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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.
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Wstęp

W przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) występują zarówno 
epizody hipomaniakalne bądź maniakalne, jak i epizody depresyjne, przy czym 
w naturalnym przebiegu choroby te ostatnie występują średnio trzy razy częściej 
w porównaniu z epizodami maniakalnymi i hipomaniakalnymi [1–4]. Z występowa-
niem stanów obniżonego nastroju bezpośrednio związane są podwyższone ryzyko 
popełnienia samobójstwa [5] oraz upośledzenie funkcjonowania psychospołecznego 
[6]. Leki normotymiczne I generacji, do których zalicza się zazwyczaj węglan litu, 
kwas walproinowy oraz karbamazepinę, a także zaliczane do leków normotymicz-
nych II generacji atypowe leki przeciwpsychotyczne, wykazują skuteczne działanie 
przeciwmaniakalne, natomiast nie zawsze są wystarczająco skuteczne w leczeniu faz 
depresyjnych. Lekiem normotymicznym o udowodnionej skuteczności przeciwdepre-
syjnej jest kwetiapina, działanie przeciwdepresyjne ma również lamotrygina i – zda-
niem części badaczy – olanzapina. Działanie terapeutyczne w epizodzie depresyjnym 
w ChAD wykazuje także lit, który ma również udowodnioną skuteczność w zakresie 
zmniejszania myśli i tendencji samobójczych, co ma w tej grupie chorych szczególnie 
duże znaczenie. Stosowanie leków przeciwdepresyjnych (LPD) w leczeniu faz depre-
syjnych w przebiegu ChAD wzbudza wiele kontrowersji, zarówno w odniesieniu do 
ich skuteczności, bezpieczeństwa, indukcji zmian fazy, ryzyka wystąpienia stanów 
mieszanych, jak i długoterminowego wpływu na przebieg choroby, w tym ryzyka 
wystąpienia przebiegu z szybką zmianą faz. Leki przeciwdepresyjne wciąż jednak 
pozostają najczęściej stosowanymi środkami u pacjentów z ChAD.

Dane z piśmiennictwa wskazują, że indukcja zmiany fazy na hipomaniakalną lub 
maniakalną wiąże się z pogorszeniem przebiegu choroby [7], co ma znaczenie przy 
ocenie przydatności tej grupy leków w leczeniu ChAD [8–15]. W artykule autorzy 
dokonują przeglądu piśmiennictwa dotyczącego skuteczności i bezpieczeństwa sto-
sowania leków przeciwdepresyjnych w terapii zaburzeń afektywnych, skupiając się 
jednak głównie na zastosowaniu LPD w terapii ChAD. Doboru artykułów dokona-
no, wyszukując w bazach danych Medline oraz Pubmed publikacje, stosując słowa 
kluczowe: antidepressant drugs, bipolar depression, bipolar disorder, efficacy, safety, 
mania, hypomania. Wśród znalezionych tekstów wybrano te dotyczące terapii epizodów 
depresyjnych w ChAD z zastosowaniem leków przeciwdepresyjnych.

Skuteczność leków przeciwdepresyjnych w ChAD

Wyniki prospektywnego badania Bottlendera i wsp. [16], w którym udział wzięło 
50 chorych z rozpoznaniem ChAD i 50 pacjentów z chorobą afektywną jednobiegu-
nową (ChAJ), nie potwierdziły, aby leki przeciwdepresyjne były mniej skuteczne 
w populacji pacjentów z depresją w przebiegu ChAD niż u osób z ChAJ. Amsterdam 
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i wsp. [17] porównali skuteczność fluoksetyny, olanzapiny oraz leczenia skojarzonego 
fluoksetyną i olanzapiną w leczeniu faz depresyjnych w przebiegu ChAD. 34 pacjentów 
z ChAD zostało losowo przydzielonych do grup leczonych fluoksetyną, olanzapiną, 
fluoksetyną w skojarzeniu z olanzapiną oraz grupy chorych przyjmujących placebo. Do 
oceny stanu psychicznego użyto 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 istotną statystycz-
nie poprawę stanu psychicznego na porównywalnym poziomie.

W innym badaniu przeprowadzonym przez Amsterdama i wsp. [18] wykazano, że 
monoterapia fluoksetyną, w porównaniu z monoterapią litem i placebo, jest skutecz-
niejsza w zapobieganiu nawrotom u pacjentów chorujących na ChAD typu II. Ryzyko 
nawrotu zaburzeń depresyjnych było w grupie leczonej fluoksetyną dwukrotnie mniej-
sze niż w grupie leczonej litem. Aktualne wytyczne ekspertów nie zalecają monoterapii 
lekiem przeciwdepresyjnym w leczeniu epizodów depresji w przebiegu ChAD typu II. 
Pozostaje to w sprzeczności z praktyką kliniczną, gdyż w świetle przeprowadzonych 
badań leki przeciwdepresyjne są najczęściej stosowanymi przez klinicystów lekami 
w leczeniu depresji w przebiegu ChAD typu II.

Amsterdam i wsp. [19] wykazali również, że dołączenie wenlafaksyny u pacjentów, 
u których nie uzyskano poprawy stanu psychicznego w trakcie monoterapii litem, może 
być skuteczną metodą postępowania. W omawianym badaniu w pierwszym etapie 
leczenia u 40 pacjentów zastosowano monoterapię litem. W grupie chorych, u których 
nie uzyskano reakcji na leczenie, dołączono leczenie wenlafaksyną, uzyskując znaczną 
poprawę stanu psychicznego [19].

Skuteczność LPD w ChAD potwierdziły również wyniki badania Viety i wsp. [20]. 
Autorzy ocenili skuteczność leczenia wenlafaksyną bądź paroksetyną u pacjentów 
z depresją w przebiegu ChAD, otrzymujących leki normotymiczne (LNT). W bada-
niu wzięło udział 60 pacjentów; 30 osób losowo przydzielono do grupy otrzymującej 
paroksetynę oraz 30 do grupy otrzymującej wenlafaksynę. Do oceny skuteczności 
leczenia użyto 17-punktowej wersji Skali Oceny Depresji Hamiltona (HAMD-17), 
Skali Ogólnego Wrażenia Klinicznego (CGI) oraz Skali Manii Younga. Skuteczność 
obu badanych leków była na podobnym poziomie. [20] Odmienne były wyniki badania 
z podwójnie ślepą próbą i kontrolą placebo przeprowadzonego przez Sachsa i wsp. 
[21]. Analizując odsetek poprawy i remisji, nie wykazano istotnej statystycznie różnicy 
w grupach leczonych paroksetyną lub bupropionem w skojarzeniu z LNT w porównaniu 
z grupą przyjmującą placebo i lek normotymiczny. Okres obserwacji wynosił 26 tygo-
dni. Terapia lekami przeciwdepresyjnymi nie była skuteczniejsza w grupie pacjentów 
z ChAD typu II w porównaniu z chorymi z ChAD I. Parker i wsp. [22] próbowali 
odpowiedzieć na pytanie, czy leki z grupy SSRI mogą spełniać rolę normotymików. Do 
badania zakwalifikowano 10 pacjentów z rozpoznaniem ChAD typu II, którzy nigdy 
nie przyjmowali leków psychotropowych. Po trzymiesięcznym okresie obserwacji bez 
leczenia uczestnicy zostali losowo przydzieleni do dwóch grup. W pierwszej grupie 
pacjenci przyjmowali placebo, w drugiej natomiast escitalopram w dawce 10 mg/d 
przez trzy miesiące. Następnie dokonano zamiany obu grup, wykazując, że terapia 
escitalopramem była związana ze zmniejszeniem nasilenia objawów depresji, poprawą 
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funkcjonowania, zmniejszeniem liczby dni depresyjnych oraz zmniejszeniem liczby 
dni z podwyższonym nastrojem w porównaniu z placebo [22]. Oczywiście trudno 
wyciągać ogólne wnioski na podstawie tak małej grupy badanych.

Agosti i Stewart [23] w 2007 r. opublikowali wyniki badania z randomizacją i grupą 
kontrolną otrzymującą placebo, w którym porównali skuteczność terapii imipraminą 
oraz fenelzyną (inhibitor MAO). W badaniu wzięło udział 70 osób z rozpoznaniem 
ChAD typu II, które zostały losowo podzielone na dwie grupy. W pierwszej grupie 
pacjenci otrzymywali 250 mg/d imipraminy, zaś w drugiej 6 mg/d fenelzyny. Reakcję na 
leczenie uzyskano u 57% pacjentów leczonych imipraminą i 52% leczonych fenelzyną. 
W grupie przyjmującej placebo reakcje na leczenie uzyskano jedynie u 23% badanych.

W 2010 roku Pihatsch i wsp. [24] opublikowali wyniki badania porównującego 
skuteczność dołączenia paroksetyny bądź amitryptyliny u pacjentów aktualnie leczo-
nych litem. W badaniu wzięło udział 40 osób z rozpoznaną ChAD typu I/II. Pacjenci 
zostali losowo przydzieleni do dwóch grup przyjmujących paroksetynę bądź amitryp-
tylinę. Obserwacja stanu psychicznego trwała sześć tygodni. Obie kuracje okazały 
się podobnie skuteczne, redukcja liczby punktów w Skali Oceny Depresji Hamiltona 
wynosiła – 14,9 dla paroksetyny oraz – 15,5 dla amitryptyliny. W grupie przyjmu-
jącej paroksetynę efekt terapeutyczny zaobserwowano wcześniej, bo już w trzecim 
tygodniu leczenia. Leczenie nią było związane z mniejszym ryzykiem wystąpienia 
działań niepożądanych.

McElroy i wsp. [25], porównując skuteczność monoterapii paroksetyną (w dawce 
20 mg/d) oraz kwetiapiną (w dawce 300–600 mg/d) w leczeniu faz depresyjnych, po 
ośmiu tygodniach leczenia wykazali brak istotnej statystycznie poprawy w zakresie 
redukcji objawów depresyjnych w grupie leczonej paroksetyną w porównaniu z oso-
bami otrzymującymi placebo, w grupie przyjmującej kwetiapinę zaobserwowano 
natomiast wyraźną poprawę.

Obszerna metaanaliza przeprowadzona przez Sidor i wsp. [26] nie wykazała ko-
rzyści z zastosowania leków przeciwdepresyjnych (bupropion, TLPD, wenlafaksyna) 
w leczeniu faz depresyjnych w przebiegu ChAD w porównaniu z placebo oraz lekami 
z innych grup [26].

W kontekście oceny skuteczności LPD w terapii depresji w ChAD i ChAJ na zain-
teresowanie zasługują wyniki badania Tondo i wsp. opublikowane w 2012 roku [16]. 
Badacze ocenili przebieg choroby u 1 036 pacjentów z rozpoznaną depresją. Chorzy 
byli leczeni w Centrum Leczenia Zaburzeń Nastroju w Cagliari. Spośród całej grupy 
leki przeciwdepresyjne przyjmowało 878 pacjentów, u 93 osób (10,6%) rozpoznano 
ChAD typu I, u 117 (13,3%) ChAD typu II, a u 668 (76,1%) ChAJ. 158 pacjentów 
nie zakwalifikowano do terapii lekami przeciwdepresyjnymi z uwagi na przewagę 
faz maniakalnych. Kryterium włączenia do badania było uzyskanie co najmniej 14 
punktów 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 przyjęto co najmniej 50-procentowy spadek liczby 
punktów w tej skali, a za kryterium remisji uzyskanie mniej niż siedmiu pkt. Wyniki 
wskazywały na lepszą reakcję na leczenie w grupie pacjentów z rozpoznaniem ChAD I/
II niż w grupie z ChAJ. Na podstawie wyników analizy statystycznej można stwierdzić, 
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że czas potrzebny do uzyskania remisji w grupie pacjentów z rozpoznaniem ChAD I/
II był krótszy niż w grupie pacjentów z rozpoznaniem ChAJ.

Osobnym zagadnieniem w rozważaniach na temat przydatności leków przeciw-
depresyjnych w leczeniu depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej jest ocena 
długoterminowej skuteczności przyjmowania leków przeciwdepresyjnych po uzy-
skaniu remisji objawów depresyjnych. Ghaemi i wsp. [27] przeprowadzili w ramach 
programu STEP-BD badanie, które nie wykazało istotnych statystycznie korzyści 
z kontynuowania przyjmowania leków przeciwdepresyjnych po uzyskaniu remisji. 
W grupie osób przyjmujących te leki czas do wystąpienia nowego epizodu depresji był 
wprawdzie dłuższy, jednak kuracja nie powodowała zmniejszenia częstości występo-
wania nowych epizodów depresji w porównaniu z grupą, która otrzymywała jedynie 
leczenie normotymiczne [27].

Wyniki badań dotyczących skuteczności stosowania LPD w ChAD przedstawia 
tabela 1.

Tabela 1. Skuteczność leków przeciwdepresyjnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Nazwa badania Co oceniano Liczebność grupy Wyniki Uwagi

Bottlander 
i wsp. [40]

Skuteczność LPD w terapii 
ChAD i ChAJ

50 osób z ChAD oraz 50 
osób z ChAJ

Wykazano podobną 
skuteczność LPD w obu 

grupach

Badanie 
prospektywne

Amsterdam 
i wsp. [17]

Porównanie skuteczności 
monoterapii olanzapiną, 

fluoksetyną oraz leczenia 
skojarzonego fluoksetyną 

i olanzapiną

32 pacjentów z ChAD I 
oraz dwie osoby z ChAD 

typu 2

Istotne zmniejszenie 
objawów depresyjnych, 

podobne w trzech 
badanych grupach. 

Nie wykazano wzrostu 
ryzyka zmiany fazy 

podczas kuracji LPD 
w monoterapii

Badanie 
z randomizacją 

i podwójnie ślepą 
próbą

Amsterdam 
i wsp. [18]

Ocena skuteczności 
fluoksetyny oraz litu 

i placebo w zapobieganiu 
nawrotom faz 
depresyjnych

81 pacjentów, 28 
przyjmujących fluoksetynę, 

26 przyjmujących lit, 
27 przyjmujących placebo

Dwukrotnie mniejsze 
ryzyko nawrotu podczas 

kuracji fluoksetyną 
w porównaniu z terapią 

litem

Badanie 
z randomizacją 

i podwójnie ślepą 
próbą

Amsterdam 
i wsp. [19]

Ocena skuteczności 
dołączenia wenlafaksyny 
u pacjentów z ChAD II, 

którzy nie uzyskali remisji 
podczas kuracji litem

40 pacjentów w fazie 
pierwszej leczonych litem. 
17 pacjentów leczonych 
wenlafaksyną, u których 

nie uzyskano remisji 
podczas kuracji litem

Znaczna poprawa 
stanu psychicznego 

po zastosowaniu 
wenlafaksyny

Badanie otwarte, 
bez kontroli 

placebo

Vieta 
i wsp. [20]

Ocena skuteczności 
dołączenia paroksetyny 
bądź wenlafaksyny do 

leczenia normotymicznego

60 pacjentów z ChAD, 30 
leczonych paroksetyną, 30 
leczonych wenlafaksyną

Włączenie LPD okazało 
się skuteczne w redukcji 
objawów depresyjnych

Badanie 
z randomizacją

Sachs 
i wsp. [20]

Ocena skuteczności 
leczenia paroksetyną 

bądź bupropionem 
w skojarzeniu z LNT

366 pacjentów z ChAD, 
187 leczonych LNT + 

placebo, 179 leczonych 
LNT, bupropionem bądź 

paroksetyną

Nie wykazano 
skuteczności 

zastosowania LPD 
w porównaniu 

z leczeniem LNT 
w skojarzeniu z placebo

Badanie 
z randomizacją 

i podwójnie ślepą 
próbą

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Parker 
i wsp. [22]

Porównanie skuteczności 
escitalopramu z placebo 10 osób z ChAD II

Wykazano wpływ 
escitalopramu na 
redukcję objawów 

depresyjnych. 
Zastosowanie 

escitalopramu nie 
wiązało się ze wzrostem 

ryzyka zmiany fazy

Badanie bez 
randomizacji 
i ślepej próby

Agosti 
i wsp. [23]

Ocena skuteczności terapii 
fenelzyną oraz imipraminą 
w porównaniu z placebo

70 pacjentów z ChAD II

Terapia fenelzyną 
i imipraminą była 

istotnie skuteczniejsza 
w porównaniu z placebo

Badanie 
z randomizacją 

i podwójnie ślepą 
próbą

Phitash 
i wsp. [24]

Ocena skuteczności 
dołączenia amitryptyliny 

bądź paroksetyny u 
pacjentów leczonych litem

40 osób z ChAD I/ChAD II

Redukcja objawów 
depresyjnych w obu 

grupach przyjmujących 
LPD

Badanie 
z randomizacją

McElroy 
i wsp. [25]

Ocena skuteczności 
kwetiapiny w porównaniu 
z paroksetyną i placebo

740 pacjentów z ChAD 
I/ChAD II, 245 osób 

leczonych kwetiapiną 
w dawce 300 mg/d, 247 
pacjentów przyjmujących 
kwetiapinę 600 mg/d, 122 

osoby leczone paroksetyną 
20 mg/d, 126 osób 

przyjmujących placebo

Terapia kwetiapiną 
okazała się bardziej 
skuteczna w redukcji 

objawów depresyjnych 
w porównaniu 

z paroksetyną i placebo

Badanie 
z randomizacją 

i podwójnie ślepą 
próbą

Sidor 
i wsp. [26]

Ocena skuteczności LPD 
w terapii faz depresyjnych 

w ChAD

Metaanaliza 15 badań 
z randomizacją (2 373 

osób)

Nie wykazano, aby 
terapia LPD była 
skuteczniejsza od 

placebo oraz terapii 
innymi lekami

Badanie 
z randomizacją 

i podwójnie ślepą 
próbą

Tondo 
i wsp. [16]

Porównanie skuteczności 
LPD w terapii faz 

depresyjnych w ChAD oraz 
ChAJ

878 pacjentów, 93 z ChAD 
I, 117 z ChAD II, 668 

z ChAJ

Wykazano większą 
skuteczność LPD u 
pacjentów z ChAD 
I/II w porównaniu 

z pacjentami z ChAJ

Ghaemi 
i wsp. [27]

Ocena skuteczności 
LPD w zapobieganiu faz 

depresyjnych

70 pacjentów z ChAD 
typu I, 32 pacjentów 

przyjmujących LPD po 
uzyskaniu remisji, 38 osób, 
u których odstawiono LPD 

po uzyskaniu remisji

Kuracja LPD nie 
okazała się skuteczna 

w zapobieganiu 
faz depresyjnych 

w porównaniu 
z przyjmującymi LNT

Badanie 
z randomizacją

Bezpieczeństwo stosowania leków przeciwdepresyjnych w ChAD

Związek pomiędzy zastosowaniem leków przeciwdepresyjnych a występowaniem 
epizodów patologicznie podwyższonego nastroju zaobserwowano już po wprowa-
dzeniu do lecznictwa imipraminy w latach 50. [28-30]. Wystąpienie epizodu podwyż-
szonego nastroju podczas kuracji lekiem przeciwdepresyjnym może wskazywać na 
błędnie postawione pierwotne rozpoznanie pojedynczego epizodu depresyjnego czy 
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zaburzeń afektywnych jednobiegunowych. Z taką sytuacją mamy często do czynienia 
u młodych pacjentów podczas pierwszego w życiu epizodu depresji [31]. Czynnikami 
ryzyka wystąpienia epizodu podwyższonego nastroju jest wystąpienie nadmiernej 
agitacji podczas kuracji lekiem przeciwdepresyjnym [32-34], jak również wczesny 
wiek zachorowania [35, 36] oraz przedchorobowy temperament cyklotymiczny [37] 
bądź hipertymiczny [38].

Aktualne wytyczne leczenia faz depresyjnych w przebiegu ChAD typu I i II zalecają 
unikanie stosowania leków przeciwdepresyjnych w związku z ryzykiem wywołania 
zmiany fazy, jednak badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazują, że podczas 
kuracji lekami z grupy SSRI ryzyko to może być mniejsze niż powszechnie sądzono.

W badaniu przeprowadzonym przez Leverich i wsp. [39] autorzy ocenili, że 
ryzyko zmiany fazy po włączeniu leków 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 porównanie ryzyka zmiany fazy w przypadku leczenia sertraliną, bupropionem 
i wenlafaksyną wskazuje, że najbardziej niebezpieczna jest pod tym względem wen-
lafaksyna, a najbezpieczniejszy bupropion [28]. Może się to wiązać z tym, że ryzyko 
zmiany fazy jest większe w przypadku stosowania leku o podwójnym mechanizmie 
działania (inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) w porównaniu 
z lekami z grupy SSRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny) lub 
działającym dopaminergicznie bupropionem.

Tondo i wsp. [16] ocenili przebieg choroby u 1 036 pacjentów z rozpoznaną depre-
sją w przebiegu ChAD i ChAJ. W grupie badanej leki przeciwdepresyjne przyjmowało 
878 pacjentów, u 93 osób rozpoznano ChAD typu I, u 117 ChAD typu II, a u 668 
ChAJ. 158 pacjentów nie zakwalifikowano do terapii lekami przeciwdepresyjnymi 
z uwagi na przewagę faz maniakalnych. Ryzyko zmiany fazy na hipomaniakalną, 
maniakalną lub przejścia w stan mieszany podczas trzymiesięcznej kuracji lekami 
przeciwdepresyjnymi wyniosło w grupach pacjentów z rozpoznaniem ChAD typu 
II 15,8%, ChAD typu I – 8,60 %, ChAJ – 0,56% (można wnioskować, że chodzi tu 
o osoby, u których rozpoznanie ChAJ było niewłaściwe). U pacjentów z rozpoznaniem 
ChAD typu II zmiana fazy występowała średnio cztery tygodnie wcześniej niż u pa-
cjentów z ChAD typu I i osiem tygodni wcześniej niż u pacjentów z rozpoznaniem 
ChAJ. Autorzy zwrócili uwagę, że – paradoksalnie – ryzyko zmiany fazy było większe 
wśród pacjentów, którzy przyjmowali leki przeciwdepresyjne w skojarzeniu z lekami 
normotymicznymi. Oczywiście może to mieć związek z faktem, że leki normotymicz-
ne były zalecane u tych chorych, u których już przed rozpoczęciem badania ryzyko 
zmiany fazy oceniano jako większe. Podsumowując, wyniki badania Tondo i wsp. 
wskazują na co najmniej dobrą skuteczność LPD w terapii depresji w ChAD, jednak 
leczenie takie nie jest w pełni bezpieczne, ponieważ częstość zmiany faz przekracza 
tę, którą uważa się za spontaniczną – występującą u osób z ChAD nieprzyjmujących 
LPD (ok. 3%) [16].

Bottlender i wsp. [40] w badaniu prospektywnym, obejmującym łącznie 100 pa-
cjentów (50 z rozpoznaniem ChAD i 50 z ChAJ), oceniali skuteczność i bezpieczeń-
stwo stosowania leków przeciwdepresyjnych w grupie chorych z depresją w przebiegu 
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ChAD oraz ChAJ. W grupie badanej zmiana fazy na maniakalną wystąpiła u 12% 
pacjentów z ChAD [40].

W badaniu Amsterdama i wsp. [17] 34 pacjentów z ChAD zostało losowo przy-
dzielonych do grup leczonych fluoksetyną, olanzapiną, fluoksetyną w skojarzeniu 
z olanzapiną oraz grupy chorych przyjmujących placebo. Leczenie fluoksetyną w mo-
noterapii oraz w skojarzeniu z olanzapiną nie wiązało się ze wzrostem ryzyka zmiany 
fazy na maniakalną [17].

W innym swoim badaniu Amsterdam i wsp. [18] wykazali, że również w porówna-
niu z monoterapią litem i placebo monoterapia fluoksetyną nie wiązała się z istotnym 
statystycznie wzrostem ryzyka zmiany fazy [18].

Zgodnie z wynikami prac Amsterdama [19] także dołączenie wenlafaksyny u pacjen-
tów, u których nie uzyskano poprawy stanu psychicznego w trakcie monoterapii litem, 
nie jest związane z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka zmiany fazy chorobowej.

W obszernej metaanalizie przeprowadzonej przez Gijsamana i wsp. [41] wykazano 
pozytywny wpływ terapii lekami przeciwdepresyjnymi na leczenie faz depresyjnych 
w przebiegu ChAD. W analizie czterech badań z randomizacją, obejmujących łącznie 
662 pacjentów, wykazano istotny statystycznie wzrost odsetka reakcji na leczenie i re-
misji w grupie przyjmującej leki przeciwdepresyjne w porównaniu z grupą przyjmującą 
placebo, przy czym większość pacjentów w grupie aktywnie leczonej otrzymywała 
również leki normotymiczne. Ryzyko zmiany fazy dla SSRI wynosiło 3,2% i nie było 
statystycznie istotne w porównaniu z placebo, natomiast dla TLPD wyniosło ono 10%.

Zdaniem Gijsamana i wsp. [41] leki z grupy SSRI są nie tylko skuteczne w tera-
pii depresji w przebiegu ChAD, ale i obarczone niewielkim ryzykiem zmiany fazy. 
Przedstawiona metaanaliza była szeroko komentowana w środowisku psychiatrycznym, 
zwracano uwagę, iż niewielkie ryzyko mogło być związane ze względnie krótkim 
okresem obserwacji, dużym odsetkiem pacjentów z typem II ChAD w grupie badanej 
oraz faktem, iż większość badanych przyjmowała leki przeciwdepresyjne w skojarzeniu 
z lekami normotymicznymi.

McElroy i wsp. [25] w publikacji analizującej wyniki badania EMBOLDEN II 
zauważyli, że w populacji 740 badanych pacjentów z ChAD terapia paroksetyną nie 
była związana z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka zmiany fazy [25].

Viktorin i wsp. [42], posługując się szwedzkim krajowym rejestrem medycznym, 
ocenili ryzyko zmiany fazy po zastosowaniu leków przeciwdepresyjnych w monoterapii 
oraz w skojarzeniu z LNT [42]. W badaniu wzięło udział 3 240 pacjentów z rozpozna-
niem ChAD, z czego 1 641 było leczonych terapią skojarzoną: LNT + lek przeciwde-
presyjny, a 1 117 przyjmowało lek przeciwdepresyjny w monoterapii. Ryzyko zmiany 
fazy było większe u pacjentów przyjmujących leki przeciwdepresyjne w monoterapii, 
natomiast w grupie otrzymującej leczenie normotymiczne nie zaobserwowano wzro-
stu ryzyka występowania epizodów maniakalnych podczas trzymiesięcznej terapii. 
W okresie od trzech do dziewięciu miesięcy od włączenia leku przeciwdepresyjnego 
w skojarzeniu z LNT ryzyko zmiany fazy istotnie malało [42].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Tondo i wsp. [43] wykazano, że kuracja 
lekiem przeciwdepresyjnym zwiększa ryzyko zmiany fazy zarówno w odniesieniu do 
ChAD, jak i ChAJ, zmiany fazy następowały u 15,3% pacjentów z ChAD oraz 5,97% 
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badanych z rozpoznaniem ChAJ (należy rozumieć, że błędnym). W populacji nieprzyj-
mującej leków przeciwdepresyjnych zmianę fazy obserwowano u 13,8% pacjentów 
z ChAD i 1,24% leczonych z powodu ChAJ. Co zaskakujące, wyniki badania nie 
potwierdziły korzystnego wypływu stosowania LNT w zapobieganiu manii, zarówno 
w grupie otrzymującej je w monoterapii, jak i w skojarzeniu z lekami przeciwdepre-
syjnymi. Wyniki te można tłumaczyć tym, że LNT były stosowane u ciężej chorych 
pacjentów z większym ryzykiem spontanicznej zmiany fazy, a okres obserwacji był 
na tyle krótki (pięć miesięcy), że ustalenie potencjalnych korzyści długoterminowych 
związanych z kuracją LNT nie było możliwe w tak zaplanowanym badaniu [43].

Metaanaliza przeprowadzona przez Sidor i wsp. [26], analizująca bezpieczeństwo 
stosowania leków przeciwdepresyjnych w leczeniu faz depresyjnych w przebiegu 
ChAD w porównaniu z placebo oraz lekami z innych grup, nie wykazała, aby kuracja 
lekami przeciwdepresyjnymi wiązała się z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka 
zmiany fazy. Warto także zauważyć, że w badanej populacji zmianę fazy obserwowa-
no w grupie przyjmującej bupropion rzadziej niż w grupie leczonej TLPD lub SNRI 
(wenlafaksyna) [26].

W ramach badania STEP-BD Christine i wsp. [44] oceniali ryzyko zmiany fazy 
podczas kuracji lekiem przeciwdepresyjnym. Badanie prospektywne, w którym wzięło 
udział 338 pacjentów z ChAD przyjmujących leki przeciwdepresyjne, wykazało, że 
ryzyko zmiany fazy wzrasta u pacjentów chorujących krócej, z wywiadem licznych 
kuracji przeciwdepresyjnych oraz historią zmiany fazy podczas kuracji lekiem prze-
ciwdepresyjnym w przeszłości. W ciągu 12-tygodniowej obserwacji zmiana fazy 
wystąpiła aż u 44% badanych [44].

W badaniu Viety i wsp. [20] wzięło udział 60 pacjentów; 30 osób losowo przydzie-
lono do grupy otrzymującej paroksetynę oraz 30 do grupy otrzymujących wenlafaksynę. 
Zmiana fazy wystąpiła u 13% pacjentów przyjmujących wenlafaksynę i tylko u 3% 
pacjentów leczonych paroksetyną.

Z kolei badanie z podwójnie ślepą próbą i kontrolą placebo przeprowadzone przez 
Sachsa i wsp. [21] nie wykazało, aby terapia lekami przeciwdepresyjnymi wiązała się 
ze wzrostem ryzyka zmiany fazy [21] w grupach leczonych paroksetyną lub bupro-
pionem w skojarzeniu z LNT w porównaniu z grupami przyjmującymi placebo i lek 
normotymiczny. Okres obserwacji wynosił 26 tygodni.

Wyniki najnowszych badań (2014 r.) Leona i wsp. [45] oceniających ryzyko samo-
bójstwa w grupie 206 badanych z rozpoznaniem ChAD typu I oraz 139 osób z ChAD 
typu II w trakcie przyjmowania leków przeciwdepresyjnych wskazują, że w grupie 
pacjentów z ChAD I leczenie przeciwdepresyjne zmniejsza ryzyko podjęcia próby 
samobójczej o średnio 54%. Również pacjenci z ChAD II odnosili znaczne korzyści 
z przyjmowania leków przeciwdepresyjnych – badacze stwierdzili, że w okresach, 
w których pacjenci przyjmowali leki przeciwdepresyjne, dochodziło do 35% mniej 
prób samobójczych niż w okresach, gdy pacjenci przyjmowali jedynie leki normo-
tymiczne. W populacji pacjentów z ChAJ nie stwierdzono wpływu LPD na ryzyko 
samobójstwa. Warto zauważyć, że opisywane badanie prospektywne było wieloletnią, 
wieloośrodkową pracą obejmującą 27-letni okres obserwacji chorych. Uzyskane wyniki 
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wskazują, że leczenie przeciwdepresyjne w populacji chorych z ChAD może mieć 
działanie protekcyjne, redukując w istotny sposób ryzyko popełnienia samobójstwa.

Ryzyko indukcji zmiany fazy jest inne w przypadku ChAD typu I i ChAD typu 
II. Większość opublikowanych badań oceniała skuteczność i bezpieczeństwo stoso-
wania leków przeciwdepresyjnych w ChAD typu I. Zdaniem części ekspertów typy I 
i II ChAD na tyle różnią się od siebie, jeśli chodzi o przebieg, że można je traktować 
niemal jak dwie odmienne jednostki chorobowe. W jednej z niewielu publikacji ana-
lizujących ryzyko zmiany fazy podczas kuracji lekiem przeciwdepresyjnym, osobno 
w grupie chorych z rozpoznaniem ChAD typu I i typu II, David i wsp. [46] dowiedli, 
że podczas ostrej fazy leczenia ryzyko zmiany fazy było większe w ChAD typu I niż 
typu II. Odsetek zmian fazy u pacjentów z ChAD typu I wynosił 14,2%, natomiast 
wśród pacjentów z rozpoznaniem ChAD typu II tylko 7,1%. Autorzy podkreślili 
również, że obserwowane epizody podwyższonego nastroju miały w grupie pacjen-
tów z ChAD typu II mniejsze nasilenie i spełniały kryteria hipomanii [46]. W świetle 
przeprowadzonego badania można wysunąć hipotezę, że leki przeciwdepresyjne 
w leczeniu faz depresyjnych w ChAD są bezpieczniejsze w podtypie II. Dlatego też 
wytyczne odnośnie leczenia ChAD typu I i II powinny być odmienne i uwzględniać 
inny przebieg schorzenia.

Jeśli chodzi o bezpieczeństwo stosowania leków przeciwdepresyjnych w kon-
tekście występowania stanów mieszanych, to na podstawie wyników dwóch re-
trospektywnych badań obserwacyjnych [47, 48] można stwierdzić, że stosowanie 
LPD w ChAD w ciągu ostatnich sześciu miesięcy oraz w okresie całego życia miało 
związek z częstszym występowaniem stanów mieszanych. W populacji amerykańskiej 
[49] stwierdzono, że aż 32% pacjentów z ChAD typu I, u których wystąpił epizod 
manii lub stan mieszany, przyjmowało w poprzedzającym ten epizod okresie lek 
przeciwdepresyjny. Przyjmowanie go miało także związek z częstszymi ponownymi 
hospitalizacjami w okresie 12 miesięcy obserwacji.

Wyniki badań dotyczących bezpieczeństwa stosowania leków przeciwdepresyjnych 
w ChAD przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Bezpieczeństwo stosowania leków przeciwdepresyjnych w chorobie 
afektywnej dwubiegunowej

Nazwa badania Co oceniano Liczebność grupy Wyniki Uwagi

Leverich 
i wsp. [39]

Ryzyko zmiany fazy 
po włączeniu LPD 

do LNT

159 pacjentów 
z ChAD: 50 osób 

przyjmujących 
bupropion, 50 
przyjmujących 

sertralinę, 59 osób 
przyjmujących 
wenlafaksynę

Zmiana fazy na 
hipomaniakalną 

u 11,4 %, na 
maniakalną u 7,9% 
badanych podczas 
10 tyg. obserwacji

Największe ryzyko 
zmiany fazy dla 
wenlafaksyny, 

najmniejsze dla 
bupropionu

Tondo 
i wsp. [16]

Ryzyko zmiany fazy 
podczas kuracji LPD 
u pacjentów z ChAD 

I, ChAD II, ChAJ

93 pacjentów z ChAD I,
117 z ChAD II, 

668 ChAJ

Zmiana fazy u 
15,8% badanych 

z ChAD II,
8,60% z ChAD I,
0,56 % z ChAJ

Badanie bez 
randomizacji oraz 
kontroli placebo

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Bottlender 
i wsp. [40]

Ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa 

terapii faz 
depresyjnych LPD

50 pacjentów z ChAD, 
50 pacjentów z ChAJ

Zmiana fazy 
wystąpiła u 12% 

pacjentów z ChAD

Badanie 
prospektywne

Amsterdam 
i wsp. [17]

Ocena ryzyka 
zmiany fazy podczas 
kuracji fluoksetyną, 

olanzapiną 
oraz leczenia 
skojarzonego 

olanzapiną 
i fluoksetyną

34 pacjentów z ChAD

Leczenie fluoksetyną 
oraz fluoksetyną 

w skojarzeniu 
z olanzapiną nie 
wiązało się ze 

wzrostem ryzyka 
zmiany fazy

Amsterdam 
i wsp. [18]

Ocena ryzyka 
zmiany fazy 

podczas leczenia 
litem, fluoksetyną 

w porównaniu 
z placebo

81 pacjentów z ChAD 
II: 28 leczonych 

fluoksetyną, 27 litem, 
26 przyjmujących 

placebo

Nie wykazano 
wzrostu ryzyka 

zmiany fazy podczas 
kuracji fluoksetyną 

w porównaniu 
z leczeniem litem 

i placebo

Badanie 
z randomizacją 

i podwójnie ślepą 
próbą

Amsterdam 
i wsp. [19]

Ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa 

kuracji wenlafaksyną 
u pacjentów, u 
których terapia 

litem okazała się 
nieskuteczna

17 pacjentów 
z ChAD II leczonych 

wenlafaksyną, 
40 pacjentów 
przyjmujących 
początkowo lit

Terapia 
wenlafaksyną 
okazała się 

skuteczna i nie 
zwiększała ryzyka 

zmiany fazy na 
hipomaniakalną

Badanie otwarte, 
bez kontroli 

placebo

Gijsmann 
i wsp. [41]

Ocena 
bezpieczeństwa 

i skuteczności LPD 
w terapii depresji 

w ChAD

662 pacjentów 
z ChAD, metaanaliza 

4 badań

Nie stwierdzono 
wzrostu ryzyka 

zmiany fazy podczas 
kuracji SSRI. 

Podczas leczenia 
TLPD ryzyko zmiany 
fazy wyniosło 10%

Większość 
pacjentów 

przyjmowała 
również LNT

Viktorin 
i wsp. [42]

Ocena ryzyka 
zmiany fazy po 

zastosowaniu LPD 
w monoterapii oraz 
w skojarzeniu z LNT

3 240 pacjentów 
z ChAD, 1 641 

leczonych LPD + LNT, 
117 leczonych LPD 

w monoterapii

Większe ryzyko 
zmiany fazy 

podczas kuracji LPD 
w monoterapii

Tondo 
i wsp. [43]

Ocena ryzyka 
zmiany fazy podczas 

kuracji LPD

114 521 pacjentów, 
z czego 56 212 

otrzymywało 
LPD, 58 309 nie 

przyjmowało LPD; 
7 915 z rozp. ChAD, 

102 501 z ChAJ

Wzrost ryzyka 
zmiany fazy 
u pacjentów 

przyjmujących LPD.
U pacjentów 

z ChAD zmiana fazy 
wystąpiła u 15,3%.

U pacjentów z ChAD 
nieprzyjmujących 
LPD zmiana fazy 
wystąpiła u 13,8%

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Sidor i wsp. [26]

Ocena 
bezpieczeństwa 
stosowania LPD 
podczas leczenia 
faz depresyjnych 

w ChAD

15 badań (1 469 
pacjentów)

Nie wykazano 
wzrostu ryzyka 

zmiany fazy 
podczas kuracji 

LPD w porównaniu 
z placebo i innymi 

lekami

Badania 
z randomizacją.

Najmniejsze 
ryzyko zmiany fazy 

podczas kuracji 
bupropionem

Christine 
i wsp. [44]

Ocena ryzyka 
zmiany fazy podczas 

kuracji LPD
338 pacjentów z ChAD

Wzrost ryzyka 
zmiany fazy podczas 

kuracji LPD

Badanie 
prospektywne

Vieta i wsp. [20]

Ocena ryzyka 
zmiany fazy 
po włączeniu 

wenlafaksyny bądź 
paroksetyny u 

pacjentów leczonych 
LNT

60 pacjentów z ChAD: 
30 otrzymywało 

wenlafaksynę, 30 
paroksetynę

Wzrost ryzyka 
zmiany fazy podczas 
kuracji wenlafaksyną 
(13%), niskie ryzyko 

podczas leczenia 
paroksetyną (3%)

Badanie bez 
kontroli placebo

Sachs 
i wsp. [21]

Ocena ryzyka 
zmiany fazy po 

dołączeniu LPD do 
LNT w porównaniu 

z placebo

179 pacjentów 
otrzymujących 

LPD+LNT, 
187 pacjentów 

otrzymujących placebo 
+ LNT

Nie wykazano 
wzrostu ryzyka 
zmiany fazy po 

zastosowaniu LPD 
w porównaniu 

z placebo

Badanie 
z kontrolą placebo 
i podwójnie ślepą 

próbą

David i wsp. [46]

Ocena ryzyka 
zmiany fazy po 

zastosowaniu LPD u 
pacjentów z ChAD I 

i ChAD II

777 pacjentów:
462 z ChAD I,
315 z ChAD II

Istotnie większe 
ryzyko zmiany 

fazy u pacjentów 
z ChAD I (14,2%) 

w porównaniu 
z ChAD II (7,1%)

Podsumowanie

Zastosowanie leków przeciwdepresyjnych w leczeniu depresji w przebiegu choroby 
afektywnej dwubiegunowej budzi wiele kontrowersji. W przebiegu ChAD epizody 
depresyjne występują znacznie częściej niż epizody manii/hipomanii [50, 51], stąd też 
skuteczne leczenie objawów depresji ma podstawowe znaczenie nie tylko dla funkcjo-
nowania psychospołecznego i zawodowego pacjentów, ale także przebiegu choroby 
i rokowania. Leczenie depresji w przebiegu ChAD jest zadaniem trudnym, wymaga-
jącym często nie tylko właściwej i wnikliwej oceny aktualnego stanu klinicznego, ale 
i dogłębnej analizy dotychczasowego przebiegu choroby. Pojawiające się w ostatnich 
latach wyniki badań wskazują na potencjalną skuteczność leków przeciwdepresyjnych 
w terapii depresji w przebiegu ChAD. Dane te potwierdzają również naturalistyczne ob-
serwacje kliniczne. W przypadku braku poprawy podczas leczenia LNT w monoterapii 
często niezbędne staje się zastosowanie leków przeciwdepresyjnych. Bezpieczeństwo 
stosowania tej grupy leków w kontekście ryzyka zmiany fazy, wystąpienia stanów 
mieszanych czy indukcji przebiegu typu rapid cycling ma podstawowe znaczenie i jest 
przedmiotem wielu prac badawczych. Należy jednak podkreślić, że większość tych 



1235Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania leków przeciwdepresyjnych w terapii

prac nie analizuje odrębnie populacji pacjentów z ChAD typu I i II, co ze względu 
na przebieg choroby wydawałoby się najwłaściwsze. Również rozpatrywanie łącznie 
całej grupy leków przeciwdepresyjnych jest niewłaściwe, gdyż ryzyko zmiany fazy jest 
różne dla TLPD, SSRI i SNRI. Ryzyko indukcji fazy maniakalnej jest prawdopodobnie 
większe u osób z ChAD typu I niż ChAD typu II oraz w przypadku monoterapii TLPD 
i wenlafaksyną [52, 41]. W świetle przeprowadzonych badań wydaje się, że stosowanie 
leków z grupy SSRI oraz bupropionu i trazodonu wiąże się ze stosunkowo małym 
wzrostem ryzyka zmiany fazy. Jeśli chodzi o zastosowanie mirtazapiny i mianseryny, 
to leki te wydają się w ChAD równie bezpieczne, a może i bezpieczniejsze niż SSRI 
i bupropion, brak jest jednak badań z podwójnie ślepą próbą, które potwierdzałyby 
dane z wieloletnich obserwacji klinicznych. Wątpliwości budzi również kwestia za-
lecanego czasu stosowania LPD. W większości przypadków powinno się zaprzestać 
ich podawania po ok. dwóch–trzech miesiącach utrzymywania się remisji [53], jednak 
należy mieć na uwadze, że ryzyko nawrotu depresji po odstawieniu LPD jest wyższe 
niż przy jego kontynuacji [54, 55]. Potencjalne korzyści z zastosowania leków prze-
ciwdepresyjnych mogą odnieść pacjenci z przewagą faz depresyjnych oraz wywiadem 
pozytywnej reakcji na leczenie przeciwdepresyjne. W ChAD typu II i w odniesieniu do 
spektrum ChAD, w wypadku znacznego nasilenia objawów depresyjnych dopuszcza 
się monoterapię LPD. Z drugiej strony należy zachować ostrożność w stosowaniu 
LPD, szczególnie w ChAD typu I oraz w przypadku zmiany fazy po włączeniu LPD 
w wywiadzie. Leki przeciwdepresyjne są przeciwwskazane w ChAD z szybką zmianą 
faz i u pacjentów z epizodami mieszanymi [56, 57].

Wnioski z przedstawionych badań w większości pokrywają się z zaleceniami 
International Society for Bipolar Disorders (ISBD) [58]. Zgodnie ze wskazówkami 
ekspertów w ostrej fazie leczenia depresji w ChAD typu I i II dopuszcza się stoso-
wanie leków przeciwdepresyjnych w przypadku skuteczności zastosowania tych 
leków w wywiadzie. Leki te są przeciwwskazane w przypadku ChAD typu I i II, 
gdy objawom depresji towarzyszą co najmniej dwa osiowe objawy manii, występuje 
pobudzenie psychomotoryczne lub przebieg cechuje szybka zmiana faz. Jeśli chodzi 
o leczenie podtrzymujące, to kontynuację stosowania leków przeciwdepresyjnych 
należy rozważyć w przypadku nawrotu objawów depresji po przerwaniu leczenia 
w przeszłości [56]. W ChAD typu I należy unikać monoterapii lekiem przeciwdepre-
syjnym, podobnie jak w ChAD typu II w przypadku, gdy objawom depresji towarzyszą 
co najmniej dwa osiowe objawy manii. W celu zmniejszenia ryzyka zmiany fazy na 
maniakalną/hipomaniakalną, wystąpienia stanu mieszanego oraz indukcji przebiegu 
rapid cycling zdaniem ekspertów ISBD pacjenci z ChAD, którzy rozpoczynają terapię 
lekiem przeciwdepresyjnym, powinni być szczególnie monitorowani – w przypadku 
wystąpienia objawów manii/hipomanii lub pobudzenia psychoruchowego lek należy 
niezwłocznie odstawić. Odradza się stosowanie leków przeciwdepresyjnych w przy-
padku wystąpienia manii, hipomanii lub stanu mieszanego w trakcie terapii lekiem 
przeciwdepresyjnym w przeszłości oraz w grupie pacjentów, u których występują duże 
wahania nastroju lub duża częstość występowania epizodów.

Zgodnie z wytycznymi ISBD należy unikać stosowania leków przeciwdepresyj-
nych w przebiegu stanów mieszanych, zarówno maniakalnych, jak i depresyjnych, 
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oraz w grupie pacjentów, u których w przebiegu choroby występują głównie stany 
mieszane [58].

Zastosowanie leków z grupy SNRI, leków trój- i czteropierścieniowych należy 
rozważać dopiero w przypadku braku skuteczności innych leków przeciwdepresyjnych, 
a w trakcie terapii tymi lekami należy zachować szczególną ostrożność [58].

Z uwagi na niewielką liczbę badań dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa 
stosowania leków przeciwdepresyjnych w ChAD i ich niejednoznaczne wyniki oraz 
pewne rozbieżności w opiniach ekspertów dotyczących ryzyka zmiany fazy i pogor-
szenia przebiegu choroby niezbędne są dalsze prace w tym temacie. Konieczne wydaje 
się zatem poszukiwanie nowych skutecznych metod terapii oraz optymalizacja już 
istniejących strategii terapeutycznych.
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