przejawia lepsze dzia-
tanie przeciwdepresyjne niz przeciwmaniakalne.
W badaniach kontrolowanych poréwnujacych skutecz-
no$¢ profilaktyczna lamotriginy i litu wykazano, ze la-
motrigina lepiej zapobiega wystapieniu epizoddw
depresji, podczas gdy lit— manii i hipomanii [56, 57].
Passmore i wsp. [58] porownywali cechy kliniczne
pacjentdw wykazujacych dobre dziatanie profilaktyczne
lamotriginy badz litu. Okazato sie, ze w pierwszej gru-
pie byli chorzy o przebiegu przewlektym lub z szybka
zmiang faz, u ktorych czesto wspotwystepowaty
zaburzenia lekowe i naduzywanie substancji psycho-
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aktywnych, a w rodzinach — choroba schizoafektyw-
na, depresja nawracajaca i zaburzenia lekowe.
Dziatanie przeciwdepresyjne lamotriginy obserwowa-
no w depresji w przebiegu choroby afektywnej dwu-
biegunowej [59] oraz w tak zwanej depresji krdtko-
trwatej nawracajacej [60]. Ta ostatnia postac depresji
jest bardzo trudna do leczenia i nalezy do grupy zabu-
rzen afektywnych dwubiegunowych. Istniejg réwniez
doniesienia 0 mozliwosci potencjalizacji przez lamotri-
gine lekdw przeciwdepresyjnych w depresji lekoopor-
nej [61]. W swojej ostatniej pracy autor niniejszego ar-
tykutu wykazat, ze jakos¢ takiego efektu lamotriginy
moze by¢ podobna jak potencjalizagji litem [62].

Leczenie skojarzone

Dotychczasowe doswiadczenia wskazujg, ze u niekto-
rych chorych monoterapia jakimkolwiek lekiem nor-
motymicznym nie przynosi optymalnego rezultatu
i zwykle odpowiednig poprawe uzyskuje sie dopiero
po leczeniu skojarzonym. Dotyczy to zwiaszcza lecze-
nia manii i profilaktyki nawrotéw. W leczeniu manii
stosuje sie zwykle kombinacje lekéw normotymicznych
I generacji (np. lit plus walproinian) badz skojarzenie
litu lub walproinianu z lekiem neuroleptycznym, co
powoduje mozliwo$¢ dziafania na szersze spektrum
objawdéw manii i szybsze uzyskanie poprawy klinicz-
nej. Korzystny efekt takiej procedury potwierdzajg licz-
ne badania kontrolowane. Przykfadem moze byc¢ ba-
danie, w ktérym dodawano olanzapine do nieskutecz-
nej terapii manii za pomoca litu lub walproinianu.
Leczenie skojarzone spowodowato istotng poprawe
w zakresie objawdw maniakalnych [63].

Dla optymalnej profilaktyki nawrotéw w chorobie afek-

Streszczenie

tywnej dwubiegunowej leczenie skojarzone za pomoca
dwidch lekdw normotymicznych | generagji (lit, karba-
mazepina, walproiniany) lub kombinagji leku normoty-
micznego | generacji z atypowymi lekami neuroleptycz-
nymi czy lamotriging jest wskazane u okoto potowy pa-
cjentdw. Wyniki badan wskazuja, ze stosowanie dwoch
lekédw normotymicznych jest lepsze pod wzgledem sku-
tecznosci profilaktycznej niz jednego. W badaniu prze-
prowadzonym przez Denicoffa i wsp. [64] poréwnywa-
no lit, karbamazepine oraz leczenie skojarzone tymi
lekami przez okres 3 lat. Okres remisji do wystapienia
epizodu afektywnego wynosit odpowiednio 90 dni,
66 dnii 179 dni. Odsetek popraw u chorych z czestg zmiang
faz wynosit odpowiednio 28%, 19% i 56%. W kontrolo-
wanym badaniu skutecznosci profilaktycznej, w sytuacji gdy
olanzapine dodawano do lekéw normotymicznych | ge-
neradji, wykazano istotnie wyzszg efektywnosc w zapobie-
ganiu nawrotom w poréwnaniu z monoterapig tymi le-
kami [65]. Badano réwniez efekty dodania kwetiapiny
do lekéw normotymicznych | generacji przez okres okoto
1,5 roku, stwierdzajac istotng réznice w czestosci nawro-
téw epizoddw maniakalnych, mieszanych i depresyjnych
w poréwnaniu z okresem przed dodaniem kwetiapiny [66).
U pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowag
typu | (ze stanami maniakalnymi), wykazujacych prze-
bieg choroby z czestg zmiang faz, terapia skojarzona
za pomocg dwoch (lub wiecej) lekdw normotymicz-
nych jest wskazana od poczatku leczenia. Skutecz-
nos¢ monoterapii takich postaci wykazuje niewielkie
réznice miedzy poszczegdlnymi lekami normotymiczny-
mi, ale w najlepszym wypadku nie przekracza 30%. Naj-
czestszym sposobem terapii jest tutaj skojarzenie dwdéch
lekdw normotymicznych | generacji.

Lek normotymiczny (mood-stabilizing drug) powinien wywierac dziatanie lecznicze i/lub profilaktyczne w obu
biegunach psychopatologicznych choroby afektywnej dwubiegunowej (BD). Leki normotymiczne mozna podzieli¢
na leki | generadji (sole litu, karbamazepina i walproiniany) oraz Il generacji (niektdre atypowe leki neuroleptyczne
i lamotrigina). Podczas gdy leki normotymiczne | generacji wprowadzono na przetomie lat 60. i 70. XX wieku,
o wfasnosciach normotymicznych atypowych lekéw neuroleptycznych zaczeto méwic od pofowy lat 90., a o lamo-
triginie — na przefomie stuleci.

Leki normotymiczne stanowig podstawowag metode leczenia w chorobie afektywnej dwubiegunowej na wszyst-
kich etapach jej przebiegu. Poszczegdine leki normotymiczne wywierajg zréZnicowane dziafanie, jezeli chodzi
o efekt leczniczy i profilaktyczny w depresji oraz manii. W niniejszym artykule dokonano przegladu badari umoz-
liwiajacych okreslenie kategorii pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa, bedacych szczegdlnie podatnych
lub opornych na stosowanie soli litu, karbamazepiny, walproiniandw, klozapiny, olanzapiny, kwetiapiny
i lamotriginy w manii, depresji oraz w profilaktyce nawrotéw zaburzeri afektywnych dwubiegunowych.

sfowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa, lek normotymiczny, mania, depresja,
profilaktyka nawrotow, lit, karbamazepina, walproiniany, atypowe leki neuroleptyczne, lamotrigina
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