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Η διπολική διαταραχή εμφανίζει ποικίλη και περίπλοκη εικόνα που χαρακτηρίζεται από πολ-
λαπλές όψεις και διαφορετικές φάσεις με συνέπεια και η θεραπευτική της αντιμετώπιση να 
είναι περίπλοκη και συχνά ατελής. Κλασικά για τη θεραπεία της Δδ χρησιμοποιούνται οι α-
ποκαλούμενοι «σταθεροποιητές της διάθεσης» ή «θυμοσταθεροποιητές» στους οποίους πε-

ριλαμβάνονται το λίθιο και συγκεκριμένα αντιεπιληπτικά. Η παρούσα μελέτη αποτελεί μια συστημα-
τική βιβλιογραφική έρευνα και ανασκόπηση των τυχαιοποιημένων διπλά τυφλών κλινικών μελετών 
που αφορούν στις «μη συμβατικές» αυτές φαρμακοθεραπευτικές προτάσεις. Η παρούσα συστημα-
τική ανασκόπηση βασίστηκε στη χρήση της μεθόδου PRISMA και ερεύνησε το MEDLINE έως την 1η 
Ιανουαρίου 2015 με κατάλληλες λέξεις κλειδιά. Για να εντοπιστούν τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες 
(randomized controlled trials, RCTs) χρησιμοποιήθηκε συνδυασμός των λέξεων "bipolar", "manic", 

"mania", "manic depression" και "manic depressive" με τη λέξη "randomized". Ιστοσελίδες που περι-
έχουν καταλόγους κλινικών μελετών διερευνήθηκαν συμπεριλαμβανομένων των http://clinicaltrials.
gov και http://www.clinicalstudyresults.org καθώς και των επισήμων ιστοσελίδων όλων των φαρμα-
κευτικών εταιρειών που τα προϊόντα τους χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της Δδ. Επίσης οι βιβλιο-
γραφίες από διάφορα άρθρα ανασκόπησης διερευνήθηκαν. Το MEDLINE ερευνήθηκε με τον συνδυα-
σμό των λέξεων "guidelines" ή "algorithms" με "mania", "manic", "bipolar", "manic-depressive" ή "manic 
depression" για την εύρεση άρθρων που αφορούν σε θεραπευτικές οδηγίες, των οποίων επίσης οι 
βιβλιογραφίες διερευνήθηκαν. Από 3284 δημοσιεύσεις που ανιχνεύθηκαν αρχικά, τελικά 47 άρθρα συ-
μπεριελήφθησαν στην παρούσα μελέτη. Από τους παράγοντες που έχουν μελετηθεί στην οξεία μανία, 
η tamoxifen παρουσιάζει αποτελεσματικότητα και ως μονοθεραπεία και ως συνδυαστική θεραπεία με 
λίθιο και άλλους σταθεροποιητές της διάθεσης ωστόσο το προφίλ ασφαλείας της είναι σχετικά πτωχό. 
Η allopurinol εμφανίζει αποτελεσματικότητα σε συνδυασμό με λίθιο αλλά όχι με άλλους παράγοντες 
ενώ η ασφάλειά της είναι καλή. Η methoxyprogesterone εμφανίζει αποτελεσματικότητα σε συνδυ-
ασμό γενικά με σταθεροποιητές της διάθεσης και το προφίλ ασφαλείας της είναι πολύ καλό. Στην ο-
ξεία διπολική κατάθλιψη αποτελεσματικοί είναι οι συνδυασμοί FEWP με carbamazepine και ketamine, 
modafinil, pramipexole, pregnenolone και ίσως armodafinil με σταθεροποιητές της διά θεσης. Το προ-
φίλ ασφαλείας των παραγόντων αυτών είναι γενικά μέτριο. Αρνητικά αποτελέσματα υπάρχουν για τη 
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Εισαγωγή

Η Διπολική διαταραχή (Δδ) εμφανίζει ποικίλη και 
περίπλοκη εικόνα που χαρακτηρίζεται από πολλα-
πλές όψεις και διαφορετικές φάσεις με συνέπεια και 
η θεραπευτική της αντιμετώπιση να είναι περίπλο-
κη και συχνά ατελής. 

Κλασικά για τη θεραπεία της Δδ χρησιμοποιούνται 
οι αποκαλούμενοι «σταθεροποιητές της διάθεσης» 
ή «θυμοσταθεροποιητές» στους οποίους περιλαμ-
βάνονται το λίθιο και συγκεκριμένα αντι επιληπτικά. 
Δυστυχώς η σύγχρονη βιβλιογραφία δεν υποστηρί-
ζει τη χρήση των όρων αυτών καθώς αποδεδειγμέ-
νη αποτελεσματικότητα ως μονοθεραπεία σε όλες 
τις φάσεις της νόσου δεν έχει κανένας από τους 
παράγοντες αυτούς παρά μόνο ένα αντιψυχωτικό, 
η quetiapine. Ακόμα μεγαλύτερο πρόβλημα για τη 
θεραπεία αποτελούν το μεγάλο ποσοστό των ασθε-
νών που δεν απαντά ή απαντούν ατελώς, ιδιαίτερα 
κατά τη θεραπεία συντήρησης. Δυστυχώς, αντίθετα 
από τον αρχικό κατά Emil Kraepelin ορισμό της, η 
Δδ σχετίζεται συχνά με χρονιότητα, σημαντική ανα-
πηρία και αυξημένη θνησιμότητα που είναι συγκρί-
σιμες αν όχι μεγαλύτερες σε σχέση με τη σχιζοφρέ-
νεια.

Καθώς η συνολική αποτελεσματικότητα των «κλα-
σικών» ψυχοφαρμακευτικών ουσιών δεν είναι ικα-
νοποιητική, έχουν δοκιμαστεί και μερικές ασυνήθι-
στες ουσίες, στη βάση θεωρητικών προσεγγίσεων 
που αφορούν σε πιθανές αιτιοπαθογενετικές οδούς 
και παθοφυσιολογικές διεργασίες. Η παρούσα με-
λέτη αποτελεί μια συστηματική βιβλιογραφική 
έρευνα και ανασκόπηση των τυχαιοποιημένων δι-
πλά τυφλών κλινικών μελετών που αφορούν στις 
«μη συμβατικές» αυτές φαρμακοθεραπευτικές προ-
τάσεις. 

Υλικό και μέθοδος 

Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση βασίστηκε 
στη χρήση της μεθόδου PRISMA1–4 και ερεύνησε το 
MEDLINE έως την 1η Ιανουαρίου 2015 με τις παρακά-
τω στατηγικές: 
1.  Για να εντοπιστούν τυχαιοποιημένες κλινικές μελέ-

τες (randomized controlled trials-RCTs) χρησιμοποι-
ήθηκε συνδυασμός των λέξεων "bipolar", "manic", 
"mania", "manic depression" και "manic depressive" 
με τη λέξη "randomized". 

2.  Ιστοσελίδες που περιέχουν καταλόγους κλινικών 
μελετών διερευνήθηκαν συμπεριλαμβανομένων 
των http://clinicaltrials.gov και http://www.clinical 
studyresults.org καθώς και των επισήμων ιστοσε-
λίδων όλων των φαρμακευτικών εταιρειών που τα 
προϊόντα τους χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της 
Δδ. 

3.  Οι βιβλιογραφίες από διάφορα άρθρα ανασκό-
πησης διερευνήθηκαν.5–23

4.  Το MEDLINE ερευνήθηκε με τον συνδυασμό των λέ-
ξεων "guidelines" ή "algorithms" με "mania", "manic", 
"bipolar", "manic-depressive" ή "manic depression" 
για την εύρεση άρθρων που αφορούν σε θεραπευ-
τικές οδηγίες, των οποίων επίσης οι βιβλιογραφίες 
διερευνήθηκαν. 

Καθώς είναι δύσκολο να εντοπιστούν αδημοσίευτες 
μελέτες και ειδικά οι παλαιότερες, και ακόμα περισ-
σότερο δύσκολο είναι να βρεθούν τα αποτελέσματά 
τους, η εστίαση έγινε κυρίως σε δημοσιευμένες μελέ-
τες οι οποίες επίσης έχουν υποστεί τη διαδικασία peer-
reviewed, και ως εκ τούτου έχουν αποδεδειγμένη ποι-
ότητα και λεπτομερή αναφορά των αποτελεσμάτων. 
Παρόλ’ αυτά, όταν εντοπιστεί μια αδημοσίευτη μελέ-
τη, αυτή αναφέρεται στο κείμενο της παρούσας εργα-
σίας. Δεν έγινε προσπάθεια απόκτησης των αποτελε-
σμάτων των αδημοσίευτων μελετών μέσω επιστολών 

χρήση celecoxib, lisdexamfetamine και memantine. Όσον αφορά στη φάση συντήρησης, τα δεδομένα 
είναι αρνητικά τόσο για τη memantine όσο και για τη N-acetylcysteine. Τα περισσότερα δεδομένα 
που αφορούν στη χρήση «μη συμβατικών» παραγόντων για τη θεραπεία της διπολικής διαταραχής 
είναι αρνητικά, ωστόσο ενθαρρυντικό είναι το γεγονός ότι όσες από τις ουσίες αυτές είναι δραστικές 
πιθανότατα ασκούν τη θεραπευτική τους δράση μέσω οδών που είναι διαφορετικές από τις συνηθι-
σμένες και διαφορετικές και από αυτές που προτείνονται στα περισσότερα βιολογικά μοντέλα που
αφορούν στη Δδ, και ως εκ τούτου ανοίγουν καινούργιους ορίζοντες για την κατανόηση αυτής της νόσου.

Λέξεις ευρετηρίου: Διπολική διαταραχή, βασισμένη σε δεδομένα ιατρική, μανία, διπολική κατάθλιψη, 
θεραπεία.
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στις φαρμακευτικές εταιρείες καθώς αυτό πιθανόν να 
αύξανε την ετερογένεια.

Το διάγραμμα PRISMA παρουσιάζεται στο σχήμα 1. 

Αποτελέσματα

Όπως φαίνεται και στο σχήμα 1, από 3284 δημο-
σιεύσεις που ανιχνεύθηκαν αρχικά, 352 κρίθηκε από 
την επισκόπηση του τίτλου και την ανάγνωση της 
περίληψης ότι περιέχουν δεδομένα σχετικά με τη 
θεραπεία της Δδ. Άλλα 127 σχετικά άρθρα ανιχνεύ-
θηκαν από την έρευνα των βιβλιογραφικών παραπο-
μπών άρθρων ανασκόπησης και των θεραπευτικών 
οδηγιών ανεβάζοντας τον συνολικό αριθμό των άρ-
θρων που αναγνωρίστηκαν ως σχετικά με τη θερα-
πεία της Δδ σε 479. 

Τα άρθρα αυτά εκτιμήθηκαν ένα προς ένα με ανά-
γνωση της περίληψης και όπου κρίθηκε απαραίτητο 
και του πλήρους κειμένου ώστε να αναγνωριστούν 
εκείνα τα οποία αφορούσαν στη μελέτη «μη συμβα-

τικών» φαρμακοθεραπευτικών παραγόντων με διπλά 
τυφλό τρόπο σε τυχαιοποιημένη μελέτη.

Συνολικά 47 τέτοια άρθρα αναγνωρίστηκαν.

Τα άρθρα ταξινομήθηκαν πέρα από τη φάση της νό-
σου την οποία ερευνούσαν σε άρθρα μονοθεραπείας, 
συνδυαστικής θεραπείας (combination) και θεραπευ-
τικής προσθήκης (add-on). Η διαφορά μεταξύ των 
δύο τελευταίων κατηγοριών είναι ότι η συνδυαστική 
θεραπεία εφαρμόζεται σε μη επιλεγμένο δείγμα α-
σθενών σε αντιπαραβολή με μονοθεραπεία (ξεκινούν 
ταυτόχρονα) ενώ η θεραπευτική προσθήκη γίνεται 
σε δείγμα ασθενών που έχουν αποδειχθεί ανθεκτική 
σε μονοθεραπεία με τη συνέχιση της οποίας γίνεται η 
αντιπαραβολή. Ουσιαστικά οι μελέτες θεραπευτικής 
προσθήκης είναι πιο ευαίσθητες και δίνουν καθαρότε-
ρη πληροφορία, όμως οι συνδυαστικές μελέτες είναι 
πιο κοντά στην κλινική πράξη.

Μια τεχνική λεπτομέρεια αφορά στον τρόπο που 
εκτελούνται οι μελέτες αυτές και τον τρόπο που 
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Σχήμα 1. Το διάγραμμα PRISMA που ακολουθήθηκε για τον εντοπισμό και την ταξινόμηση της βιβλιογραφίας.
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περιγράφεται η μεθοδολογία και δημοσιεύονται τα 
αποτελέσματα. Για πολλές μελέτες είναι αδύνατον 
να ξεκαθαριστεί η ποιότητα του δείγματος (ανθε-
κτικοί ασθενείς ή όχι). Στην περίπτωση αυτή οι 
μελέτες έχουν ταξινομηθεί ως μελέτες συνδυαστι-
κής θεραπείας ακόμα και αν ο σχεδιασμός αφήνει 
υπόνοιες για διαφορετική ποιότητα του δείγματος 
ενώ για να ταξινομηθούν ως μελέτες θεραπευτικής 
προσθήκης θα έπρεπε σαφώς να τεκμηριώνεται ότι 
το δείγμα περιελάμβανε στοχευμένα ανθεκτικούς 
ασθενείς. 

Συνολικά τα αποτελέσματα ανά ουσία παρουσιά-
ζονται στον πίνακα 1. Δεν περιλαμβάνονται κάποιες 
από τις ουσίες (π.χ. inositol, ramelteon) για τις οποίες 
τα δεδομένα κρίθηκε ότι δεν ήταν επαρκή για να ο-
δηγήσουν σε ασφαλές συμπέρασμα όσον αφορά στη 
χρησιμότητά τους ή όχι. Στον πίνακα 2 εμφανίζονται οι 
κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες για κάθε ουσία και 
το γενικότερο προφίλ ασφάλειας/ανοχής.

Οξεία μανία

Μονοθεραπεία

Ως μονοθεραπεία έχει μελετηθεί μόνον η tamoxi-
fen με ισχυρά θετικά αποτελέσματα σε μικρά όμως 
δείγματα,24,25 με μια ακόμα μελέτη που χρηματοδο-
τήθηκε από το NIMH (NCT00026585) να μην εχουν 
ακόμα ανακοινωθεί τα αποτελέσματά της. Είναι 
σημαντικό να σημειωθεί ότι στις μελέτες αυτές η 
tamoxifen έδωσε θετικά αποτελέσματα και για τη 
δράση της πάνω στα πυρηνικά συμπτώματα της 
μανίας όσο και στα ψυχωτικά χαρακτηριστικά αλλά 
όχι πάνω στα συνοδά καταθλιπτικά συμπτώματα. 
Μια μικρή μελέτη διάρκειας 3 εβδομάδων ήταν αρ-
νητική για τη verapamil.26

Συνδυαστική θεραπεία

Συνολικά τα δεδομένα που αφορούν στη συνδυ-
αστική θεραπεία με βάση το λίθιο είναι θετικά ό-
σον αφορά στον συνδυασμό του με tamoxifen27 και 
allopurinol28 καθώς και οι δύο συνδυασμοί βρέθη-
καν να είναι καλύτεροι από μονοθεραπεία με λίθιο. 
Αντίθετα ο συνδυασμός λιθίου με dipyridamole δεν 
έδωσε θετικά αποτελέσματα.28

Πιθανώς η προσθήκη allopurinol είναι θετική ει-
δικά πάνω σε λίθιο καθώς η προσθήκη της γενικά 
στη θεραπεία ως συνήθως έδωσε αρνητικά αποτε-
λέσματα.29

Αντίθετα η tamoxifen φαίνεται να έχει θετικά απο-
τελέσματα όταν προστεθεί σε λίθιο ή valproate και 
το ίδιο ισχύει όσον αφορά στην προσθήκη medro-
xyprogesterone.30,31 

Ο συνδυασμός folic acid με valproate έχει αμφί-
βολη αποτελεσματικότητα32 ενώ τα δεδομένα που 
αφορούν στην προσθήκη omega-3 fatty acids εί-
ναι αρνητικά.33 Επίσης ο συνδυασμός του κινέζικου 
βότανου Free and Easy Wanderer Plus (FEWP) με 
carbamazepine δεν ήταν καλύτερος από τη μονοθε-
ραπεία με carbamazepine. Τεχνικά η μελέτη αυτή δεν 
υποστηρίζει τη χρήση του FEWP στην οξεία μανία, αλ-
λά όμως υπάρχουν και άλλες ερμηνείες για την αποτυ-
χία, με κυρίαρχη την άποψη ότι η προσθήκη FEWP α-
ναπληρώνει την πτώση των επιπέδων carbamazepine 
λόγω της συγχορήγησης.34

Θεραπευτική προσθήκη

Η προσθήκη allopurinol δεν βρέθηκε αποτελεσμα-
τική σε ασθενείς που ήταν ανθεκτικοί στο λίθιο, το 
valproic acid την carbamazepine, ή τα άτυπα αντιψυ-
χωτικά35 παρότι υπάρχουν κάποια ασθενή δεδομένα 
που υποστηρίζουν τη χρησιμότητά της σε ασθενείς 
ανθεκτικούς στο valproate.36 Επίσης η ramelteon δεν 
βρέθηκε αποτελεσματική σε ασθενείς ανθεκτικούς σε 
θεραπεία ως συνήθως σε μια πιλοτική μελέτη σε 21 
ασθε νείς.37

Μια πρόσφατη μελέτη ελεγχόμενη με placebo δι-
άρκειας 4 εβδομάδων σε 180 ασθενείς με οξεία μα-
νία υποστηρίζει την αποτελεσματικότητα και την α-
σφάλεια των πουρινεργικών παραγόντων allopurinol 
(600 mg/ημέρα) και dipyridamole (200 mg/ημέρα) 
ως θεραπευτική προσθήκη σε λίθιο για τη θεραπεία 
της οξείας μανίας.28 Το folic acid βρέθηκε επίσης 
απο τελεσματικό ως θεραπευτική προσθήκη πάνω σε 
valproate.32

Οξεία διπολική κατάθλιψη 

Μονοθεραπεία

Δεν υπάρχουν δεδομένα.

Συνδυαστική θεραπεία

Μια μελέτη 12 εβδομάδων ελεγχόμενη με placebo 
από την Κίνα ανέφερε ότι ο συνδυασμός carba ma-
zepine συν το βότανο Free and Easy Wander er Plus 
(FEWP, 36 g/ημέρα) υπερείχε της μονοθεραπείας με 
carbamazepine και του placebo.34
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Μια άλλη ελεγχόμενη με placebo μελέτη σε 85 δι-
πολικούς ασθενείς με κατάθλιψη χορήγησε modafinil 
(177 mg/ημέρα) ως θεραπευτική προσθήκη και ανέ-
φερε βελτίωση του αποτελέσματος χωρίς επαγωγή 
μανίας ή υπομανίας. Και η απάντηση και η ύφεση ήταν 
πιο συχνές στην ομάδα της modafinil (44% και 39%) 
σε σύγκριση με την ομάδα placebo (23% και 18%).44 
Παρόλο που η μελέτη αυτή δεν ανέφερε αυξημένο 
κίνδυνο επαγωγής του αντίθετου πόλου, φαίνεται ότι 
η modafinil μπορεί να προκαλεί υποκλινική επαγω-
γή.45 Τα δημοσιευμένα δεδομένα για τη θεραπεία της 
οξείας Δδ-Ι κατάθλιψης με προσθήκη armodafinil (ισο-
μερές της modafinil με μεγαλύτερη διάρκεια ημιζωής, 
δόση 150 mg/ημέρα, Ν=128) πάνω σε λίθιο, valproate 
ή olanzapine είναι θετικά,46,47 όμως δύο μη δημο-
σιευμένες μελέτες είναι αρνητικές.48 Η μελέτη της 
celecoxib (400 mg/ημέρα) δεν έδωσε στοιχεία που να 
στηρίζουν την αποτελεσματικότητά της ως θεραπευ-
τική προσθήκη σε θεραπεία των καταθλιπτικών ή των 
μεικτών επεισοδίων49 ενώ μια μελέτη που αφορούσε 
στην pregnenolone (τιτλοποιημένη στα 500 mg/ημέ-
ρα) ήταν θετική.50 

Κάποια δεδομένα υποστηρίζουν τη χρησιμότητα 
των omega-3 fatty acids ως θεραπευτικής προσθήκης 
στη διπολική κατάθλιψη αλλά όχι στη μανία, όμως τα 
δεδομένα είναι ασαφή και δεν μπορεί να εξαχθούν συ-
μπεράσματα.33,51–58

Μια μικρή μελέτη σε 21 ασθενείς με Δδ-ΙΙ και σε κα-
ταθλιπτική φάση με επίπεδα λιθίου ή valproate εντός 
θεραπευτικών ορίων, τυχαιοποίησε τους ασθενείς σε 
pramipexole (Ν=10) ή placebo (Ν=11) για 6 εβδομάδες. 
Όλοι οι ασθενείς εκτός από έναν σε κάθε ομάδα ολο-
κλήρωσαν τη μελέτη. Ο συνδυασμός με pramipexole 
υπερείχε όσον αφορά στην απάντηση (60% έναντι 
9%, p=0,02). Ένας ασθενής υπό pramipexole και δύο 
στην ομάδα placebo ανέπτυξαν υπομανιακά συμπτώ-
ματα.38 Μια άλλη μικρή μελέτη τυχαιοποίησε 17 διπο-
λικούς ασθενείς με κατάθλιψη να λάβουν συνδυασμό 
inositol ή placebo για 6 εβδομάδες πάνω σε λίθιο ή 
valproate. Τα αποτελέσματα έδειξαν αριθμητική αλ-
λά όχι στατιστικά σημαντική υπεροχή της ομάδας της 
inositol όσον αφορά στα ποσοστά απάντησης (44% 
έναντι 0%, p=0,053).39

Θεραπευτική προσθήκη

Στους διπολικούς ασθενείς που εμφανίζουν κατάθλι-
ψη κατά τη διάρκεια θεραπείας με λίθιο ή valproate, 
θα ήταν σωστό να προστεθεί ketamine, η οποία επί-
σης αντιμετωπίζει την αυτοκτονικότητα. Η απάντηση 
σε μια μοναδική έγχυση ketamine εμφανίζεται εντός 
λεπτών και διαρκεί έως 3 ημέρες.40

Ωστόσο τα δεδομένα είναι αρνητικά όσον αφο-
ρά στην προσθήκη memantine σε lamotrigine,41 
ketamine σε ΕΣΘ42 και lisdexamfetamine σε θερα-
πεία ως συνήθως.43

Πίνακας 2. Προφίλ ασφαλείας και ανοχής των διαφόρων θεραπευτικών παραγόντων.

Παράγοντας Ασφάλεια/ανοχή

Allopurinol ∆ ιόγκωση του στόματος και των χειλέων, σοβαρό δερματικό εξάνθημα, μολύνσεις, 
οφθαλμικός ερεθισμός, ηπατίτιδα, απώλεια όρεξης και βάρους, επώδυνη ούρηση 
με αίμα

Armodafinil/modafinil ∆ιεγερτικό, κίνδυνος κατάχρησης

Celecoxib Καλή ασφάλεια και ανοχή

FWEP Καλή ασφάλεια και ανοχή

Ketamine ∆ιεγερτικό, κίνδυνος κατάχρησης

Lisdexamfetamine ∆ιεγερτικό, κίνδυνος κατάχρησης

N-acetyl cysteine Καλή ασφάλεια και ανοχή

Memantine Καλή ασφάλεια και ανοχή

Medroxyprogesterone Καλή ασφάλεια και ανοχή

Modafinil ∆ιεγερτικό, κίνδυνος κατάχρησης

Pramipexole ∆ιαταραχές της συμπεριφοράς, ψύχωση

Pregnenolone ∆εν έχει μελετηθεί επαρκώς

Tamoxifen Εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, νευρογνωσιακή διαταραχή

Verapamil Καλή ασφάλεια και ανοχή
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Θεραπεία συντήρησης

Μονοθεραπεία 

Δεν υπάρχουν δεδομένα.

Συνδυαστική θεραπεία

Δεν υπάρχουν δεδομένα.

Θεραπευτική προσθήκη

Τα δεδομένα που αφορούν στην προσθήκη prami-
pexole σε θεραπεία ως συνήθως σε σταθεροποιημέ-
νους διπολικούς ασθενείς με στόχο τη βελτίωση της 
νευρογνωσιακής λειτουργίας είναι αρνητικά59 και το 
ίδιο είναι τα δεδομένα που αφορούν στην προσθήκη 
N-acetyl cysteine σε θεραπεία ως συνήθως σε ασθε-
νείς μετά από επεισόδιο κατάθλιψης.60 

Δύο μελέτες αφορούσαν στη χορήγηση N-acetyl 
cysteine (NAC). Η πρώτη αφορούσε σε 75 διπολικούς 
ασθενείς κατά τη διάρκεια της θεραπείας συντήρησης 
και ανέφερε ότι η θεραπεία με προσθήκη NAC βελτί-
ωσε σημαντικά τη βαθμολογία στην κλίμακα MADRS 
σε σύγκριση με το placebo (p=0,002). Η βελτίωση χά-
θηκε με την έκπλυση του παράγοντα. Η NAC δεν είχε 
αποτέλεσμα στον χρόνο μέχρι την εμφάνιση επεισο-
δίου διαταραχής της διάθεσης αλλά ούτε και οδήγησε 
στην εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών.61 Η δεύτερη 
μελέτη τυχαιοποίησε 14 ασθενείς (όχι όλοι με υψηλές 
βαθμολογίες κατάθλιψης) και ανέφερε υπεροχή της 
προσθήκης NAC έναντι του placebo όσον αφορά στην 
ύφεση (p=0,031).62 Μία μελέτη που αφορούσε στη χο-
ρήγηση ramelteon πάνω σε θεραπεία ως συνήθως ήταν 
θετική63 ενώ μία άλλη που αφορούσε την προσθήκη 
memantine σε ασθενείς υπό valproate ήταν αρνητική.64

Υπάρχουν κάποια δεδομένα που προτείνουν ότι υ-
πάρχει αξία στη χρήση διατροφικών συμπληρωμάτων 
όπως τα n-3 fatty acids, το chromium, η choline, το 
magnesium και η tryptophan είτε σε μονοθεραπεία 
είτε σε συνδυασμούς με κλασικές θεραπείες αλλά τα 
δεδομένα είναι χαμηλής ποιότητας.57

Ειδικές περιπτώσεις

Για τους διπολικούς ασθενείς με εξάρτηση από 
αλκοόλ, η χρήση naltrexone μπορεί να είναι χρήσι-
μη65 ενώ επίσης τα δεδομένα είναι θετικά και για την 
acamprosate.66

Μία μελέτη ανέφερε ότι η χορήγηση pramipexole 
βελτιώνει τη νευρογνωσιακή λειτουργία σε νορμο-
θυμικούς ασθενείς μόνο67 όμως μία άλλη ήταν αρ-

νητική,59 ενώ τα δεδομένα είναι αρνητικά και για τη 
N-acetyl cysteine (NAC).68

Η πρόσθετη χορήγηση διαρρινικά ινσουλίνης (40 IU 
q.i.d., Ν=34) οδήγησε σε βελτίωση των εκτελεστικών 
λειτουργιών αλλά όχι των υπολοίπων νευρογνωσι-
ακών λειτουργιών σε νορμοθυμικούς ασθενείς.69 
Επίσης η προσθήκη mifepristone σε δόση 600 mg/
ημέρα βελτίωσε τη χωρική εργαζόμενη μνήμη σε κα-
ταθλιπτικούς διπολικούς ασθενείς και αυτό το απο-
τέλεσμα διατηρήθηκε έως και 7 εβδομάδες μετά τη 
διακοπή της θεραπείας.70

Συζήτηση

Το παρόν άρθρο αποτελεί την πρώτη διεθνώς συ-
στηματική ανασκόπηση της διεθνούς βιβλιογραφίας 
με τη μέθοδο PRISMA όσον αφορά στη χρήση μη συμ-
βατικών φαρμακευτικών παραγόντων στη θεραπεία 
της Δ.δ. Το προφίλ ασφαλείας των παραγόντων αυτών 
παρουσιάζεται στον πίνακα 2.

Η ανασκόπηση έδειξε ότι υπάρχουν περιορισμένα 
μόνο δεδομένα, στην πλειονότητά τους αρνητικά, 
υπάρχουν ωστόσο και αρκετά θετικά αποτελέσματα 
τα οποία ανάμεσα στα άλλα υπόσχονται την αποκά-
λυψη καινούργιων παθοφυσιολογικών μηχανισμών 
και θεραπευτικών οδών για τη νόσο αυτή. 

Από τους παράγοντες που έχουν μελετηθεί στην 
οξεία μανία, η tamoxifen παρουσιάζει αποτελεσμα-
τικότητα και ως μονοθεραπεία και ως συνδυαστική 
θεραπεία με λίθιο και άλλους σταθεροποιητές της 
διάθεσης ωστόσο το προφίλ ασφαλείας της είναι 
σχετικά πτωχό. Η allopurinol εμφανίζει αποτελεσμα-
τικότητα σε συνδυασμό με λίθιο αλλά όχι με άλλους 
παράγοντες ενώ η ασφάλειά της είναι καλή. Η metho-
xyprogesterone εμφανίζει αποτελεσματικότητα σε 
συνδυασμό γενικά με σταθεροποιητές της διάθεσης 
και το προφίλ ασφαλείας της είναι πολύ καλό.

Στην οξεία διπολική κατάθλιψη αποτελεσματικοί εί-
ναι οι συνδυασμοί FEWP με carbamazepine και keta-
mine, modafinil, pramipexole, pregnenolone και ίσως 
armodafinil με σταθεροποιητές της διάθεσης. Το προ-
φίλ ασφαλείας των παραγόντων αυτών είναι γενικά 
μέτριο. Αρνητικά αποτελέσματα υπάρχουν για τη χρή-
ση celecoxib, lisdexamfetamine και memantine.

Όσον αφορά στη φάση συντήρησης, τα δεδομένα 
είναι αρνητικά τόσο για τη memantine όσο και για τη 
N-acetylcysteine.

Ενθαρρυντικό είναι το γεγονός ότι όσες από τις 
ουσίες αυτές είναι δραστικές πιθανότατα ασκούν τη 
θεραπευτική τους δράση μέσω οδών που είναι δια-



260 Κ.Ν. ΦΟΥΝΤΟΥΛΑΚΗΣ και συν ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΗ 27 (4), 2016
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Bipolar disorder (BD) has a complex and variable clinical picture which is characterized by many dif-
ferent phacets and phases and as a result its therapeutical options are also complex and often unsat-
isfactory. Typically the so-called "mood stabilizers" are used in the treatment of BD and in this class 
lithium and specific antiepileptics are included. The present study aimed to systematically review 
the literature concerning the presence of randomized double blind clinical trials of ‘non convention-
al’ pharmaceutical treatment options. The present systematic review utilized the PRISMA method 
and searched the MEDLINE through January 1st 2015 with the use of appropriate key words. In order 
to identify randomized controlled trials- RCTs a combination of the words "bipolar", "manic", "mania", 

"manic depression" and "manic depressive" with "randomized" was used. Webpages with lists of tri-
als were also searched including http://clinicaltrials.gov and http://www.clinicalstudyresults.org as 
well as the official webpages of all pharma companies with products marketed in the treatment of 
BD. The reference lists of various review papers were also searched. The MEDLINE was searched with 
the combination of the words "guidelines" or "algorithms" with "mania", "manic", "bipolar", "manic-
depressive" or "manic depression" in order to identify articles with treatment guidelines. The refer-
ence list of these articles were also scanned.  From 3,284 papers which were initially traced, only 47 
papers were included in the present study. From those agents studied in acute mania, tamoxifen 
is efficacious as monotherapy and as combination therapy with lithium and other mood stabiliz-
ers, however its safety profile is relatively poor. Allopurinol manifests efficacy in combination with 
lithium but not with other agents and its safety profile is satisfactory. Methoxyprogesterone is ef-
ficacious in combination with mood stabilizers and its safety profile is very good. In acute bipolar 
depression the combinations of FEWP with carbamazepine and ketamine, modafinil, pramipexole, 
pregnenolone and maybe armodafinil with mood stabilizers are efficacious. The safety profile of 
these combinations is medium. The use of celecoxib, lisdexamfetamine and memantine have nega-
tive data. Concerning the maintenance treatment, the data are negative for memantine and for N-
acetylcysteine. Although most of the data concerning the usefulness of "non-conventional" phar-
macotherapeutic agents in the treatment of bipolar disorder are negative, it is encouraging that 

φορετικές από τις συνηθισμένες και διαφορετικές και 
από αυτές που προτείνονται στα περισσότερα βιολο-
γικά μοντέλα που αφορούν στη Δδ, και ως εκ τούτου 
ανοίγουν καινούργιους ορίζοντες για την κατανόηση 
της νόσου αυτής.

Στα πλαίσια αυτά ιδιαίτερη μνεία αξίζει όσον αφο-
ρά στην αντιμανιακή δράση της tamoxifen και την α-
ντικαταθλιπτική δράση της ketamine που πιθανότα-
τα θα αποτελέσουν παραδείγματα για την ανάπτυξη 
νέων θεραπευτικών παραγόντων στο εγγύς μέλλον.
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