מתוך הספר: מאניה - דיפרסיה

מאת:

פרופ' אברהם ויצמן
ד"ר מיכאל פוירובסקי
ד"ר ורד טל
14.  טיפול באפיזודה מאנית 

החולה המאני לעתים מאושר ופעלתני, לעתים סוער, מוצף במחשבות גדולות ומפחיד, ובמקרים רבים מתכחש לכל ניסיון לרמוז לו כי הוא זקוק לטיפול רפואי. בעולם הפנטסטי שבו הוא שקוע אין הוא מעלה על דעתו, כי מצב רוחו ותחושותיו הם תוצאה של מחלה. גם בני משפחתו כבר נסערים ומפוחדים, לאחר ניסיונות אינספור להתמודד עם המצב בכוחות עצמם. התפתחות המחלה הדרגתית בדרך כלל, וסימניה מיוחסים בתחילה לתכונות אופי, להתנהגות "מופרעת" או לשימוש בסמים. לא מעט נמצא שהמצב התקדם וממדיו התעצמו לפני המפגש הראשון עם הרופא. בני המשפחה אינם יודעים למה לייחס את מצב יקירם, ובייאושם פונים לחדר המיון. לפעמים הם מופתעים ואף כועסים, כאשר מפנים אותם לבדיקת פסיכיאטר, ולעתים קרובות אף לא שמעו על מחלת המאניה-דפרסיה. כמה מהמטופלים מגיעים רק לאחר שההתנהגות החולנית גרמה פגיעה במעמדם או בכבודם. בזבוז סכומי כסף גדולים, אובדן משרה, סכסוכים, פרידה מבן או בת זוג, פגיעה בשם הטוב ואף הסתבכות עם החוק כבר מתרחשים, והמאורעות ימשיכו להתקדם אם התהליך החולני לא ייעצר. זו אכן מטרת המטפלים - לעצור את ההידרדרות המהירה, לטפל בסימני המחלה ולהחזיר את המטופל לשגרת חייו במהירות האפשרית. כל החלטה שנקבל מביאה בחשבון את הרסנות המחלה לעומת מגבלות הטיפול - יעילות התרופות במחיר תופעות לוואי, אשפוז והגנה - במחיר של סטיגמה. 
טיפול תרופתי הכרחי לכל אדם במצב מאני או במצב היפומאני, העלול להתקדם למאניה ממש. שיחות טיפוליות למטופל ולבני משפחתו מלוות את הטיפול התרופתי, ובהן עוסקים בדרך כלל בהסבר על המחלה, בהתנגדות לטיפול, בהתמודדות עם השלכות המחלה, בהגנה מפני גורמים העלולים להחמיר את מהלך המחלה ובשיפור מערכת התמיכה. נחזור ונציין כי הדרך הקצרה והיעילה ביותר להשגת שיפור מהיר היא הגישה המשלבת מתן תרופות עם שיחות. מצב מאני חריף אינו שונה ממצבי חירום גופניים. מתן תרופות במהירות, בדיקות חוזרות, השגחה צמודה, עדכון ושינוי יומיומיים לפי השינוי במצב - כל אלו מזכירים את המתרחש במחלקה לטיפול נמרץ. ברור כי התערבות כזו יכולה להתרחש רק במסגרת אשפוז, ולכן שכיח שהמטופל במאניה חריפה אכן מתאשפז. נושא כאוב, שעולה לפעמים בימי האשפוז הראשונים, הוא הצורך בהגבלת המטופל במחלקה סגורה. סערתו של המטופל, עולם המחשבות שלו, האופן האימפולסיבי והתוקפני שבו הוא חווה ומגיב הם מסימניה של מחלה קיצונית, ולרפואה אין פתרון קסם שמעלימם מיד. לעתים עוברים כמה ימים לפני הרגיעה הראשונית. ההחלטה על הגבלה וריתוק למחלקה סגורה כאובה הן למטופל ולבני משפחתו והן לרופא המחליט על כך. כדי לזרז את הרגיעה ננקטים תמיד אמצעים מגוונים - עידוד, תשומת לב, תוספת תרופות ולעתים אף שיתוף קרובי משפחה בניסיונות להשגחה יכולים להקל את המצב. 
בחירת טיפול תרופתי 
בימינו אלו של פסיכיאטרייה מודרנית אין ספק, כי הבסיס להחלמה ולריפוי הוא טיפול תרופתי. בחירה נכונה של התרופות מתחשבת במספר רב של שיקולים. 
1. חומרת המצב - מצבים קלים או שלבים מוקדמים יחסית יגיבו לטיפול בתכשירים
מקבוצת מייצבי מצב רוח בלבד (ליתיום, ולפורל, דפלפט, טגרטול). לעתים יש לשלב תרופות הרגעה או שינה (למשל, וליום או נומבון). מצבים קשים יותר, קיום סימנים פסיכוטיים או פעילות יתר קיצונית, מצדיקים לפעמים שימוש בתרופות מקבוצת נוגדי פסיכוזה. תכשירים אלו מוכרים בעיקר מהטיפול בסכיזופרניה, אך יש להם השפעה מיטיבה גם במאניה. אופן השימוש בהם במקרים של מחלה דו-קוטבית הוא שונה, קצר מועד, ובהקדם האפשרי מחליפים אותם בתרופות מכוונות יותר. הסיבות לכך הן בעיקר תופעות הלוואי ותופעות תנועתיות המופיעות בטיפול ממושך. תכשירים חדשים, הקרויים גם בלתי טיפוסיים, ממשפחת נוגדי הפסיכוזה (זיפרקסה, ריספרדל, לוזפין, לפונקס) הביאו לשינוי הגישה הודות להשפעה מכוונת יותר על ההפרעה במצב הרוח והודות לפוטנציאל נמוך לתופעות לוואי תנועתיות.
2. תמונה קלינית - טיפוסי מאניה שונים מכוונים לשימוש בתרופות שונות. מאניה "טהורה" וקלסית, המתבטאת באושר, בגדלות, במיעוט שינה ובפעילות יתר מגיבה טוב יותר לליתיום. מאניה מטיפוס רגזני, דיספורי וכעוס תגיב טוב יותר לדפלפט.
3. היסטוריה משפחתית - יש הסבורים שבין בני משפחה אחת יש תגובה דומה על תרופות מסוימות, ובמיוחד לליתיום.
4. תגובה קודמת לטיפול תרופתי, כלומר מידע על יעילות תרופה אחת בעבר, מכוונת אותנו לבחירת התכשיר המתאים.
5. מצב גופני - קיום מחלות גופניות (למשל מחלות כליה, מחלות לב ודם) ישפיע על בחירת הטיפול, לפי פרופיל תופעות הלוואי או סיבוכי השימוש בכל אחת מהתרופות. גם היריון מגביל את השימוש בתרופות, משום שרבות מהן עלולות לגרום הפרעות בהתפתחותו התקינה של העובר. הטיפול באישה הרה מחייב התייחסות מיוחדת והתייעצות עם גורמים מקצועיים אחרים, כגון מומחים למומים מולדים (טרטולוגים), רופאי נשים ועוד. טיפול בנזעי חשמל עשוי להיות לעתים הבחירה הנבונה במצב זה.

15. טיפול באפיזודה דיכאונית
אם המטופל היה במצב מאני סוער, מאושר, פטפטן, מתנהג באופן שאי אפשר להתעלם ממנו ומושך תשומת לב, הרי כאשר הוא גולש לאיטו לקוטב השני, למצב דיכאוני, הוא הופך שקט, מופנם ומסוגר, יש הרואים בכך שיפור או ריפוי, ובני משפחה טועים לעתים לחשוב, כי כעת המצב תקין ומאוזן, ואינם מכירים בצורך המחודש ולפעמים אף הדחוף בפנייה לעזרה. 
1. דיכאון מסוג זה מתבטא לעתים בתופעות בלתי שגרתיות ונראה שונה מזה הנתפש כדיכאון טיפוסי. במקום תמונה שבולטים בה עצבות, מועקה, ייאוש וקיפאון, אנו עשויים לראות תמונה הכוללת חרדה, אי-שקט, רגזנות, כעס ותוקפנות. לפיכך אבחון במצבים אלו מורכב וקשה יותר מאשר בדיכאון חד-קוטבי. 

2. מגוון התרופות ממשפחת נוגדי הדיכאון משותף אמנם לסוגי דיכאון שונים, אך אופן בחירת התכשיר המתאים ואופן השימוש בו משתנים. בדיכאון חד-קוטבי נוגדי דיכאון הם הטיפול המושלם הבלעדי כמעט, ואילו בדיכאון דו-קוטבי הם זרוע אחת בלבד בטיפול משולב, ובהיעדר הזרועות האחרות אנו עלולים לפתור בעיה אחת - דיכאון - ובו-בזמן ליצור בעיות נוספות, וזאת מכמה סיבות. הראשונה היא העובדה שבמטופל הסובל ממחלה דו-קוטבית עלול תכשיר נוגד דיכאון להעלות את מצב הרוח ולהביאו לקוטב השני של המחלה (מאניה). בעיה נוספת היא התחזית שנטילה ממושכת של נוגדי דיכאון עלולה לשנות את מהלך המחלה ולהביא לחילוף מהיר של שני הקטבים ולטיפוס מחלה קשה יותר (מהלך הקרוי "מחזוריות מהירה"). מכאן נגזרות כמה מסקנות. המסקנה הראשונה היא שיש להיזהר בעת נטילת תרופות נוגדות דיכאון, ויש צורך בהערכות חוזרות ותכופות של המצב כדי לזהות את הביטויים הראשונים המעידים על מעבר לקוטב השני. המסקנה השנייה היא שיש ליישם טיפול בנוגדי דיכאון לפרקי זמן קצובים וקצרים יותר לעומת דיכאון חד- קוטבי, ולהתמקד במיוחד במייצבי מצב רוח. 
3. שימוש בתרופות מקבוצת מייצבי מצב רוח, שהן בחלקן גם בעלות השפעה נוגדת דיכאון, גם אם לא תמיד מרפאות אותו לחלוטין. הן גם מספקות הגנה מפני מעבר למאניה, ובסך הכול מייצבות את מצב הדוח ומשפרות את מהלך המחלה. נזכיר שוב שהודות לתכונותיהן אלו הן מהוות את הטיפול היסודי בכל אחד מקוטבי מחלת המאניה-דפרסיה. 
4. הסיכון למעבר מדיכאון למאניה במהלך הטיפול ולפעמים אפילו בתוך ימים ספורים מחייב שיתוף פעולה הדוק בין המטופל למטפל. כאשר המטופל לומד להכיר את מחלתו, כאשר הוא מחדד את יכולתו לזהות שינויים ולו הקטנים ביותר בהרגשתו וכאשר הוא מדווח עליהם למטפל, אפשר לטפל במצב ביתר יעילות ולמנוע במועד את התהפכות הקטבים. 

5. ההחלטה הראשונית היא בנוגע לצורך באשפוז - החלטה הנגזרת ממידת הסיכון הקיים, כאשר מביאים בחשבון את מידת התמיכה שהסביבה הטבעית יכולה לספק. סיכון יכול להתעורר מחמת דחפים אובדניים, אך לא רק בשל כך. גם הזנחה יכולה לגרום סיכון - מיעוט אכילה או שתייה, הזנחת טיפול במחלה גופנית, שת' יה מרובה של אלכוהול או צריכה מוגזמת של תרופות שינה, בזבוז כספים וסכסוכים תוקפניים רבים. את כל אלו יש להביא בחשבון, ואם קיים סיכון משמעותי, אין לחשוש מאשפוז.
טיפרל אחזקה MAINTANCE THERAPY
פרק זה עוסק בטיפול התרופתי הדרוש לאחר חלוף המצב החריף. הסיבה למתן תרופות בעת הפוגה היא מניעת התלקחויות חוזרות 'של המחלה. התלקחויות כאלו פוגעות במהלך החיים, ואם הן מתרבות, המטופל עלול למצוא את עצמו מיטלטל בין שני הקטבים ללא יכולת להגיע לאיזון וללא יכולת לחזור לאורח חייו הקודם. מהלך המחלה ה"טיפוסי" תואר ונחקר רבות, וברור מעל לכל ספק כי בהיעדר טיפול תרופתי המחלה בדרך כלל מתקדמת - כלומר ההחמרות מתרבות וההפוגות מתקצרות. טיפול מונע מגדיל באופן ניכר את המרווחים בין ההתלקחויות ומקטין את מספרן במידה ניכרת. 
עקרונות הטיפול 
1. משך הטיפול - יש לציין שהטיפול ארוך טווח, לפעמים שנים רבות. למחלה יש אופי התקפי, ובהפסקת טיפול ההישנות ודאית כמעט. 
2. ברור כיום כי מטופל שעבר אירועים חוזרים של המחלה זקוק לטיפול מונע ארוך טווח. בנוגע למטופל שעבר אירוע יחיד, ההחלטה על טיפול קבוע גמישה יותר. ישנם מקרים שבהם יחליטו המטופל ורופאו להפסיק את הטיפול. אפשר להגיע להחלטה כזו כאשר ברור שהטיפול הוא עבודת צוות, ושהמטופל מבין את עקרונות מחלתו, מכיר אותה ומסוגל לראות את עצמו אחראי למהלכה. פגישות המעקב ממשיכות להתקיים, ולפעמים אפילו יש מקום להעלאת תדירותן. 
3. ההרכב - טיפול מניעתי מבוסס קודם כול על מייצבי מצב רוח, לעתים תכשיר יחיד ולעתים שילוב של כמה תרופות. המטרה היא להגיע למינון המזערי המסוגל להגן מפני הישנות המחלה ולשפר את איכות החיים. רק תכשירים מקבוצת מייצבי מצב רוח יכולים לספק הגנה הן מפני מאניה והן מפני דיכאון, 
ולכן הם "עמוד השדרה" של הטיפול המניעתי. ובכל זאת לעתים המייצבים אינם מונעים באופן מושלם את הישנויות המחלה, ואז יש צורך בתוספת תכשירים מקבוצות אחרות, כמו נוגדי דיכאון או נוגדי פסיכוזה. כפי שנכתב בפרקים המתאימים, מתן תרופות מקבוצות אלו נעשה על-פי הערכות חוזרות ונשנות בנוגע לנחיצותן, ולא באופן אוטומטי.
4. העיקרון הרביעי הוא אולי החשוב מכולם - היענות לטיפול. תרופות יכולות להיות נכונות, טובות, מתאימות - אך עדיין אינן יעילות אם אינן נלקחות נכון. קל להבין את הקושי לקחת תרופה בהתמדה כאשר סימני המחלה חלפו כבר מזמן. כמטפלים, אנו יכולים להבין את המטופלים החשים שהטיפול התרופתי מגביל את חייהם, יוצר בהם "תלות" ומפריע להם להתקדם. תחושות אלו נחוות כאמיתיות, אך אין בהן אמת, ובמצבים כאלו כדאי לשקול טיפול שיחתי שיעזור לברר את הרגשות ולבחור דרכי התמודדות עמם. 
16.  טיפולים במייצבי מצב רוח 
מקור השם של קבוצת תרופות אלו הוא ביעילות טיפולן הן במאניה והן בדיכאון, בתכשירים אלו אין סיכון שטיפול בקוטב אחד יביא לשני, ובטווח ארוך הם מונעים אירועי מחלה נוספים, קבוצת תכשירים זו כוללת את הליתיום, שהוא האב ההיסטורי שלה, וקבוצת תרופות נוגדות מחל-- האפילפסיה, יש דמיון בין התקפי המחלה הדו - קוטבית להתקפי הפרכוס האפילפטיים, ומכאן נולד הרעיון להשתמש בתרופות אלו כתחליף לליתיום במחלה המאנית-דפרסיבית. 

ליתיום 
כחומר, זוהה הליתיום ובודד בראשונה ב- 1818, ונכנס לשימוש ב- 1840 כטיפול באבנים בדרכי השתן ובמחלת הפודגרה. ב- 1873 תיאר וויליאם המונד (WILLIAM HAMMOND) מתן ליתיום ברומיד כטיפול במצבים מאניים, אם כי אז נחשב הברום החומר הפעיל בתרכובת. בתחילת המאה ה- 19 פורסמו מי מעיין כמכילים ליתיום, והנוזל ניתן למגוון תחלואים. באמצע המאה סופק הליתיום כתחליף מלח מאכל לסובלים מיתר לחץ דם, וצריכת כמויות בלתי מוגבלות שלו יצרה תופעות לוואי ומצבי הרעלה שגרמו לירידה בפופולריות שלו. רק ב-1949 גילה קייד (CADE), החוקר האוסטרלי, כי שימוש בליתיום בתנאי מעבדה מביא להרגעה, והחליט לתת ליתיום לחולים מאניים. הניסיון אכן הצליח, ובתוך שנים ספורות הפך הליתיום לתרופה נושאת הדגל בין הטיפולים התרופתיים במחלה הדו-קוטבית. 
מבחינה כימית מדובר במתכת קלה, חומר שיוצר מלח המתחבר לכלור או לקרבונט. אין לתרופה קולטן שאליו היא מתחברת, אלא היא חודרת לתוך תאי העצב. בתוך התא היא משפיעה על המערכות המתרגמות ומתווכות את התגובה התאיא לגירויים של הקולטנים בקרום התא. 
בכל תא קיימות מערכות של חלבוניים, המתווכות בין איתותים חיצוניים לשליחים שניוניים בתא (SECOND MESSANGERS), ומערכות אלו הן כנראה יעד הפעילות של הליתיום. זו כנראה הסיבה ליעילות הליתיום בטיפול בשני קוטבי המחלה וכטיפול מונע. 
כיום משתמשים בליתיום כטיפול אחז-ה, המונע גלי מחלה, מגדיל את המרווחים ביניהם ומקטין את עוצמתם. למרות יעילות התרופה גם במצבי מחלה חריפים זמן התגובה הארוך יחסית (כשבועיים) לפעמים מחייב שילוב עם תרופות בעלות השפעה מהירה יותר, כגון נוגדי פסיכוזה במאניה או נוגד' דיכאון בעת דיכאון. 
לזתיום הוא תרופה יעילה מאוד, אך חסרונה הוא בהיותה "לא ידידותית" בשל ריבוי תופעות לוואי. השימוש מצריך בדיקות דם תכופות, ואף עלול לגרום הרעלה. להלן רשימת תופעות לוואי שכיחות: 
1. תופעות הלוואי השכיחות ביותר קשורות למערכת העיכול. בחילה, ירידה בתיאבון, שלשול והקאות הם תופעות שאפשר להתגבר עליהן על-ידי עלייה הדרגתית במינון, חלוקה 'של התרופה לכמה מנות במשך היום או לקיחת התרופה עם מזון. תלונות אלו שכיחות בשלבי טיפול ראשונים וחולפות בהמשך, אך עלולות להעיד על הצטברות רמה גבוהה ומסוכנת של ליתיום בדם. 
2. תופעת לוואי נוספת היא עלייה במשקל, הנגרמת כנראה מהשפעת הליתיום על משק הסוכרים בגוף. הדרך למנוע זאת היא תזונה נכונה ופעילות גופנית.
3. רעד הוא תופעת לוואי שכיחה ומטרידה, בעיקר רעד בידיים. אפשר לצמצמו על-ידי חלוקת התרופה לכמה מנות ביום. צריכת קפאין מגבירה את הרעד, ולכן מומלץ להגביל שתיית קפה למשל. רעד קיצוני וחמור עלול להעיד על רמות גבוהות של ליתיום ולהתריע מפני "הרעלת ליתיום". 
4. לעתים מתארים נוטלי התרופה תופעות נפשיות, כמו מצב רוח ירוד, זמן תגובה איטי והפרעה בזיכרון. קשה להבדיל תלונות אלו מסימני מצב דיכאוני, אך כאשר מדובר בתופעות לוואי, הן פוחתות ונעלמות במהלך שינוי במינון התרופה.
5. כליות - ליתיום עלול לגרום הפרעה בריכוז השתן, כך שייווצרו כמויות שתן גדולות, המחייבות את המטופל לשתות הרבה כדי להדביק את איבוד הנוזלים, או שיהיה נתון בסכנת התייבשות. אם מתפתחת הפרעה כזו, יש להעריך את מידתה ולשקול טיפול (באופן פרדוקסלי הטיפול הוא דווקא תרופות משתנות): נטילת ליתיום במנה חד-יומית, ירידה במינון התרופה או החלפתה בתרופה אחרת. כל אלו ייעשו כמובן לאחר התייעצות עם הרופא המטפל. סיבוכים כלייתיים קשים יותר נדירים כיום. 
6. בלוטת התריס - גם היא מערכת המושפעת מליתיום. נשים רגישות יותר ולעתים מתלוננות על עייפות יתר, עצירות ויובש בעור, שהם סימנים המעידים על תת-פעילות של בלוטת התריס. מסיבה זו עוקבים בקפידה אחר תפקודי בלוטת תריס.
7. לליתיום עלולות להיות תופעות לוואי עוריות, כמו החמרת מחלת הפסוריאזיס באלו הלוקים בה, פריחות שונות, אקנה ואפילו מקרים בודדים של התקרחות. כל התופעות הפיכות, והעור חוזר לנורמה עם התאמת המינון. 
8. הרעלת ליתיום היא אחד ממצבי החירום בתחום הפסיכיאטרייה. סימניה הראשונים הם בחילות, הקאות, שלשולים והחמרת הרעד בידיים. עם ההתקדמות יופיעו גם קושי בדיבור וחוסר שיווי משקל בעת הליכה. במצבים קיצוניים ובהיעדר טיפול עלולים להתפתח שינויים במצב ההכרה, התכווצויות שריריות, פרכוסים ואף איבוד הכרה. כאשר ערכי הליתיום בדם גבוהים מ- 1.2, מופיעים בדרך כלל הסימנים הראשונים, אך הסימנים החמורים מתפתחים לרוב בערכים של 1.5 ויותר. ערנות מוגברת חשובה כדי שההתראה הראשונית תגיע מצד המטופל. 
רשימה כה ארוכה של תופעות לוואי ואף הרעלה מסוכנת מסבירות מדוע תרופה זו אינה "חביבה" על המטופלים, ואין זה פלא שהשימוש בה קטן יחסית למרות יעילותה המוכחת. 
רבים מהמטופלים בליתיום נוטלים גם תרופות אחרות, ויש ליידע את הרופא בנוגע להן, משום שתכשירים רבים משפיעים עליו או מושפעים ממנו. כך תרופות נוגדות לחץ דם, נוגדי דלקת, נוגדי פסיכוזה, חומר' הרדמה ותרופות לבביות. קשישים ואנשים הסובלים ממחלות גופניות קשות רגישים במיוחד לתופעות הלוואי של ליתיום. היריון הוא מצב מיוחד, ובשליש הראשון אין להשתמש בליתיום כלל, משום שהוא עלול ליצור מומים בעובר המתפתח. מתן ליתיום מבוסס על מדידות חוזרות של רמת החומר בדם, עד שמגיעים לאיזון רצוי. הרמה הרצויה בדם היא בדרך כלל בטווח של 0.6 עד 1.0 מיליאקוויוולנט לליטר, אך רמות נמוכות יותר (בטווח של 0.6 עד 0.8) מקובלות בטיפול אחזקתי ממושך ומלוות בפחות תופעות לוואי. רמות נמוכות עוד יותר (0.4 עד 0.6) כרוכות בהרבה פחות תופעות לוואי, אך נושאות סיכון גבוה יותר להישנות המחלה. 

כמו רוב התרופות מייצבות מצב הרוח יש להסכין עם נטילה ממושכת 'של ליתיום לאורך חודשים ושנים. לפיכך רצוי להיערך לשילוב התרופה באורח החיים הרגיל מוקדם ככל האפשר. תופעה מצערת היא שלעתים אנשים שהגיבו היטב על ליתיום והפסיקו את נטילתו, לא חזרו להגיב כך כאשר נטלו אותו בשנית. מטופל הלוקח על עצמו להיות שותף לטיפול, ואשר ממה- ומדווח לרופא על התפתחות תופעות לוואי או תופעות בלתי נעימות, יגלה כי הוא מסוגל להתמיד בנטילת התרופה לאורך זמן. 
תרופות נוגדות פרכוסים 

תרופות אלו פועלות כחוסמי תעלות נתרן או כמגבירות פעילות הקולטן ל- GABA.

חומצה ולפרואית (VALPROIC ACID) 

(דפלפט, ולפורל)
תרופה זו היא השכיחה ביותר בשימוש כיום. היא שייכת למשפחת נוגדי הפרכוסים. נזכיר שוב כי הרעיון למתן נוגדי פרכוסים במחלות מצב הרוח נובע מהדמיון באופיין ההתקפי של האפילפסיה ושל המאניה - דפרסיה. דפלפט משמשת כטיפול בגלים מאניים וכטיפול מניעתי. יתרונה הבולט הוא בבטיחות רבה יותר מאשר ליתיום. בגלים מאניים התרופה פועלת במהירות רבה יותר מליתיום, כך שנדרשים לתגובה ימים מועטים בלבד עד שבוע. בטיחות התרופה מאפשרת העמסה מהירה שלה (בהשגחה רפואית כמובן) בתוך ימים ספורים. יעילות החומצה הוולפרואית גבוהה, ויותר מ- 70% מהמטופלים ירגישו השפעה מיטיבה. כיום אנו יודעים, כי סוגים מסוימים של מחלת המאניה - דפרסיה מגיבים על חומצה ולפרואית טוב מאחרים, למשל, מי שסובל ממאניה ריגזונית, אלו המשתמשים בסמים, בעלי מהלך מחלה מסוג מחזוריות מהירה והלוקים במאניה משנית. 
בניגוד לליתיום זוהי היא תר:,ה ידידותית, והמטופלים נענים לנטילתה. ובכל זאת ישנן כמה תופעות לוואי שראוי לציינן.

1. מערכת העצבים המרכזית היא הרגישה ביותר לתרופה, ורגישות זו מתבטאת בהפרעה בקשב, בריכוז ובזיכרון. 
2. רעד הוא תופעת לוואי שכיחה יחסית, המופיעה בתחילת הטיפול וחולפת בהמשכו. 
3. לעתים מופיעות הפרעות שמקורן במערכת העיכול, כגון בחילות, צרבות והקאות: גם אלו אופייניות לתחילת הטיפול וחולפות בהמשכו. 
4. נשירת שיער היא תופעת לוואי, שעלולה להוות בעיה אסתטית. 
5. לעתים רחוקות, ובעיקר במטופלים שסובלים מבעיה כבדית קודמת, התרופה עלולה לפגוע בתפקודי הכבד. 
6. במקרים נדירים יש פגיעה בייצור תאי הדם, ובעיקר בטסיות האחראיות לקרישת הדם התקינה. מסיבות אלו נטילת התרופה מחייבת מעקב בבדיקות דם. 
חומצה ולפרואית ניתנת בדרך כלל במינון של בין 600 ל- 1,500 מ"ג ביום, ויש לעקוב אחר רמתה בדם בבדיקות חוזרות. טווח הרמות הטיפוליות נע בין 50 ל- 100 מיקרוגרם למיליליטר, אך גם ברמות גבוהות יותר אין תופעות של הרעלה, וזאת בשונה מליתיום. 
קרבמזפין (CARBAMAZEPINE) 

(טגרטול, טריל) 
גם סוג זה של תכשיר נוגד פרכוסים מש-מש לטיפול במחלה הדו-קוטבית. תרופה זו נמצאת בין ליתיום לדפלפט מבחינת מהירות פעילותה ומבחינת בטיחותה. הזמן הדרוש להשפעתה במצב מאני נע בסביבות 10 ימים, וכמחצית מהנוטלים אותה יפיקו תועלת מתכשיר זה. 
תופעות הלוואי של התרופה נובעות מהשפעתה על כמה מערכות בגוף מערכת העצבים המרכזית, מערכת ייצור מרכיבי הדם, מאזן המים בגוף ומערכת ההולכה החשמלית בלב. 
1. התופעות השכיחות ביותר הן בחילות, הקאות, אי-נוחות בקיבה, עצירות, שלשול וחוסר תיאבון. עלייה הדרגתית במינון מונעת בדרך כלל את התפתחותן. 
2. תופעות אפשריות נוספות הן הפרעה בשיווי משקל, טשטוש ראייה, ישנוניות וסחרחורת, המעידות על השפעה על מערכת העצבים המרכזית. 
3. פריחות בעור שכיחות גם הן יחסית בשימוש בטגרטול, וחולפות מיד עם הפסקת נטילת התרופה. לרוב תופיע הפריחה בשבועות הראשונים לטיפול ותאופיין בגרד. 
4. סיבוך נדיר הוא דיכוי יצירת כדוריות הדם הלבנות, שהן חלק ממערכת החיסון של הגוף, ולכן מחייב מעקב אחרי ספירת הדם. חשוב גם שהמשתמשים בתרופה יהיו ערניים וידווחו לרופא בכל מקרה של חשד למחלה זיהומית, כמו חום וכאבי גרון.

התרופה ניתנת בדרך כלל במינונים שבין 600 ל- 1,200 מ"ג ביום, גם כאן מבצעים מדידות של רמת התרופה בדם, והרמות המקובלות הן בין 6 ל- 12 מיקרוגרם למיליליטר. לרמה יש חשיבות יותר במקרים של תופעות לוואי ופחות בקביעת המינון הטיפולי, אשך נגזר יותר ממידת השפעתה של התרופה.

תכשירים נוגדי פרכוסים חדשים 
אף ששלוש התרופות שהוזכרו (ליתיום, דפלפט וטגרטול) נמצאות בשימוש נרחב זה זמן רב, כמה מהחולים אינם מפיקים מהן תועלת. בשל עובדה זו ותופעות הלוואי הרבות המיוחסות להן ניסו החוקרים למצוא תרופות נוספות מקבוצה זו. פיתוח ומחקר קדחתניים הביאו לפיתוחן של שלוש תרופות חדשות, שעדיין לא מאושרות להתוויה זו ומשמשות כעת כתרופות נוגדות פירכוסים. 
גאבאפנטין (GABAPENTIN) 

(נוירונטין)
תרופה נוגדת פרכוסים בעלת השפעה על המוליך העצבי המעכב גאבא GABA ועל תעלות נתרן, ולכן ביכולתה לאזן פעילות חשמלית בתאי המוח. מייחסים לה תופעות לוואי מועטות בלבד, כמו תחושת נמנום וקושי בריכוז. השימוש בה אינו נפוץ בינתיים, משום שחסר ניסיון מצטבר בנוגע ליעילותה, ונצטרך להמתין למסקנות מוצקות יותר בעתיד. 
למוטריג'ין (LAMOTRIGINE) 

(למיקטל) 

תרופה זו פועלת במנגנון חסימת תעלות נתרן, תעלות סידן ועיכוב השחרור של המוליך העצבי המעורר גלוטמט (GLUTAMATE). היא נמצאה יעילה בכמה מהמטופלים הסובלים ממחלה דו-קוטבית, וכנראה יותר באלו הסובלים מדיכאון דו-קוטבי. מתן תרופות נוגדות דיכאון במצב זה מלווה בסיכון גבוה להתפתחות מצב מאני, ולכן מגוון הטיפולים בדיכאון מסוג זה הוא מצומצם. יעילות הלמיקטל והיעדר סיכון להתפתחות מאניה עשויים להציבה בעתיד בין הטיפולים האפשריים במצב זה. אצל כמה מהמטופלים (עד 10%) גורמת התרופה תופעת לוואי קשה של פריחה, מה שעלול להגביל את השימוש בה. 
טופירמט (TOPIRAMATE) 

(טופמקס) 

תכשיר זה חוסם תעלות נתרן, מגביר פעילות GABA ומעכב שחרור גלוטמט. תרופה זו נבדקת בימים אלו ממש וניסיונות ראשוניים מראים כי היא עשויה להיות יעילה במחלה הדו-קוטבית הן כטיפול מונע והן כטיפול במצב המאני החריף. בניגוד לרוב התרופות האחרות, אשר גורמות עלייה במשקל, הטופמקס עשויה לגרום דווקא ירידה במשקל, ולכן ייתכן שבעתיד תהיה תרופה זו מועדפת על המטופלים, המתמודדים כיום עם תופעת ההשמנה עקב נטילת תרופות. רשימה זו חלקית, ותרופות נוספות נמצאות כיום בפיתוח, אך נצטרך להמתין לאישורן בעתיד. 
כיצד נבחר מייצב מצב רוח? 
כאשר מטופל מגיע לטיפול, אין כל דרך לחזות כיצד יגיב על תרופה זו אחרת ואם יפתח תופעות לוואי כלשהן. ובכל זאת, ניסיון מצטבר של שנים רבות מאפשר מידה מסוימת של ניבוי. מתברר כי סוגים שונים של המחלה מגיבים על התרופות בצורה שונה. למשל, ליתיום יעיל במיוחד במטופלים שסובלים ממצבים מאניים קלסיים (פעילות יתר, אאופוריה, תחושת גדלות), ואילו דפלפט וטגרטול יעילות יותר במאניה דיספורית (מתח, כעס, רגזנות ותוקפנות). גם מהלך המחלה מכוון יותר לתרופה אחת או אחרת; ככל שהוא מהיר, ההפוגות קצרות והתחלפות הגלים מהירה (RAPID CYCLE), בולט היתרון לשימוש בחומצה ולפרואית. כך גם במצב מאני המשני למחלות גופניות או בעת שימוש בסמים יש עדיפות לתרופות נוגדות פרכוסים, ובמיוחד לחומצה ולפרואית. מתברר כי גם לסדר הגלים יש חשיבות בבחירת הטיפול המועדף. מי שלמחלתו יש תבנית של גל דיכאוני ואחריו גל מאני, תהיה תגובה מועטת על ליתיום, ומי שתבניתו הפוכה יגיב טוב יחסית על ליתיום. נתון מעניין הוא שכאשר יש בני משפחה נוספים הלוקים במחלה, התגובה לליתיום משתפרת. 
ציינו כאן כמה עובדות המסייעות לבחור בטיפול הרצוי, אך הגורם החשוב והמנבא ביותר הוא עדיין הניסיון המעשי. שום אמצעי ניבוי אינם מחליפים מתן תרופה באופן מלא ולמשך זמן מספיק.

מסיבות אלו נסביר למטופלים כבר בראשית הטיפול, כי נדרשים מצד~ איפוק וסבלנות למרות קוצר רוח, משום שכיום עדיין אי אפשר לקצר תהליכים אלו.

תכשירים נוגדי פסיכוזה 

קבוצת תרופות זו נכנסה לשימוש כבר בשנות ה- 50 של המאה ה-20, ואף שבמקור יועדו לטיפול בסכיזופרניה, התרחב השימוש למצבים נוספים, ובמיוחד למצבים מאניים. הסיבה העיקרית לכך היא השפעה מרגיעה מידית כמעט, שאינה מושהית כמו בתרופות מסוג נוגדי פרכוסים או ליתיום. בתוך זמן קצר שמו לב הפסיכיאטרים, כי תרופות אלו משפיעות לטובה על "סימנים יסודיים"' של המאניה, והן הפכו לטיפול "נוגד מאניה". רבים מהחולים בשנות ה- 50 וה- 60 מכירים אותן כתרופות הבחירה, וכמה מהמטופלים הוותיקים נוטלים תרופות אלו עד היום. אחר כך התגלו מגבלותיהן של התרופות ממשפחה זו: תופעות לוואי רבות ותופעות שמקצתן אינן נעלמות גם לאחר הפסקת נטילת התרופות. 
פעילותן של תרופות אלו למניעת גלי מחלה נוספים עדיין לא הוכחה באופן חד-משמעי. גם אם היא קיימת, היא כנראה מתונה יחסית, וכיום אין הוראה ברורה להשתמש בהן כטיפול מונע, והטיפול נקבע לפי הצורך של כל מטופל. 
תכשירי קבוצת נוגדי הפסיכוזה הטיפוסיות התרבו, וכיום כוללת קבוצה זו יותר מ-30 תכשירים, שהאופייניים הם: הלידול, לרגקטיל, פרפנן, מלריל וקלופיקסול. נוגדי הפסיכוזה הטיפוסיים פועלים בחסימת הולכה בין תאי עצב, שמפעיל המוליך העצבי דופמין
(DOPAMINE). התרופה נצמדת לקולטן לדופמין מסוג 2D וחוסמת את אפשרות הדופמין להיקשר לקולטן. קולטנים אלו קיימים במוח בכמה מסלולים, והם היעד לפעולת התרופה. כמה מאותם מסלולים אכן אחראים ליצירת תהליך הפסיכוזה (ואולי גם מאניה), אך מסלולים אחרים קשורים לתפקודי מוח אחרים, וחסימתם יוצרת את תופעות הלוואי. 
תופעות הלוואי הנפוצות הן ההפרעות התנועתיות. פרקינסוניזם הוא מצב שלצערנו, מוכר לרבים מהנוטלים תרופות נוגדות פסיכוזה. בדומה למחלת פרקינסון מתח שרירים מוגבר יוצר תנוחה כפופה אופיינית, הליכה בצעדים קטנים, רעד בידיים והבעת פנים קפואה. תופעת לוואי זו אחראית בחלקה למראה החריג שיוצר סטיגמה כלפי הלוקים במחלות נפשיות. אקטיזיה היא תחושה סובייקטיבית קשה של "קוצים ברגליים" וצורך לנוע בחוסר מנוחה, ולעתים גורמת סבל ניכר למטופל. אי-נוחות וחוסר סבלנות קבועים מביאים לכך שהמטופל מתקשה למצוא את מקומו. הוא חווה חרדה, כעס, אי-שקט ומגוון רחב של תחושות בלתי נעימות נוספות. דיסטוניה חריפה היא "היתפסות" פתאומית של קבוצת שרירים, בעיקר בפנים או בצוואר, שמביאה לתנוחה בלתי טבעית ולעתים כואבת. כל התופעות שהוזכרו מופיעות לרוב בתחילת הטיפול ומצריכות 'שילוב עם תכשירים "מתקנים" (מסוג האנטי-כולינרגים). אף שבהמשך הן עשויות לחלוף או להיחלש, הן מעוררות לעתים קרובות התנגדות לטיפול, ומטופלים רבים טוענים שהם מעדיפים את המחלה על הטיפול. תרופות אלו פיתחו עם השנים את הדעות הקדומות שקיימות כיום נגד הטיפולים הפסיכיאטריים. 
תופעת לוואי נוספת, שבניגוד לקודמותיה בחלקה אינה הפיכה גם לאחר הפסקת הטיפול, היא הדיסקינזיה המאוחרת, המתבטאת בתנועות קטנות חוזרות לא רצוניות, בעיקר בשרירי הפה, הלשון והלסת, בתנועות דמויות לעיסה, בליקוק או בשרבוב שפתיים. למרבה הצער, הלוקים במחלה דו - קוטבית רגישים במיוחד להתפתחות דיסקינזיה זו ומפתחים אותה לאחר טיפול קצר ואפילו במינון נמוך במיוחד. סיבוך זה עלול להיות קשה ומגביל אפילו בפעילות יומיומית, וחומרתו מגבילה את השימוש בתרופות אלו ואף מניעה את גלגלי החיפוש אחר תכשירים חדשניים יותר. כך הגיע הדור החדש של נוגדי הפסיכוזה, התכשירים הבלתי טיפוסיים, שהם בעלי פוטנציאל נמוך בהרבה לגרימת תופעות תנועתיות. לדאבוננו, רשימת תופעות הלוואי של תכשירים נוגדי פסיכוזה טיפוסיים אינה מסתכמת בתופעות התנועתיות, אלא כוללת תופעות נוספות המהוות עילה למתן זהיר שלהן. תופעות לוואי נוספות הן ירידת לחץ דם בעת קימה משכיבה או מישיבה, נמנום, יובש בפה, טשטוש ראייה, עצירות וקושי בהטלת שתן. התופעות הקשות ביותר הן אלו המנטליות - אדישות, האטה בחשיבה, צמצום תחושות רגשיות וחוסר הנעה; המטופלים מתארים "תחושת זומבי". חולים הסובלים מתופעות פרקינסוניזם במראה כפוף וקפוא, אדישות, חוסר עניין וירידת מצב רוח יכולים להגיע לדיכאון ממש. לתרופות אלו יש פוטנציאל לגרום דיכאון, ולכן משתדלים להגביל את השימוש בהן למקרים הסוערים יותר ושוקלים את הפסקתן כאשר הסערה שוככת. במטופל הנוטל נוגדי פסיכוזה כדאי להעריך את הצורך בהם מדי פעם, ולא להמשיך בנטילתם באופן אוטומטי. הטיפול המונע המועדף במאניה -דפרסיה הוא מייצבי מצב רוח. 
תכשירים אנטי-פסיכוטיים לא טיפוסיים 
אותה רשימה ארוכה של תופעות לוואי לתרופות טיפוסיות והתגובה יבלתי מספקת של מייצבי מצב הרוח המוכרים מכריחות את החוקרים להמשיך לחפש תכשירים יעילים נוספים. התפתחות ייכרת חלה בשנים האחרונות, עם כניסתם לשימוש של תכשירים אנטי-פסיכוטיים בלתי טיפוסיים, דוגמת אולנזפין (זיפרקסה), ריספרידון (ריספרדל) וקלוזפין (לפונקס). הם משמשים כיום בעיקר לטיפול בסכיזופרניה, ושינו את פני הטיפול בה ואת מצב המטופלים. ככל שהנכונות לטיפול תרופתי עולה, כך המחלה נשלטת. במה חדשנותן של תרופות אלו? החידוש הוא בהיעדר מוחלט כמעט של תופעות לוואי תנועתיות, המטופלים מדווחים על העדפתם הברורה את התרופות האלו, יתרון נוסף הוא שהן אינן גורמות דיכאון, ומנגנון הפעולה השונה שלהן יכול להסביר אפילו השפעה נוגדת דיכאון ומשפרת תפקוד קוגניטיבי. 

מנגנון הפעולה הוא בחסימה משולבת של כמה קולטנים לכמה מוליכים עצביים שונים, התרופות הטיפוסיות פועלות בעיקר כחוסמות של הקולטן לדופמין מתת-סוג (D2), ואילו תרופות אלו פועלות על קולטני דופמין מתת-סוג אחרים (,D1,D4,D3) ויוצרות הרבה פחות תופעות לוואי תנועתיות, נראה כי חסימה משולבת חזקה של קולטנים למוליך העצבי סרוטונין (SEROTONIN והקולטן הקרוי 2-HT5) מקטינה את תופעות הלוואי במערכת החוץ-פירמיבלית התנועתית, ותורמת לשיפור מצב הרוח, כיום מעריכים שלתרופות אלו יש השמעה נוגדת מאניה סוערת וגם פעילות מסוימת למניעת גלים חוזרים של המחלה הדו-קוטבית. במשפחה זו קיימות כיום שלוש תרופות בשימוש, ותרופות נוספות בשלבים שונים של פיתוח, ניסוי ואישור. 
קלוזפין (CLOZAPINE) 

(לפונקס, לוזפין)
זהו התכשיר הראשון מבחינה היסטורית. תרופה זו היא מבחינות מסוימות "התחנה הסופית" במטופלים הסובלים מסכיזופרניה, העמידה בפני סוג טיפול אחר. התרופה פותחה באירופה בשנות ה- 60, אך השימוש בה לא היה רציף, ותקופות ארוכות נחשבה אסורה עקב תופעות לוואי קשות שנוצרו בשל דיכוי יצירת כדוריות דם במוח העצם. כבר בתחילת דרכה התבררה כיעילה מאוד גם במטופלים הלוקים במאניה-דפרסיה, העמידה לטיפולים אחרים, העמידה לטיפולים אחרים, ומשם הגיע הרעיון להשתמש בנוגדי פסיכוזה בלתי טיפוסיים גם במחלה דו-קוטבית. אך בהמשך, עם התבררות תופעות הלוואי הקשות (ירידה ביצירת כדוריות דם לבנות ב- 1% מהמטופלים) הוגבל השימוש בה במחלה הדו-קוטבית, והוא שמור למקרים קשים במיוחד. עם זאת ולמרבה המזל, היא הספיקה לפתוח פתח לשימוש בתרופות האחרות. נציין רק כי נטילת תרופה זו באופן קפדני וזהיר, ומתוך מעקב מסודר אחרי מספר כדוריות הדם הלבנות בבדיקות דם שבועיות, מאפשרת לחולי סכיזופרניה או מאניה-דפרסיה עמידות ליהנות מיתרונות התרופה. 
ריספרידון (RISPERIDONE) 

(ריספרדל) 

כמה שנים אחר כך פיתחו מעבדות המחקר של המדען פול ינסן בבלגיה את התכשיר הקרוי ריספרדל, במינונים נמוכים התרופה בלתי טיפוסית, כלומר חסרה תופעות לוואי תנועתיות, אך ככל 'שהמינון עולה, מופיעים יותר מאפיינים של תרופה טיפוסית, מנגנון הפעולה הביוכימי הוא פעולה חזקה במיוחד בחסימת קולטנים לסרוטונין, בעיקר מסוג 2-HT5, וחסימה חלשה יותר של הקולטן לדופמין D2. במחקרים שונים הדגימו החוקרים, כי יעילותה של הריספרדל אינה פחותה משל תרופות טיפוסיות, אך היא טובה מהן בשימור תפקודים שכליים, ומשום כך מעלה את איכות חיי הנוטלים אותה. העובדה שהתרופה אינה משבשת את יכולת הביצועים השכליים ומלווה בפחות תופעות לוואי חוץ-פירמיבליות הופכת אותה למועדפת בקרב קשישים הלוקים במחלות נפשיות שונות. 
תופעות לוואי שכיחות של התרופה הן התופעות התנועתיות, שכפי שצוין אופייניות למינונים גבוהים, ולעתים נמנום, ירידת לחץ דם הקשורה בשינוי תנוחה ועלייה בתיאבון ובמשקל. 
במחלה הדו-קוטבית התברר, כי ריספרדל יעילה בכמה מהמטופלים במצב מאני. בינתיים יש צורך במחקר נוסף טרם אישורה לשימוש במחלה זו. ייתכן שיימצא לה שימוש רב במצבי דיכאון דו-קוטבי בזכות מנגנון הפעולה הייחודי שלה. 
אולנזפין (OLANZAPINE)

(זיפרקסה)

זיפרקסה הוא התכשיר נוגד הפסיכוזה היחיד שאושר לשימוש במצב מאני חריף במסגרת הפרעה דו-קוטבית. 
החיפוש אחר התרופה המוכרת כיום כאולנזפין (זיפרקסה) החל בתחילת שנות ה- 80 במעבדות המחקר של חברת אלי לילי שבאנגליה. המטרה הייתה לפתח תרופה אנטי-פסיכוטית בעלת יעילות דומה לזו של הקלוזפין לפחות, ובלי תופעות לוואי הקשורות לדיכוי מערכת החיסון. מולקולת הזיפרקסה אכן דומה במבנה הכימי לקלוזפין, ובאופן דומה יש לה זיקה לקולטנים לדופמין, לסרוטונין ולאצטילכולין, כך שיש מעט תופעות לוואי תנועתיות, ונשמרים מצב רוח תקין ויכולות חשיבה.
מאז אישור התרופה לשימוש בחולי סכיזופרניה בשנת 1996 בארצות הברית, היא ניתנה לרבבות חולים ונמצאה יעילה לא פחות מהתרופות הטיפוסיות לטיפול בתסמינים פסיכוטיים ואחרים. סימנים דיכאוניים, אשר כה שכיחים בקרב חולי סכיזופרניה, מגיבים היטב על זיפרקסה. כך גם בתחום הקרוי בשפה המקצועית "סימנים שליליים", הכולל הנעה, רצייה, תפקוד וביצועים חברתיים. יתרונה העיקרי הוא היעדר תופעות לוואי תנועתיות. למטופלים רבים הייתה זו הפתעה נעימה ליטול תכשיר המטפל במחלתם בלי ש"ירגישו" אותו בכל תנועה של גופם. 
מכיוון שנמצא האפקט המאזן הן על תסמינים פסיכוטיים והן על תסמינים דיכאוניים במחלת הסכיזופרניה, החלו החוקרים לבדוק את השפעותיה על החולים במחלה דו-קוטבית, מחקר מקיף הצביע על יעילות התרופה במצב מאני חריף. התגובה מהירה יחסית, בדרך כלל בתוך שבוע. תופעת הלוואי של נמנום בתחילת השימוש רצויה, במיוחד במצבי מאניה חריפה, ותורמת למהירות ההשפעה של התרופה. 
טווח המינונים בשימוש בזיפרקסה במחלה הדו-קוטבית הוא בין 5 מ"ג ל- 20 מ"ג, ובממוצע 10 מ"ג ביום. בדומה למטופלים הסובלים מסכיזופרניה גם בלוקים במאניה-דפרסיה נדיר למצוא תופעות לוואי תנועתיות. גם במחלה דו-קוטבית התרופה אינה גורמת דיכאון, וזאת בניגוד לתכשירים נוגדי פסיכוזה טיפוסיים. התרופה אפילו מגלה אפקט נוגד דיכאון ומשפרת תפקודים קוגנטיביים. כבר כיום יש דיווחים ראשונים על כך שגם דיכאונות קשים (עם תסמינים פסיכוטיים) מגיבים על טיפול בזיפרקסה שניתן בשילוב עם נוגדי דיכאון. 
לזיפרקסה יש יתרון חשוב נוסף. הודות למיעוט פעולות גומלין בין-תרופתיות אפשר להשתמש בזיפרקסה עם תרופות נוספות. שימוש בזיפרקסה בטוח הרבה יותר גם בשימוש לטווח ארוך, משום שהסיכון לדיסקינזיה המאוחרת נמוך כנראה. כאשר מטופל נוטל תכשירים אנטי-פסיכוטיים קלסיים לאורך זמן, תמיד כדאי לשקול החלפה לתרופה בלתי טיפוסית. 
לזיפרקסה יש שתי תופעות לוואי שכיחות: האחת היא ישנוניות, שהיא תופעה רצויה בתחילת הטיפול, ולרוב נעלמת בנטילה ממושכת; והשנייה היא עלייה במשקל. עלייה במשקל מתרחשת בעיקר במי שנמצא במצב רזון בתחילת הטיפול. העלייה היא בעיקר בשלבי טיפול ראשונים ונבלמת בהמשך. פעילות גופנית והרגלי אכילה נכונים יצמצמו את התופעה, ויש לנקוט אותם כבר מראשית הטיפול. למרות תופעה בלתי רצויה זו יש לבחון את יתרונות התרופה לעומת חסרונותיה, ועדיין מטופלים רבים יעדיפו להשתמש בה מתוך התחשבות במגבלותיה, ולא בתרופה טיפוסית. 
עם בשימוש בתכשירים בלתי טיפוסיים, כדוגמת זיפרקסה וריספרדל, אנו עדים לשינוי ניכר בהיענות לטיפול. ההסכמה ליטול את התרופה, שיתוף הפעולה ונטילת הטיפול באופן קבוע ונכון הם מצב שלא הכרנו עד היום. כה רבים הם המטופלים הלוקים במחלות נפש - ואף במחלות גופניות - אשר אינם מתמידים בטיפול ביעילות. התוצאה של חוסר היענות היא הידרדרות המחלה, האצתה והחרפות י האצתה והחרפות חוזרות. העובדה שכיום משתמשים בתרופות אנטי-פסיכוטיות לא טיפוסיות כבר מן ההתקף הראשון מביאה לכך שדור שלם חדש של מטופלים אינו מכיר את מגבלות התרופות הקודמות. 
תכשירים נוגדי דיכאון 

כיום יש מגוון רחב של תכשירים נוגדי דיכאון, כולם יעילים מאוד, ואפשרויות הבחירה רבות. נפרט בקצרה על כל אחת מהקבוצות:
SSRI - SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE INHIBITOR
זו קבוצת תכשירים הנמצאים בשימוש רחב הודות ליעילות גבוהה נגד דיכאון, ועם זאת פוטנציאל נמוך יחסית להעברה למאניה. בתרגום חופשי הם נקראים מעכבים ייחודיים לקליטת סרוטונין, ומשמם משתמע אופן פעולתם. סרוטונין הוא מוליך עצבי, המופרש מתא עצב אחד ומפעיל את תא העצב הסמוך לו. התכשירים מקבוצה זו מונעים את פינוי הסרוטונין מהמרווח שבין התאים לתא העצב המשחרר אותו, ובכך משאירים אותו לפעול ביתר שאת על תא המטרה. קבוצת תרופות זו התגלתה בסוף שנות ה- 80, ומאז עולה הפופולריות שלהן, והשימוש בהן מתרחב לממדים ניכרים. הנציג המוכר ביותר בקבוצה זו והראשון שאושר לשימוש בדיכאון הוא הפרוזק (FLUOXETINE), אך הקבוצה כוללת תכשירים נוספים יעילים לא פחות, כמו למשל פבוקסיל (FLUVOXAMINE), סרוקסט (PAROXETINE), ציפרמיל
(CITALOPRAM) וזולופט (SERTRALINE). הפופולריות שלהן מובנת לאור מיעוט תופעות הלוואי, היעדר רעילותן אפילו במינונים גבוהים ואפשרות נטילתן בעת היריון או הנקה, ובכל זאת יש גם תופעות לוואי, השכיחות ביותר הן קשיים בשינה, אי-שקט, תופעות שונות במערכת העיכול ולעתים דיכוי תיאבון עד כדי ירידה במשקל, תלונה נוספת נפוצה יחסית היא פגיעה בתפקוד המיני, אך זו הפיכה עם שינוי המינון.

הועלתה אפשרות לטיפול בדיכאון גם בסטרואידים בעלי פעילות מוחית (נוירוסטרואידים), אולם גישה זו נמצאת עדיין במחקר.

תכשירים מקבוצת טריציקלים 
קבוצה גדולה וחשובה של תכשירים, שבעבר היו עיקר התחמושת של הפסיכיאטר הנלחם בדיכאון, אך בשנים האחרונות נוספו תרופות חדשות ורבות בעלות יעילות דומה אך רעילות פחות, והשימוש בתרופות טריציקליות מצטמצם. כעת הן שמורות למקרים קשים יותר או לחולים שאנו יודעים כי מגיבים טוב במיוחד על תרופות אלו. בקבוצה זו תרופות רבות, הנבדלות זו מזו בפרופיל תופעות הלוואי שלהן. נזכיר כאן כמה מהתרופות: אנפרניל
(CLOMIPRAMINE), אלטרול (AMITRIPTYLINE), טופרניל (IMIPRAMINE) וג'ילקס
(DOXEPIN).

חיסרון גדול של תכשירים מקבוצת הטריציקלים הוא נטייתם להשרות התקפי מאניה או היפומאניה, ולכן מומלץ להיזהר בנתינתם במחלה דו-קוטבית. נחלק את תופעות הלוואי השכיחות לקבוצות, כאשר בכל קבוצה מיוחסים הסימנים להשפעה על מוליך עצבי מסוים. טשטוש ראייה, דופק לב מואץ, יובש בפה, עצירות ועצירת שתן מיוחסים לפעילות מעכבת של התרופה על המוליך העצבי אצטיל-כולין; ירידת לחץ דם בעת קימה משכיבה או מישיבה מיוחסת להשפעה על קולטנים למוליך העצבי אדרנלין; ישנוניות ועלייה במשקל קשורות כנראה להשפעה על המוליך העצבי היסטמיו; מגבלות נוספות הן התערבות בפעילות החשמלית של הלב, ועקב כך סיכון להפרעות קצב.

מעכבי (MAO) MONOAMINE OXIDASE 

קבוצת תרופות זו פועלת על-ידי עיכוב אנזים בשם MONOAMINE OXIDASE. אנזים זה מצוי במערכת העצבים המרכזית, ותפקידו לפרק מוליכים כימיים מעוררים, כמו דופמין, נוראדרנלין וסרוטונין. עיכוב האנזים מפסיק את הפירוק, ורמת חומרים אלו עולה. לכך מיוחסת השפעתם המיטיבה על הלוקים בדיכאון. התרופות הראשונות מקבוצה זו התגלו כבר ב- 1952 כנגזרת של תרופה אנטי-שחפתית, אך השימוש בהן תמיד היה מצומצם יחסית, מכיוון שהנוטלים אותן התחייבו לדיאטה דלת טירמין, ואי-הקפדה עליה היה עלול לגרום עלייה פתאומית בלחץ הדם. בשנים האחרונות פותחו תכשירים שאינם מצריכים דיאטה כזו (משום שהם מעכבים את האנזים הנ"ל באופן הפיך), והשימוש בהם התרחב. כבר מזמן התגלו התרופות מקבוצה זו כיעילות יותר במצבים, שבהם הדיכאון מתאפיין ב"סימנים הפוכים", כלומר שינת יתר, אכילת יתר, עלייה במשקל וחוסר מרץ. כאשר הסטטיסטיקה הראתה כי הדיכאון הדו-קוטבי מאופיין יותר בתכונות אלו, החלו החוקרים להניח כי מדובר במנגנון שונה משל דיכאון חד-קוטבי, והתעוררה התקווה כי מעכבי MAO יהיו יעילים כאן במיוחד. אף שלתרופות אלו יש מקום חשוב ויעילות מוכחת, התברר כי אין להן עדיפות על קבוצות התרופות האחרות. יתרה מכך, גם הן עלולות לגרום התקף מאני. תופעות הלוואי השכיחות הן ירידה בלחץ הדם בעת קימה משכיבה או מישיבה, קשיים בשינה, עלייה במשקל, בצקות, הפרעה בתפקוד מיני ועליות פתאומיות בלחץ הדם. כמה מהתכשירים בקבוצה זו מחייבים הקפדה על דיאטה דלת טירמין, חומר המצוי בשפע בגבינות צהובות, בבשר בקר, בכבד, בנקניקים, בדגים מלוחים, ביין קיאנטי ובמזונות נוספים. הנוטלים תכשיר כזה מקבלים הדרכה מפורטת מה מותר לאכול ובאילו כמויות יומיות, יש גם סכנה בשימוש בו-זמני בתרופות נוספות, אפילו כאלו שנמכרות ללא מרשם רופא, ולכן יש להיוועץ במטפל על כל כוונה כזו, קיים גם מעכב סלקטיבי של האנזים MAO-A, בשם מיקלובמייד או מלבמייד שלא מחייב דיאטה דלת טירמין. 

(BUPROPION (ZYBAN
נוגד דיכאון זה אינו נפוץ בשימוש בארץ. מנגנון הפעולה הוא עירוב קליטת נוראדרנלין ודופמין, ומכאן נובעת ההשפעה נוגדת הדיכאון. ישנם דיווחים כי לתרופה יש נטייה נמוכה בלבד להשרות מאניה, אך עובדה זו טרם הוכחה סופית. תרופה זו מועדפת בדיכאון דו-קוטבי, משום שאינה גורמת מצב מאני או היפומאני, ויעילותה בטיפול בדיכאון גבוהה. יתרון חשוב של תרופה זו הוא מיעוט תופעות לוואי (לרבות הפרעות בתפקוד המיני), ורווח נוסף בצדה - התרופה מסייעת לנגמלים מעישון. 
דור חדש של תכשירים נוגדי דיכאון 
נציגי הדור החדש הם תרופות שפותחו מתוך כוונה למצוא מנגנוני פעולה מתוחכמים יותר, להגביר יעילות ומהירות תגובה ועם זאת לצמצם תופעות לוואי ולשפר בטיחות. פיתוח של השנים האחרונות נשא פרי, ותרופות חדשות כבר אושרו לשימוש. נזכיר כאן את הבולטות שבהן:
(VENLAFAXINE (EFFEXOR
תכשיר בעל השפעה לעיכוב תהליך סילוק מוליכים עצביים מסוג סרוטונין ונוראדרנלין. יעילות התרופה דומה לזו של הקבוצות האחרות, אך המנגנון המיוחד שלה עושה אותה יעילה מאחרות בכמה מהחולים הסובלים מדיכאון עמיד. נראה גם כי התגובה על תרופה זו מהירה מהתגובה על תרופות אחרות, ולכן יש רופאים המעדיפים לתת אותה כאשר לזמן יש חשיבות עליונה. אך מנגנון הפעולה הייחודי נושא בחובו גם סיכון מסוים לעליית לחץ דם, ויש להשגיח על חולים בעלי נטייה ליתר לחץ דם. בדומה לתכשירים נוגדי דיכאון אחרים גם האפקסור עלולה להשרות מאניה בחולה במחלה דו-קוטבית. 
(SERZONIL)NEFAZADONE 
לתכשיר זה מנגנון כפול - בדומה ל- SSRI הוא מעכב סילוק סרוטונין מהמרווח הבין-תאי, אך בו-בזמן הוא גם חוסם קולטן לסרוטונין מתת-סוג 2. לתכשיר זה השפעה טובה במיוחד על איכות השינה. פגיעה באיכות השינה היא מסימני היסוד של הדיכאון, הגורמת מצוקה קשה לחולים, כך שלרוב מוסיפים לטיפול תרופות לשינה לפחות בשלביו הראשונים. אם כך, השימוש בסרזוניל עשוי לחסוך את השילוב עם תרופות נוספות. יתרון נוסף וחשוב בדומה לזה של BUPROPION הוא היעדר פגיעה בתפקוד המיני. 
(REMERON)MIRTAZAPINE 
תכשיר שמנגנון הפעולה שלו מורכב אפילו יותר. התרופה מעודדת ומזרזת פעילות של שחרור נוראדרנלין וסרוטונין. התרופה פועלת ביעילות ובמהירות כבר בימים הראשונים לטיפול. אפקט נוסף הוא חסימה של כמה הקולטנים 2 ו- 3 לסרוטונין, כך שאלו לא יחושו את העלייה בכמות החומר ולא יגיבו עליה בתופעות לוואי. כך מושגים שיפור ניכר באיכות השינה, רגיעה, מניעת תופעות לוואי במערכת העיכול ו"שמירה" על התפקוד המיני. 
(EDRONAX) REBOXETINE
תכשיר זה פועל בכך שהוא מעכב באופן ברירני את קליטת המוליך העצבי נוראדרנלין מהמרווח הבין-תנאי. ידוע כי הוא יעיל בטיפול בדיכאון, ועם זאת הוא מעורר מעט תופעות לוואי, כשהבולטת בהן היא יובש בפה ולעתים הפרעה בהטלת שתן. תחום מחקר עכשווי ביותר הוא הניסיון להסביר תפקודים הנחשבים "פסיכולוגיים" באמצעים "ביולוגיים". ואכן, מחקרים מראים כי למערכת המופעלת על-ידי נוראדרנלין יש חלק חשוב ביצירת ה"תשתית" לתפקודים שכליים ונפשיים רבים. למשל, היא משפיעה על תפקודים, כמו קשב, ריכוז וזיכרון. תפקוד תקין של מערכת זו חיוני גם להתנהגויות של יוזמה, לאנרגיה ולרצייה, ליצירת קשרים חברתיים וליכולת ליהנות מהם. במצב של דיכאון נפגעים רבים מתחומים אלה, ולכן ברור כי לתכשיר הפועל על מערכת הנוראדרנלין יש מקום מכובד בטיפול בדיכאון. כמו בתרופות רבות מקבוצה זו גם בטיפול באדרוקנס נדרשת זהירות בחולי מאניה-דפרסיה בשל החשש למעבר למצב מאני. 

נזעי חשמל (ELECTRO CONVULSIVE THERAPY-ECT) 

טיפול בנזעי חשמל הוא מהמהירים והיעילים במצבי מאניה ודיכאון. לרוב נראה שינוי במצב המטופל כבר לאחר טיפולים בודדים. היתרון הוא השפעה מיטיבה מידית כמעט על התנהגות אובדנית או על התנהגות תוקפנית, שלצערנו שכיחות במחלה דו-קוטבית. צורך ברגיעה מהירה או סכנה לאובדנות הם ההתוויה העיקרית לטיפול בנזעי חשמל. 
למרבה הצער, גם כיום, בתחילת המאה ה- 21, עדיין רווחת הדעה כי זה טיפול מפחיד ומסוכן, הכרוך ב"אובדן זיכרון". שורשי דעה זו נטועים בהיסטוריה של הטיפול בנזעי חשמל. שני רופאים איטלקים ברומא של לפני מלחמת העולם השנייה החלו להשתמש בשוק חשמלי לטיפול בחולים במצב פסיכוטי. בתחילת הדרך גרמה שיטת טיפול זו אי- נוחות ניכרת למטופלים בשל היעדר הרדמה, פרכוס דמוי אפילפטי קשה ופחד ממראה המכשור המאיים. בעשרות השנים שחלפו התפתחה הטכניקה ושופרה, וכיום זה טיפול בטוח לחלוטין, המבוצע בהרדמה שטחית וקצרה, אינו כרוך בכאב או באי-נוחות ותופעות הלוואי שלו מועטות. 
עדיין לא ברור כיצד הטיפול בחשמל מביא לשיפור בדיכאון, אך המחקרים מכוונים אותנו לשינויים המתרחשים במערכות תקשורת חוץ-תאיות ותוך- תאיות. 
הטיפול עצמו מתבצע בהרדמה קצרה של דקות ספורות, ואחריה התעוררות מהירה. הרופא המרדים משתמש בחומרי הרדמה ובמרפי שרירים, כך שהחולה אינו חווה פרכוס, אלא המוח בלבד עובר התפרצות חשמלית דמוית פרכוס. אחרי ההתעוררות ייתכנו כאבי ראש חולפים או הפרעות זמניות בזיכרון. הטיפול ניתן בסדרה של 'שניים עד שלושה טיפולים בשבוע, ובסך הכול 12 - 20 טיפולים. הטיפול בחשמל מקובל ויעיל במצבי דיכאון ולעתים אף במאניה - כשאין תגובה לטיפול. במקרים נדירים ניתן גם כטיפול מייצב מצב רוח מניעתי. לפעמים הוא ניתן לחולים שאינם בסכנה מידית, אלא משום שהם רגישים לתופעות הלוואי של התרופות. 
מכיוון שמדובר בהליך הכולל הרדמה קצרה, הוא מחייב את הסכמת המטופל ובדרך כלל מבוצע במסגרת אשפוז בלבד, ולפיכך השימוש בו מוגבל למרות יתרונותיו הרבים. 
טיפול בגירוי מגנטי - TMS 

בעשור האחרון התפתח תחום חדש במחקר המוח - שימוש במגנטים רבי - עוצמה, היוצרים שינוי זמני בפעילות החשמלית של תאי המוח. תחילת הפיתוח היה במכשירי אבחון, אך בהמשך יושם גם ככלי טיפולי. הקשר בין שדה מגנטי לפעילות חשמלית מוכר יותר ממאה שנים, אך הרעיון לנצל תכונה פיזיקלית זו ככלי לאבחון ולטיפול חדש יחסית ופותח לא מעט בזכות חוקרים ישראלים. כאשר שמים מגנט חזק משני צדי הקרקפת, נוצר זרם חשמלי שכיוונו מאונך, כלומר לכיוון מבני המוח העמוקים. בדומה לטיפול בנזעי חשמל גם כאן המטרה היא להעביר זרם חשמלי דרך אזורי מוח, האחראים להיווצרות המחלה, ולהביא ל"נורמליזציה" שלהם. בניגוד לטיפול בנזעי חשמל מאפשר מכשיר ה- TMS השראת שדה חשמלי במקום ובעוצמה מדויקים מאוד, ולפיכך אינו גורם פרכוס. הפעילות הממוקדת מאוד אינה כרוכה בתופעות לוואי ואינה מצריכה הרדמה. באופן טבעי החלו החוקרים לבדוק את היישומים האפשריים בתחום מחלות מצב הרוח, ובמיוחד דיכאון. בינתיים נמצא כי כמה מהמטופלים הלוקים בדיכאון, ואפילו בדיכאון עמיד, מדווחים על שיפור עקב הטיפול. כאמור, זה תחום חדש הנראה כרגע מבטיח מאוד, אך ידע וניסיון נוספים עדיין דרושים כדי להעריך טוב יותר את יעילותו ולנבא טוב יותר מי מהמטופלים ייהנו ממנו. דרך ארוכה עדיין לפנינו, בטרם תמצא שיטה טיפולית זו את מקומה בין השיטות המקובלות כיום.

17.  פסיכותרפיה והטיפול התרופתי 
חולה במחלה דו-קוטבית כותב: "התרופות מונעות את התקפי המאניה, מקטינות את הדיכאונות, מאיטות ומעדנות אותי ושומרות פן אהרוס את הקריירה שלי ואת חיי האישיים. התרופות מחזיקות אותי מחוץ לבית החולים ועושות את הפסיכותרפיה אפשרית. אך הפסיכותרפיה - הפסיכותרפיה מרפאת. היא זו המשליטה סדר בבלבול, מחזירה לי את השליטה ומלמדת אותי את התקווה. התרופות שואבות אותי אל המציאות במהירות ובפתאומיות, ואילו הפסיכותרפיה מאפשרת לי להסתגל אליה באמת. הפסיכותרפיה אפשרה לי להמשיך לקחת תרופות, ורק היא יכלה לעשות זאת, משום שאין גלולה המטפלת באי-רצון לקחת גלולות. היא לבדה אינה יכולה למנוע לחלוטין את התקפי הדיכאון והמאניה, ולפיכך אני זקוק לשניהם. זהו מצב מוזר מאוד להיות חייב את חייך לתרופות ולמערכת היחסים המיוחדת, העמוקה והמקיפה הזאת המכונה פסיכותרפיה". 
בעבר הרחוק - טרם גילוי הטיפולים התרופתיים - נחשבו החולים במחלה דו-קוטבית בלתי מתאימים לטיפולים שיחתיים עקב מצבי רוחם המתחלפים, נטייה חזקה להרס עצמי ותקופות שלמות של חוסר יכולת להתבוננות פנימה לסירוגין עם תקופות של שקיעה בעינוי עצמי מזוכיסטי. מאז גילוי התרופות ואיזון אותם מצבים קיצוניים חלה התקדמות בשטח הטיפול הפסיכותרפויטי בהם. אין ספק כי חלקו המהותי של הטיפול הוא התרופות. אך אין הוא מספיק. ראשית, ההיענות לתרופות אינה גבוהה, ויש רבים (שליש לפחות) שאינם נוטלים אותן באופן מסודר. שנית, לחולים דו-קוטביים יש שיעור גבוה של בעיות בחיי נישואים, פרידות וגירושין, אבטלה או חזרה לא מלאה לתפקוד תעסוקתי, ואלה עלולים להיות גורמי לחץ וזרזים להישנות המחלה ולפגיעה קשה באיכות חיי המטופל. כל אלו מדגימים את מגבלות הטיפול התרופתי ומחייבים מציאת גישות נוספות לעזרה. 
מטרת הגישה המשולבת היא כל אותם יעדים: הגדלת ההיצמדות לטיפול תרופתי, צמצום מספר האשפוזים ומשכם, שיפור תפקוד מקצועי ואישי, הקניית כלים למסגרת המשפחתית להתמודדות עם המחלה ועם השלכותיה והקטנת הסיכון לאובדנות. בשלבי המחלה השונים יש מקום להתערבויות שונות, ורוב אלו שיתוארו כאן מקומן לקראת השחרור מאשפוז ובתקופת ההתייצבות שאחריו. כולן חשובות כטיפול אחזקתי בזמן הפוגות המחלה. 

במערכות ציבוריות לא תמיד אפשר לספק לכל מטופל את הזמן המוגדר של חצי שעה או שעה שבועית, אבל גם בתנאים אלו חשוב שתהיה אווירה תומכת ופתוחה, כך שהמטופל יוכל לבטא את דאגותיו ואת קשייו. מחקרים מראים כי מטופלים המשתתפים בטיפול שיחתי מגלים היענות גבוהה יותר לטיפול התרופתי, ועקב כך מהלך המחלה מתקדם פחות. ההשלכות הנובעות מכך הן שמירת אורח חיים תקין והישגים מקצועיים ואישיים. נתאר כאן את הסוגים השונים של פסיכותרפיות בשימוש במחלה הדו-קוטבית. 
גישה פסיכוחינוכית 
מטרת גישה זו היא לספק למטופל ידע תאורטי ומעשי על המחלה ועל ההתמודדות עמה. גישה זו יעילה מאוד במחלות כרוניות שונות, כמו סוכרת, שבה ברור כי חינוך על המחלה מקטין את חומרתה, מצמצם את השפעתה על חיי החולה ומשפר את איכות חייו. כאן נעביר למטופל מידע על המחלה, על סוגי הטיפולים, על תופעות הלוואי של התרופות, על גורמים חיצוניים המשפיעים על מהלך המחלה ועוד. החולה לומד להכיר את סימני המחלה, לזהות הישנויות בשלב מוקדם, להקפיד על משטר תרופתי, לזהות מצבי לחץ, לצפות את השלכותיה של אפיזודה חריפה ולצמצם את מידת הנזק שבה. הוא לומד על הסיכון בשימוש בחומרים ממכרים ומנסה למצוא פתרונות אחרים למצוקותיו. בחינוך ובשיחה על היבטיה השונים של המחלה יש יותר יכולת להכירה ולשלוט בה - מעין "דע את האויב" שהוא תנאי הכרחי להבסתו. 
טיפול קוגניטיבי - התנהגותי 
התאוריה שמאחורי הטיפול הקוגניטיבי מניחה, כי דיכאון הוא תגובה "מוגזמת" לאובדן אמיתי או אפילו מדומה. התגובות הללו הן תוצאה של למידה לא נכונה (חיקוי של דמויות קרובות, מאורעות טראומתיים ועוד) או של חוסר התנסות בתפישות מסתגלות יותר. לפיכך הטיפול הקוגניטיבי מזהה חשיבה פסימית, ציפיות בלתי מציאותיות וביקורת עצמית מוגזמת ומענישה. בשלב השני על המטופל ללמוד גישות נכונות ומציאותיות יותר לניתוח המציאות. החלק השני של השם - התנהגותי - הוא מרכיב נוסף בטיפול, אשר מלמד את המטופל התמודדות נכונה יותר עם מצבי חיים שונים. 

כיצד הוא מבוצע? השלב הראשון הוא שלב של "בדיקה עצמית". תפקיד המטפל להראות מתי מנגנוני הבקרה העצמית ביקורתיים ומענישים מדי (במצבי דיכאון) או להפך - מעודדים חשיבות עצמית ויכולות מוגזמות (מאניה). בעבודה יחד המטופל לומד להימנע מהכללות יתר. לדוגמה: "אם נכשלתי במשימה זו, אני לא ישווה שום דבריי. המטופל לומד לראות מתי הוא שוקע במחשבות אוטומטיות - למשל, כאשר במצב חברתי הוא יוצא מנקודת הנחה שהאדם מולו חושב שהוא טיפש, והנחה זו מפעילה אותו לתגובות, כמו הסתגרות או ניסיון מגוחך להרשים בחוכמתו. יחד הם מוצאים ורכים לעצור מחשבות אוטומטיות ולהחליפן במחשבות מציאותיות יותר. המטפל מראה מתי ציפיות מסוימות הן מוגזמות ובלתי ניתנות להשגה - כמו "אם אעשה משהו באופן מושלם, כל חיי יהיו מושלמים", או "דברים טובים לא יכולים לקרות לאנשים רעים" ועוד. מפליא כמה מאתנו מחזיקים עמוק בלב באמונות כאלו ופועלים על-פיהן, אך כאשר פורטים אותן ומסתכלים בהן באור יום, קל לראות כמה הן בלתי הגיוניות, וקל יותר לשאת את האכזבה כאשר אינן מתממשות. 
עד כאן תוארו יסודות הטיפול הקוגניטיבי. כעת נתאר את החלקים הייחודיים לחולים במחלה דו - קוטבית. השלב הראשון והחשוב ביותר הוא לימוד המחלה ותיעודה. הדרך הטובה ביותר היא לצייר את מהלך המחלה לאורך השנים בצורה גרפית, כאשר שינויי מצב רוח למעלה או למטה מצוירים משני צדיו של ציר אופקי, שהוא ציר הזמן. ציור כזה נותן לרופא ולמטופל מכשיר רב-עוצמה לחיזוי מהלך המחלה ולשליטה בו. מציירים גרף המתאר את מהלך המחלה לאורך השנים עם הדגשת הגורמים המביאים להחמרה, העונתיות שלה ואופן התפתחותה. רצוי שהגרף יהיה מפורט ככל האפשר, וכדאי להיעזר בקרובי משפחה שיכולים להוסיף פרטים שראו כצופים מהצד. תהליך זה מאפשר למטופל היכרות מקיפה ומפורטת עם מחלתו. אילו סימנים הופיעו ראשונים? האם בתחילה היו הפרעות שינה, ורק אחר כך הופיע שינוי במצב הרוח? האם ריבוי חיכוכים בעבודה היה הסימן הראשון? ואולי היה זה איבוד עניין בתחביבים? לאחר שהושלמה משימה זו, אפשר להמשיך במאבק. המטופל מתבקש לנהל רישומים יומיים, המפרטים כיצד הוא מרגיש, ישן, מסתדר בעיסוקיו השונים וכמה כסף בזבז - כל אחד על -פי הסימנים המוכרים לו מעברו. ניהול רשימות אלו שומר על ערנותנו ומכין את הקרקע לזיהוי מוקדם במיוחד של התעוררות המחלה ולהבחנה בין גוונים שונים של מצב רוח תקין למצבים חולניים, גם כאשר עוצמתם עדיין נמוכה. אנשים רבים, שחשו כי המחלה שולטת בהם ומנהלת את חייהם, יגלו בשלב זה שהיוצרות מתהפכים, וכעת להם יש אמצעים לשלוט בה. 
בו-בזמן יש לנהל מאבק בכל הגורמים המפריעים לקחת תרופות באופן נכון. לעתים קרובות המטופל מרגיש "איני רוצה לקחת תרופות". מה אומר משפט זהי אולי "אני רוצה להיות בריא", "אני פוחד מהתרופות" ואולי "אני רוצה להמשיך להרגיש היי". לכל אחד המשפט אומר משהו אחר. כמטפלים, איננו מעוניינים שהחולים ייקחו תרופות רק כי אנחנו דורשים זאת. אנו רוצים שיבינו באמת מה מפריע להם לקחת תרופות, ומטרתנו היא לעזור בסילוק כל המכשולים ולאפשר להם לרצות בכך בעצמם ולהבין כי נטילת תרופות אינה גחמה שלנו, אלא מטרתם. 
הטיפול הקוגניטיבי מלמד אמצעי הרגעה (שיטות התרגעות) ושיפור התפקוד החשיבתי. למשל, אם יכולת הריכוז מופרעת, אפשר ללמוד לשפר אותה על-ידי הפחתת גירויים סביבתיים, התמקדות במחשבה אחת, ניהול רשימות ועוד. 
במצבים מיוחדים הטיפול השיחתי הוא היחיד (למשל, בכמה מהנשים המטופלות בעת היריון), והוא מסייע בהחזקת החולה. לעתים הטיפול השיחתי הוא ה"דוחף" את החולה לצאת ממצבים עמידים, כמו דיכאון ממושך. 
שיטות טיפול אלו יעילות מאוד, ומטפלים רבים משתמשים בהן כיום עם הצלחות טיפוליות מרשימות. אפשר להגדירן כ"מיני מהפכה" באיכות חיי המטופלים. 
טיפול בין-אישי ומקצבי 

הפסיכיאטר האמריקני ג'רלד קלרמן (GERALD KLERMAN) ועמיתיו פרסמו בשנת 1984 ספר חדש, העוסק בשיטה טיפולית זו, הם התייחסו אל האי-יציבות כאל לב המחלה והניחו, שהשלטת סדר במקצב הפעילות היומיומית, במעגל שינה - ערות ובתפקוד החברתי תייצב את מצב הרוח. מטרתו העיקרית של הטיפול היא הקניית יציבות, אך הוא מכיל גם מרכיבי טיפול בבעיות אישיות ובין - אישיות, משום שקיומן הבלתי מעובד מפריע לחולה להגיע לאותה יציבות. 
הטיפול מבוצע בשלושה שלבים; שלב הפתיחה - כמו בשיטות אחרות חותרים לתיאור מפורט של ההיסטוריה של המחלה על כל סימניה, מתוך הסבר ולימוד על המחלה; בשלב הביניים מזהים תחומים בעייתיים בחיי המטופל - בעיות בקשרים עם אנשים קרובים או חסרונם של קשרים כאלו, עיבוד תהליכי אבל, התמודדות עם שינוי תפקיד (המעבר להורות, למשל) ועוד. המטופל והמטפל סוקרים יחד תחומים אלו ומנסים להבין כיצד הם מהווים זרז להתקדמות המחלה וכיצד הם מפריעים לשמירה על סדר יום. בשלב זה מעצבים סדי' יום קבוע שיש להקפיד עליו. שעת קימה, שעות המוקדשות לפעילות כלשהי, שעות המוקדשות לפעילויות חברתיות, גופניות או מקצועיות, שעות קבועות לנטילת תרופות ושעה קבועה לשינה. פשטני ככל שייראה, זה עמוד השדרה של הטיפול והמרכיב החיוני להצלחתו; בשלב הסיום המטופל והמטפל מביטים לאחור בתהליך שנעשה ומנסים לצפות אל העתיד - לחזות משברים צפויים ולמנוע הישנויות של המחלה, מפתיע כיצד הקפדה מלאכותית על פרטים קטנים יכולה לשנות אם מהלכה של מחלה גדולה. האמצעים כה פשוטים וזמינים - כוח הרצון בלבד - ויכולים לחולל שינוי דרמתי בחיי המטופל, ולכן שיטה זו קונה לה מעריצים והשימוש בה, מתרחב.

טיפול פסיכודינמי 
אף שמדובר במחלה ביולוגית, ביטוייה הם התנהגותיים ופסיכולוגיים, וסימני המחלה מתבטאים במצב רוח, בתפקוד, באישיות, בגישה של המטופל ובדרך שבה הוא תופש אחרים ואת עצמו. הטיפול השיחתי מסייע להבדיל בין גוונים שונים של מצב רוח תקין למצבים חולניים, גם כאשר עוצמתם עדיין נמוכה. מטרת הטיפול היא השגת הסתגלות לאורח החיים שמציבה המחלה ולתרופותיה. הוא מלמד התמודדות עם מצבי חיים שונים ומעמעם את מצבי הדחק העלולים להיות זרז להתלקחות המחלה. חשובה לא פחות ההבנה כיצד לשמור על יחסי משפחה וזוגיות תקינים ולהתמודד עם חששות מפני התלקחויות חוזרות ועם החשש הגדול של העברת המחלה לצאצאים. 
הנושאים העולים לרוב בטיפול הם כעס, הכחשה, דו-ערכיות כלפי היצמדות למשטר הטיפולי, שמירה על השליטה בחיים לעומת תחושת אובדן השליטה ועוד. נושאים חשובים נוספים הם השלמה עם תוצאות טיפוליות שהן פחות ממושלמות וסלחנות כלפי "שאריות" של תסמינים מדי פעם. נושא חשוב הוא הציפיות הגבוהות שיש למטופלים מעצמם, ציפיות המעוררות תסכול וביקורת. לאנשים שנהגו להסתפק בחמש שעות שינה בלילה והרגישו יצרניים, נמרצים ומלאי חיים אורח שגרתי של שמונה 'שעות שינה הוא נוח ורגוע, אך גם מעורר אכזבה. אנשים אלו תמיד בודקים כיצד הם כעת לעומת "מיטבם", ונאלצים להתמודד עם הגוונים האפורים שבלהיות "נורמלי". 
שיטת טיפול זו לא נבדקה באופן מדעי, והיא אמנם ראויה לכבוד כשיטת הטיפול הפסיכיאטרית הראשונה בהיסטוריה, אך לא נרחיב עליה את הדיבור, מאחר שהשימוש בה בהפרעה דו-קטבית הולך ופוחת. 
טיפולים משפחתיים 
תפקידם של גורמי דחק בפריצת המחלה ובהחרפתה גדול ומשמעותי ממצאים אלו כבר שוחזרו באין-ספור מחקרים. רוב אירועי הדח) מקורם בבית - משברים בזוגיות ובין בני משפחה. כאשר בודקים את משפחותיהם של חולים דו-קוטביים, מוצאים שמשפחות ובהן צורות תקשורת בלתי תקינות, יחסים רוויי ביקורתיות, עוינות, דחייה ומעורבות יתר, מביאות למהלך מחלה קשה יותר ולתחזית גרועה יותר. מצב זה נקרא HIGH EXPRESSED EMOTION ותואר בפרוטרוט בספר "סכיזופרניה" מסדרה זו. מכל הסיבות האלו עולה בבירור הצורך בהתערבות משפחתית בטיפול הכולל במחלה. הגישה הרווחת והמתועדת ביותר היא זו המכונה FAMILY FOCUSED THERAPY או בקיצור FFT. אפשר לסכם את מטרור הטיפול במשפט אחד: חיזוק השפעתה המגינה של סביבת המטופל והשבת היחסים המשפחתיים לתקנם אחרי התקפי המחלה. גב לטיפול זה שלושה שלבים מוגדרים. הראשון - העברת מידע מפורט ככל האפשר על המחלה, סיבותיה, השלכותיה, הטיפולים בה ותחזיתה. יש להדגיש ולהסביר כיצד בני משפחה יכולים לעזור לחולה - נטילת תרופות, מניעת גורמי דחק ועוד; בשלב הבא עובדים על שיפור התקשורת באותה משפחה, למשל במשחק תפקידים, שבהם לומד כל אחד לראות דברים מנקודת מבטו של האחר. בני המשפחה לומדים להקשיב, לאפשר ולהביע או רגשותיהם באופן שיובן טוב יותר למאזין, ולומדים גם מאיל' הרגלים רצוי להיפטר; בשלב השלישי של הטיפול מתרגלים בני המשפחה התמודדות עם בעיות על-ידי חשיבה משותפת, הצעת פתרונות אפשריים, העלאת "בעד" ו"נגד" ובחירת הפתרון המיטבי בדרך כלל מגבשים גם "תרגולת הישנות" שנועדה לזהות סימני, אזהרה ולהתמודד עם האפיזודה הבאה, יש גרסאות רבות לשיטה שתוארה - טיפולים למשפחות המאושפזים לצורך התמודדות עם המשבר החריף, קבוצות לבני משפחה וטיפולים מובנים פחות. לכולם מטרות משותפות: לשפר היענות לטיפול תרופתי, להביא להשלמה עם המחלה, להקטין חרדה בנוגע לעתיד ולמנוע התנהגויות שעלולות להחמיר את מצב החולה. טיפול משפחתי מוצלח הוא מכשיר רב-עוצמה, ויכולה להיות לו השפעה דרמתית על מהלך המחלה. לעתים הוא מוריד שיעורי הישנות לערכים נמוכים במיוחד, ולכן הוא חלק חשוב מאוד בטיפול בכל חולה במחלה דו-קוטבית. 
18. היענות לטיפול תרופתי 
רבים מהסובלים ממחלות מצב הרוח נוטלים טיפול תרופתי קבוע בלי להתמרמר על השלכותיו על חיי היומיום - שינוי בהרגלים הקבועים, סטיגמה, תופעות לוואי ועוד. מטופלים אלו בדרך כלל למודי ניסיון העבר, והם יאמרו כי התרופות הצילו את חייהם מכאוס, חוסר תפקוד, ייאוש, התאבדות או אשפוז. למרבה הצער, הם אינם הרוב. על כל חולה המקבל טיפול מסודר יש לפחות אחד אשר מקבל טיפול מועט מדי, רב מדי, אינו מטופל כלל, מתמקח, נאבק ומתקומם. חוסר היענות לטיפול תרופתי הוא הסיבה השכיחה ביותר לחוסר שיפור או להחמרה במחלה. לחוסר היענות יש השלכות רבות - החמרות תכופות שעוצמתן עולה, ובדומה למהלכה הטבעי של מחלה בלתי מטופלת - נזק כלכלי, הרס חיי משפחה, סבל אישי, התמכרות לאלכוהול או לסמים, הסתבכויות חוקיות ואף התאבדות. לקיחת כמויות גדולות באופן בלתי סדיר יוצרת גם סיכון מידי להרעלה מהתרופות עצמן, וגם היא נחשבת לחוסר היענות. את כל אלו אפשר למנוע או לפחות להפחית באופן ניכר על-ידי היצמדות ל"משטר הטיפולי". 
לא קשה להבין את האי-רצון ליטול תרופות. מדובר לרוב בפרק זמן בלתי ידוע מראש, אין רווח מידי מנטילת התרופה (כמו בכדור הרגעה או נגד כאבים), הפסקת הטיפול מלווה בתחושת הקלה מידית ללא מידיות בחזרת סימני המחלה וכמובן - תופעות הלוואי. יש גם המרגישים מושכים פחות בעיני בני זוגם או חבריהם, ויש המתלוננים על הרעיון ש"יש לי מחלה כרונית" ומנסים למצוא את הפתרון בהפסקת נטילת התרופות.

רופאים וחוקרים מנסים לצייר "פרופיל" של מי שלא ייענה לטיפול כדי לזהותו ולהקדיש לו תשומת לב מיוחדת מתוך התייחסות 
לבעיותיו המסוימות. מחקרים שונים נערכו כדי לצייר אוכלוסייה זו, וממצאיהם להלן: 
1. שנה ראשונה לטיפול 
2. היסטוריה של חוסר היענות בעבר 
3. גיל צעיר 
4. מין זכר 
5. אנשים המתגוררים בגפם, או בעלי משפחה בלתי תומכת
6. היסטוריה של מצבי מאניה מלווים אופוריה, גדלות 
7. געגועים למצב ה "היי" 
8. תופעות לוואי מסוימות - עלייה במשקל, ישנוניות, תופעות תנועתיות, ירידה באנרגיה וקשיים בריכוז - שכיחות יותר כגורם להפסקת הטיפול. 
ככלל, הרופא נוטה לדבר על תופעות הלוואי הגופניות שייתכנו בעת השימוש בתרופה, בעוד המטופל סובל הרבה יותר - ומבין פחות - את תופעות הלוואי הקוגניטיביות, דוגמת איטיות בריכוז ובחשיבה, ירידה בתגובתיות הרגשית, עייפות יתר ועוד. מצב זה יכול ליצור פער בתקשורת בין שני הצדדים ולהקטין את ההיענות. כיצד נשפר את המשכיות נטילת התרופות כרופאים, עלינו להיות ערים לבעיות החולה, לחזור ולעודד אותו לדבר, להגיע למינון תרופתי מזערי אפשרי, לאפשר למטופל משטר תרופתי המשתלב טוב יותר באורח חייו וכמובן - למזער את תופעות הלוואי ואת תופעות המחלה. עם זאת גם על המטופל מוטלות כמה חובות: לשתף פעולה עם בדיקות ניטור רמת התרופות בדם, לתת אמון בכך שהרופא מעוניין בטובתו ובעיקר - לדבר, לדבר ושוב לדבר. לצערנו, האבחון וקביעת הטיפול המתאים אינם חלק הארי בעבודה. בדומה לתהליכים רבים בחיינו - עיקר העבודה הוא היומיום, ההתמודדות מדי רגע, ההתמדה והאמונה האופטימית ביכולתנו להשיג את המבוקש. 
