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Streszczenie

Abstract

Choroba afektywna dwubiegunowa cechuje si¢ wysoka nawrotowoscia, wezesnym poczatkiem, rodzinnym wystepowaniem
i tendencja do progresji. Bardzo czgsto zdarza si¢, ze dtugo pozostaje nierozpoznana albo niewlasciwie zakwalifikowana jako
inne zaburzenie (nawet % pacjentéw moze by¢ blednie zdiagnozowana przez 10 lat lub dluzej). Najczesciej mylona jest
z depresja nawracajaca, zaburzeniami lekowymi, schizofrenia i zaburzeniami osobowosci. Zbyt pézne wykrycie objawéw
dwubiegunowosci i postawienie diagnozy choroby afektywnej dwubiegunowej pociaga za sobg istotne konsekwencje
kliniczne, w tym opdznienie rozpoczecia wlasciwej farmakoterapii, wyzsza liczbe nawrotéw, wigksza czesto$¢ prob
samobojczych i hospitalizacji, rozw6j opornosci na leczenie i ryzyko szybkiej zmiany faz. Trudno$ci diagnostyczne wynikaja
m.in. z faktu, ze obraz kliniczny spektrum choroby afektywnej dwubiegunowej jest bardzo zréznicowany, a choroba przebiega
z nietypowymi badz subklinicznymi objawami. Ponadto wiedza na temat kryteriéw rozpoznawania zaburzen z kregu
spektrum dwubiegunowego nie jest wystarczajaco rozpowszechniona, a pacjenci i ich bliscy bywaja bezkrytyczni i zbyt
rzadko zglaszaja objawy maniakalne/hipomaniakalne. W celu zwiekszenia precyzji procesu diagnostycznego zaleca si¢ -
m.in. u oséb z diagnoza depresji — stosowanie przesiewowych kwestionariuszy oraz zwracanie szczegdlnej uwagi
na specyficzne cechy depresji, ktore czesciej wystepuja w zaburzeniach ze spektrum choroby afektywnej dwubiegunowe;.
Obecnie diagnoze stawia si¢ na podstawie wywiadu i obserwacji obrazu klinicznego. Trwaja jednak poszukiwania wskaznikow
biologicznych (biomarkeréw), ktére moglyby odzwierciedla¢ obecnos¢ stanu chorobowego czy tez korelowa¢ z fazami
choroby i jej nasileniem.

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa, diagnostyka, zaburzenia nastroju, bledy diagnostyczne, spektrum
choroby afektywnej dwubiegunowej

Bipolar affective disorder is characterised by a high recurrence, early onset, family history and predilection for progression.
Frequently, it remains undiagnosed or misdiagnosed as another disorder, with as many as one third of all patients remaining
misdiagnosed for 10 years or longer. It is most commonly misconstrued as recurrent unipolar depression, anxiety disorders,
schizophrenia or personality disorders. A delayed recognition of bipolar symptoms is associated with significant clinical
consequences, including delayed introduction of appropriate pharmacotherapy, a higher recurrence, greater suicidal attempt
and hospital stay rate, developing resistance to medication and a risk for a rapid shift of moods. The diagnostic difficulties
result from the fact that the clinical picture of the bipolar spectrum is very diverse, with the disease often manifesting with
atypical or subclinical symptoms. Also, adequate knowledge of the diagnostic criteria tends to be missing, and patients and
their families tend to lack a critical approach, rarely reporting maniac/hypomaniac symptoms. To increase the accuracy of the
diagnostic process, the use of screening questionnaires is recommended in the case of patients e.g. diagnosed with depression
as well as vigilance for depressive symptoms more commonly experienced in the conditions from the bipolar spectrum.
Currently, the diagnosis of bipolar affective disorder is based on history and careful evaluation of the clinical picture, yet
research aimed at finding clinically relevant biomarkers, correlating with the condition’s alternate episodes or its severity,
is under way.
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WSTEP

( :horoba afektywna dwubiegunowa (ChAD) to ciez-
kie i czgste zaburzenie psychiczne, cechujgce sie
wysoka nawrotowoscig, wczesnym poczatkiem, ro-

dzinnym wystepowaniem i tendencja do progresji (Kiejna,

2012; Muneer, 2016). Smiertelno$¢ w grupie pacjentow

z ChAD jest wysoka, zar6wno z powodu samobdjstw (z ba-

dan obejmujacych populacje europejska wynika, ze 21-54%

0s6b z ChAD w ciaggu caltego zycia podejmuje probe sa-

mobdjcza) (Fajutrao et al., 2009), jak i wspoltowarzysza-
cych schorzen psychiatrycznych (uzaleznienie od alkoho-
lu lub innych substancji) czy somatycznych (m.in. choroby

ukladu krazenia, cukrzyca, otyto$¢) (Fajutrao ef al., 2009).

Wirdd choréb psychicznych i zaburzen zwigzanych z nad-

uzywaniem substancji ChAD jest piata przyczyna utraty

lat zZycia skorygowanej niepetnosprawnoscia (disability-ad-
justed life years, DALYs) (Ferrari et al., 2016). Ztozona pa-
tofizjologia ChAD nie zostata dotad dobrze poznana (Hilty
et al., 2006), udato sie jednak zidentyfikowa¢ wiele czynni-
kéw, m.in. biologicznych, spolecznych i psychologicznych,
prawdopodobnie przyczyniajacych si¢ do rozwoju choroby

(Miklowitz i Johnson, 2006).

Obecnie diagnoze stawia sie na podstawie wywiadu i ob-

serwacji obrazu klinicznego (Sagar i Pattanayak, 2017).

Brak obiektywizacji procesu diagnostycznego ma wplyw

na opéznione rozpoznanie ChAD (Sagar i Pattanayak,

2017). Miedzy wystapieniem pierwszych objawéw choroby

a jej rozpoznaniem mija wiele lat (bywa, Ze nawet ponad 10)

(Dudek et al., 2013; Scott i Leboyer, 2011), tymczasem

we wczesnych fazach choroby odnotowuje sie lepsza odpo-

wiedz na leczenie (Swann et al., 2005). Progresja ChAD
wigze si¢ z pogorszeniem funkcji poznawczych i funkcjo-
nowania spolecznego, wzrostem ryzyka lekoopornosci oraz
mniejszg skutecznoscig oddziatywan psychospolecznych

i psychoedukacyjnych (Muneer, 2016; Siwek et al., 2012).

Wedlug raportu za rok 2015 koszty, jakie poniosto w tymze

roku spoteczenstwo USA z powodu ChAD typu I, wyniosly

202,1 miliarda dolaréw (Cloutier et al., 2018).

INFORMACJE OGOLNE

W obecnie stosowanych systemach kwalifikacyjnych poje-
cie ,,zaburzenie afektywne dwubiegunowe” odnosi si¢ do
grupy schorzen afektywnych, w ktérych przebiegu pacjenci
doswiadczajg epizodéw obnizonego i podwyzszonego (lub
drazliwego) nastroju. Wedlug 10. edycji Miedzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, ICD-10) zaburzenia dwubiegunowe roz-
poznaje si¢ w przypadku wystapienia co najmniej dwoch
epizodéw chorobowych z wyraznie zaburzonym nastro-
jem i aktywnoscia, przy czym co najmniej jednym przeby-
tym epizodem musi by¢ epizod maniakalny, hipomaniakal-
ny lub mieszany (ICD-10, 2000). W ICD-10 nie wyrézniono
poszczegolnych typéw ChAD.
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Z kolei w 5. edycji klasyfikacji zaburzen psychicz-
nych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
DSM-5) wéréd zaburzen dwubiegunowych i pokrewnych
wyrézniono: ChAD typu I (pacjent przebyt co najmniej je-
den typowy epizod maniakalny z dodatkowymi epizoda-
mi depresyjnymi i hipomaniakalnymi lub bez nich), ChAD
typu II (pacjent miat co najmniej jeden epizod depresyj-
ny i jeden hipomaniakalny, nie wystepowaly petne epizo-
dy maniakalne) oraz zaburzenie cyklotymiczne (trwajace co
najmniej 2 lata okresy podwyzszonego i obnizonego nastro-
ju, ktore nie spelniajg kryteriow pelnego epizodu zaburze-
nia nastroju). Wyszczegdlniono takze kategorie¢ obejmujaca
zaburzenia dwubiegunowe spowodowane inng chorobg/in-
nym problemem zdrowotnym lub substancjami psychoak-
tywnymi. W koncu w DSM-5 (podobnie jak w ICD-10) po-
jawia sie mozliwo$¢ zdiagnozowania ,,innego okreslonego
(badZ nieokreslonego) zaburzenia dwubiegunowego i po-
krewnego” - tych kategorii uzywa sie, gdy chory nie moze
otrzymac bardziej sprecyzowanej diagnozy zaburzenia
dwubiegunowego (Severus i Bauer, 2013).
Od ponad 20 lat rozszerzane jest znaczenie pojecia ,,dwu-
biegunowoé¢” (Reddy, 2012). W literaturze opisano m.in.
szerszy zakres fenomenow dwubiegunowych, okreslany
mianem ,,spektrum ChAD”. W ramach spektrum Akiskal
i inni badacze wyrdznili kilka podtypéw choroby (Akiskal,
2007; Akiskal i Pinto, 1999; Ng et al., 2008):
o typ I - klasyczny wariant z epizodami depresyjnymi i ma-
niakalnymi;
o typ II - duza depresja + spontaniczne epizody hipoma-
niakalne;
o typ I 1/2 - duza depresja + cyklotymia;
o typ III - duza depresja + hipomania wywotana lekami
przeciwdepresyjnymi;
o typ III 1/2 - duza depresja + hipomania wywotana alko-
holem lub innymi substancjami psychoaktywnymi;
o typ IV - duza depresja u osoby z temperamentem hiper-
tymicznym;
o typ V - depresja z epizodami mieszanymis;
o typ VI - z cechami pseudootepienia depresyjnego (wa-
riant o poéznym poczatku).
Angst zasugerowal stosowanie alternatywnych kryteriéw hi-
pomanii, wedtug ktérych do rozpoznania wystarczylyby ja-
kiekolwiek objawy hipomaniakalne, a czas ich trwania bytby
dowolny (zamiast okreslonego w aktualnych klasyfikacjach
minimum - 4 dni). Wprowadzit on réwniez pojecie ,,malej
choroby dwubiegunowe;j” (minor bipolar disorder), na kto-
rej obraz maja sktadac si¢ mniej nasilone objawy depresyjne
(np. dystymia, mata depresja czy krotkotrwala nawracajaca
depresja) oraz epizody hipomaniakalne (Angst ef al., 2003).
W 2001 roku Ghaemi i wsp. zaproponowali heurystyczng
definicje i kryteria rozpoznawania zaburzenia typu spek-
trum ChAD (bipolar spectrum disorder) (tab. 1), niebeda-
cego chorobg dwubiegunowa typu I lub II i wypelniajacego
przestrzen obrazéw psychopatologicznych pomiedzy choro-
ba jednobiegunowa a ChAD typu II (Ghaemi et al., 2001).
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A. Wystapienie co najmniej jednego epizodu duzej depresji
B. Brak spontanicznie wystepujacych epizodéw manii lub hipomanii

C. Jedno z ponizszych + dwa z punktu D badZ oba z ponizszych + jedno

zpunktu D

« ChAD u krewnego pierwszego stopnia

- wystapienie epizodu manii/hipomanii wywotanego stosowaniem lekdw
przeciwdepresyjnych

D. Jesli nie jest spetnione zZadne z kryteriéw z punktu C, musi by¢ obecne

¢o najmniej 6 z ponizszych 9 cech

« osobowos¢ hipertymiczna

- wiecej niz 3 epizody depresji w zyciu

- nawracajace krétkotrwate epizody depresyjne (trwajace Srednio krdcej
niz 3 miesiace)

- objawy depresji atypowej

« epizody depresji psychotycznej

« wezesne wystapienie epizodu depresyjnego (przed 25. rokiem zycia)

« depresja w okresie poporodowym

- szybka utrata dziatania lekow przeciwdepresyjnych (dziatanie w ostrym
leczeniu epizodu, ale brak skutecznosci w profilaktyce)

- brak poprawy po 3 lub wiecej kuracjach lekami przeciwdepresyjnymi

Tab. 1. Kryteria Ghaemiego dla zaburzenia typu spektrum
ChAD

Pojecie ,,spektrum ChAD” moze wcigz ulega¢ redefinicji -
w badaniach wskazuje si¢ na znaczenie m.in. krétkotrwa-
tej depresji nawracajacej (opisano skuteczno$¢ lamotryginy
w leczeniu tego zaburzenia) (Ravindran i Ravindran, 2007).

EPIDEMIOLOGIA | PRZEBIEG CHOROBY

Rozpowszechnienie zaburzen dwubiegunowych w skali
$wiata wynosi 2-5%, w zaleznosci od przyjetej definicji dwu-
biegunowosci. Szacuje sig, ze na ChAD typu I choruje okoto
1%, ana ChAD typu II - 1,1% populacji. Uwzgledniajac po-
zostale postacie kliniczne ChAD, czesto$¢ zaburzen ze spek-
trum dwubiegunowego (w jego najwezszym rozumieniu)
to okoto 4,5% (Merikangas et al., 2007). ChAD typu I wy-
stepuje niemal réwnie czesto u kobiet i u mezczyzn, nato-
miast ChAD typu II czesciej dotyczy kobiet (Hilty et al.,
2006). Przebieg ChAD charakteryzujacy sie wylgcznie na-
wrotami manii nalezy do rzadkosci. Wiekszo$¢ pacjen-
tow z ChAD, niezaleznie od podtypu choroby, do$wiadcza
wigkszej liczby epizodéw depresyjnych niz maniakalnych
czy hipomaniakalnych (Rybakowski, 2012).

TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNE

Bardzo czesto zdarza sie, ze ChAD dlugo pozostaje nie-
rozpoznana badz mylnie zdiagnozowana jako inne zabu-
rzenie. Sredni czas miedzy poczatkiem choroby a posta-
wieniem wlasciwej diagnozy wynosi 5-10 lat (Phillips
i Kupfer, 2013). Ponad 60% 0s6b z rozpoznaniem ChAD
podaje, ze wczesniej otrzymalo od jednej do czterech in-
nych diagnoz (Scott i Leboyer, 2011), a nawet % pacjentéw
moze by¢ blednie zdiagnozowana przez 10 lat albo dtuzej
(Singh i Rajput, 2006). W ramach projektu prowadzo-
nego w 2000 roku przez National Depressive and Manic-
depressive Association (NMDA) ustalono, iz ChAD najcze-
$ciej mylono z chorobg afektywna jednobiegunowsa (60%),
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zaburzeniami lekowymi (26%), schizofrenig (18%) i za-

burzeniami osobowoéci (17%) (Hirschfeld et al., 2003).

Szacuje sie, ze az 20-30% pacjentéw zglaszajacych sie do

lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej z objawami de-

presyjnymi lub lekowymi moze tak naprawde mie¢ ChAD

(Manning, 2010).

Zbyt pozne wykrycie objawéw dwubiegunowosci i posta-

wienie diagnozy ChAD pociaga za sobg istotne konsekwen-

cje kliniczne, do ktorych naleza:

o opdznienie rozpoczecia wladciwej farmakoterapii (wiado-

mo bowiem, ze we wczesnych fazach choroby pacjenci le-

piej reaguja na leczenie) (Swann et al., 2005);

wigksza liczba nawrotéw (Singh i Rajput, 2006);

nieskuteczna monoterapia lekami przeciwdepresyjnymi,

dodatkowo zwiekszajaca ryzyko przejscia fazy depresyj-

nej w maniakalng lub przebiegu z szybka zmiana faz (rap-

id cycling) (Singh i Rajput, 2006);

« ryzyko mniejszej skutecznosci terapii poznawczo-beha-
wioralnej (Scott et al., 2006);

« wzrost kosztow ekonomicznych (Singh i Rajput, 2006);

czestsze hospitalizacje (Singh i Rajput, 2006);

o wieksza czestos¢ préb samobojczych (Singh i Rajput,
2006).

Ponadto nierozpoznanie ChAD moze przyczyniac si¢ do

rzekomej lekoopornoéci depresji (Correa et al., 2010).

CHAD A DEPRESJA NAWRACAJACA

Trudnos$¢ w réznicowaniu miedzy depresja nawracaja-

cg a ChAD wynika m.in. z faktu, iz pierwszym epizo-

dem w przebiegu ChAD jest najczesciej epizod depresyjny

(Phillips i Kupfer, 2013). Co wiecej, pacjenci z ChAD za-

réwno typu I, jak i typu II w calym okresie chorowania cze-

$ciej znajduja si¢ w fazie depresji niz manii czy hipomanii.

W dwdch badaniach z okolo 13-letnim okresem obserwa-

cji wykazano, ze:

« osoby z rozpoznaniem ChAD typu I byly w remisji przez
niewiele ponad polowe czasu, objawy depresyjne wystepo-
waly przez prawie 32%, a maniakalne/hipomaniakalne —
przez niecate 9% okresu obserwacji (Judd et al., 2002);

« osoby z rozpoznaniem ChAD typu II byly w remisji przez
mniej niz polowe czasu, objawy depresyjne wystepowaly
przez okoto 50%, a hipomaniakalne — przez nieco ponad
1% okresu obserwacji (Judd et al., 2003).

Pacjenci z ChAD typu II znacznie czesciej zglaszaja sie po

pomoc lekarska z powodu objawéw depresyjnych niz hi-

pomaniakalnych (czesto ignorowanych), co dodatkowo
mogloby ttumaczy¢ trudnosci diagnostyczne (Phillips

i Kupfer, 2013).

Zjawisko konwersji diagnozy z depresji nawracajacej do

ChAD jest szeroko opisywane w literaturze. Wedtug opu-

blikowanych w 2013 roku wynikéw badania Dudek i wsp.

problem zmiany diagnozy na ChAD moze dotyczy¢ na-
wet 15 pacjentdéw z wczesniej rozpoznang depresja; $redni

czas do konwersji wynosit ponad 9 lat (Dudek et al., 2013).

Z duzego, wieloosrodkowego polskiego badania DEP-BI,
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przeprowadzonego na grupie chorych, ktorzy przebyli mi-
nimum jeden epizod duzej depresji, wynikato, ze az 61,2%
pacjentéw spetniato kryteria spektrum ChAD (Rybakowski
et al., 2005). W 2017 roku w ,,Bipolar Disorders” opubli-
kowano wyniki metaanalizy badan na temat konwersji
diagnozy z zaburzenia afektywnego jednobiegunowego
na dwubiegunowe - jak sie okazalo, ryzyko takiej zmiany
jest najwiecksze w pierwszych latach chorowania i maleje
z czasem, a po 10 latach obserwacji sredni odsetek pacjen-
tow, u ktorych dokonano zmiany diagnozy na ChAD, wy-
nosit prawie 13% (Kessing et al., 2017). Wykazano réw-
niez, m.in. w ramach polskiego wieloosrodkowego badania
TRES-DEP, ze u 0s6b z depresja lekooporna czesciej stwier-
dza si¢ cechy spektrum zaburzen dwubiegunowych (w po-
réwnaniu z osobami bez depresji lekoopornej) (Dudek
et al., 2010; Kiejna et al., 2010).

Bardziej szczegotowo réznicowanie miedzy depresja jedno-
i dwubiegunowa opisano w dalszej czesci artykutu.

CHAD A SCHIZOFRENIA

Jak juz wspomniano, cze$¢ 0s6b z ChAD otrzymuje bledna
diagnoze schizofrenii. Wynika to z wystgpowania podczas
epizodow zaburzen nastroju cech psychotycznych: urojen
lub halucynacji (zgodnych badz niezgodnych z nastro-
jem), dezorganizacji myslenia i zachowania oraz objawow
negatywnych (Demily et al., 2009). Objawy psychotycz-
ne w trakcie pierwszych epizodéw maniakalnych czesciej
sa niezgodne z nastrojem niz na pozniejszym etapie cho-
roby, co zwigksza ryzyko postawienia poczatkowej biednej
diagnozy (Swann et al., 2005). Nawet u 10-20% pacjen-
tow bedacych w manii psychotycznej stwierdza si¢ objawy
pierwszorzedowe wedlug Schneidera, tradycyjnie trakto-
wane jako patognomoniczne dla schizofrenii (Rosen et al.,

2011; Siwek et al., 2012).

Dodatkowe obszary, w ktérych moze dochodzi¢ do trudno-

$ci diagnostycznych i postawienia blednej diagnozy zabu-

rzen z kregu schizofrenii, to (Siwek et al., 2012):

« trudno$¢ w rozréznieniu miedzy formalnymi zaburzenia-
mi my$lenia a charakterystyczng dla manii gonitwa mysli;

o brak obecnosci pelnych remisji miedzy epizodami ChAD,
co moze zosta¢ blednie zakwalifikowane jako objawy de-
ficytowe schizofrenii;

« mozliwo$¢ wystepowania paranoicznych cech osobowo-
$ci u pacjenta z ChAD;

« obecno$¢ objawdw wtdérnych do wystepujacych w prze-
biegu manii: deprywacji snu, ograniczenia przyjmowania
plynéw i pokarmow;

« bledne kwalifikowanie objawdw katatonicznych jako cha-
rakterystycznych dla schizofrenii.

CHAD A ZABURZENIA OSOBOWOSCI
Charakterystyczny dla pacjentéw z ChAD jest wyso-

ki wskaznik wspotwystepowania zaburzen osobowo-
$ci z wigzki B (osobowo$¢ antyspoteczna, histrioniczna,

DOI: 10.15557/PiPK.2018.0009

narcystyczna, z pogranicza) oraz C (unikajaca, zalezna, ob-

sesyjno-kompulsyjna) (NICE Clinical Guidelines, 2006).

Wedtug niektérych badan prawie 40% pacjentéw z ChAD

bedacych w fazie eutymii spelnia kryteria rozpoznania za-

burzenia osobowosci (Kay et al., 1999). W szczeg6lnosci
zaburzenie osobowosci typu borderline (osobowos¢ z po-
granicza — borderline personality disorder, BPD) nastrecza
trudnosci w diagnostyce réznicowej ChAD. Wiadomo bo-
wiem, Ze jedna z gtéwnych cech tego zaburzenia jest nad-
mierna reaktywnos¢ nastroju i niestabilnos¢ afektywna, co
moze przypomina¢ przebieg ChAD, zwlaszcza w warian-

cie ultra-rapid cycling (NICE Clinical Guidelines, 2006).

Nawet do 80% pacjentéw z BPD wykazuje pewne cechy

dwubiegunowosci, stad cze$¢ autoréw stawia pytanie, czy

to zaburzenie moze by¢ uznane za element spektrum ChAD

(Deltito et al., 2001). U okoto 10-20% chorych z ChAD

rozpoznaje si¢ wspolistniejace BPD, a u okoto 20% pacjen-

tow z BPD rozpoznawano ChAD (Zimmerman i Morgan,

2013). BPD wydaje si¢ czeéciej wspotistnie¢ z ChAD typu

II niz typu I (Zimmerman i Morgan, 2013).

Podczas roznicowania ChAD z zaburzeniami osobowosci

warto wzig¢ pod uwage nastepujace wskazowki:

 u pacjentdéw ze zmiennym nastrojem i zaburzeniami
funkcjonowania w pierwszej kolejnosci trzeba rozwazac¢
diagnoze ChAD, a dopiero p6zniej — zaburzenia osobo-
wosci;

o rozpoczynajac leczenie farmakologiczne u osoby z podej-
rzeniem ChAD, najpierw nalezy si¢ upewnic, ze leczenie
jest adekwatne (by ustabilizowa¢ objawy), a nastepnie
rozwazy¢ wspolistniejace zaburzenie osobowosci (NICE
Clinical Guidelines, 2006).

W tab. 2 i 3 zaprezentowano podobienstwa i rdznice mie-

dzy ChAD a BPD.

CHAD A ZABURZENIA LEKOWE
I NADUZYWANIE SUBSTANCIJI
PSYCHOAKTYWNYCH

Najczestszymi zaburzeniami psychicznymi towarzyszacymi
ChAD sg zaburzenia lekowe oraz uzaleznienie od alkoho-
lu lub innych substancji psychoaktywnych (Jaeschke et al.,
2011). Ryzyko wystapienia zaburzen lekowych (zwtasz-
cza zaburzenia lgkowego uogoélnionego, leku napadowe-
go, fobii spolecznej i zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne-
go) u pacjentéw z ChAD jest znacznie (nawet dwukrotnie)
wieksze niz u pacjentéw z depresja nawracajaca (Jaeschke
et al., 2011; Singh i Rajput, 2006; Siwek et al., 2012).
Najwigksze ryzyko zaburzen lekowych dotyczy kobiet i 0séb
z rozpoznaniem ChAD typu II (McIntyre et al., 2006).
Wspolistnienie zaburzen lekowych u pacjentéw z ChAD
oznacza wzrost ryzyka naduzywania alkoholu lub substan-
cji psychoaktywnych (McIntyre et al., 2006). W przypad-
ku chorych z depresja i objawami lekowymi powinno sie
wiec — z uwagi na wysokie wskazniki wspotwystepowania
leku i ChAD - rozszerzy¢ badanie w kierunku niezdiagno-
zowanej do tej pory ChAD.
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ChAD BPD

« Dodatni wywiad rodzinny « Zaburzony obraz samego siebie
w kierunku dwubiegunowosci (self)

« Wieksza skutecznos¢ lekéw « Niestatos¢ w stosunkach
normotymicznych interpersonalnych, skutkujaca

« Bardziej nasilona deterioracja znacznym zburzeniem relacji
funkcji poznawczych « Wieksza impulsywnos$¢

« Wieksza czestos¢ samobéjstw « Wieksza czestos¢ prob

dokonanych samobdjczych
« Wieksze ubytki istoty biatejiszarej |« Czestsze zmiany nastroju
mozgu

« Spadek aktywnosci w grzbietowo-
-bocznej i grzbietowo-
-przysrodkowej korze przedczotowej

« (zestsze wystepowanie dysfunkgji
mitochondrialnych

Tab. 2. Cechy réznicujgce ChAD i BPD (Bassett, 2012)

Naduzywanie substancji psychoaktywnych (SPA) takze
czesto wspotistnieje z ChAD (nawet okoto 40% pacjen-
tow naduzywa alkoholu lub SPA) (Singh i Rajput, 2006)
i wigze sie¢ z ryzykiem rozwoju uzaleznienia. W niekto-
rych badaniach wykazano, ze czas do wystapienia kolejne-
go epizodu zaburzenia nastroju jest krotszy u osob z towa-
rzyszacym uzaleznieniem od alkoholu (Merikangas et al.,
2008). Podkresla si¢ szczegdlnie znaczne ryzyko naduzy-
wania substancji psychoaktywnych zwigzane z obecno$cia
objawéw maniakalnych (Merikangas et al., 2008). U pa-
cjentéw z ChAD naduzywanie SPA wiaze si¢ z mlodszym
wiekiem zachorowania, wigkszg liczbg epizodéw choroby
i hospitalizacji, wzrostem impulsywnosci i nasileniem za-
chowan samobdjczych, gorsza odpowiedzig na terapie li-
tem, spadkiem poziomu funkcjonowania oraz czestszym
wystepowaniem epizoddéw mieszanych, zaburzen lekowych
i zaburzen osobowosci, ktdre to czynniki pogarszaja prze-
bieg choroby (Siwek et al., 2012; Tolliver i Anton, 2015).
Uzaleznienie od alkoholu bagdz SPA moze maskowa¢ obja-
wy zaburzen nastroju, prowadzi¢ do btedéw diagnostycz-
nych i nierozpoznania ChAD, co skutkuje czgstszymi na-
wrotami choroby i zwigkszonym ryzykiem samobdjczym
(Tolliver i Anton, 2015). Intoksykacja czy odstawienie al-
koholu lub SPA moze indukowa¢ objawy zwodniczo podob-
ne do objawow ,,pierwotnych” zaburzen nastroju (Tolliver
i Anton, 2015). Ustalajac plan leczenia u pacjenta z ChAD
i naduzywaniem SPA/uzaleznieniem, nalezy uwzgledni¢
obie diagnozy.

CHAD A ZABURZENIA NASTROJU
WYWOLANE CHOROBA SOMATYCZNA
LUB PRZYJMOWANIEM SUBSTANCIJI

Przy podejrzeniu ChAD w diagnostyce réznicowe;j trze-
ba wzigé pod uwage zaburzenia wywolywane przez cho-
roby ogdlnomedyczne i zazywanie lekéw/innych substan-
¢ji, moga one bowiem przypomina¢ endogenne zaburzenia
afektywne (Siwek, 2016; Siwek et al., 2012) (tab. 415).

Podsumowujac zebrane wyzej informacje: podczas
diagnostyki i leczenia schorzen psychicznych nale-
zy pamieta¢ o mozliwo$ci wystepowania dotychczas
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- Dysregulacja afektywna

« (zestsze niz w duzej depresji (major depressive disorder, MDD)
wystepowanie atypowych cech depresyjnych

« Wysoki stopien dziedzicznosci

« Dokonywanie samookaleczer

+ Mozliwos¢ pojawienia sie cech psychotycznych

- Wystepowanie traumatycznych przezy¢ we wezesnych okresach zycia

« Podobienristwa neurobiologiczne: zmniejszona objetos¢ hipokampa i ciata

modzelowatego, zwigkszona aktywnos¢ jadra migdatowatego

Tab. 3. Podobieristwa migdzy ChAD a BPD (Bassett, 2012)

niezdiagnozowanej ChAD. Nieuwzglednienie tej choroby

w diagnostyce roznicowej prowadzi do opdznienia rozpo-

czecia adekwatnego leczenia, a wiadomo, ze we wezesnych

fazach ChAD pacjenci lepiej odpowiadajg na interwencje
terapeutyczne. Opdznienie leczenia niesie ze soba ryzyko
zwiekszonej nawrotowosci i przewlektosci epizodéw (Singh

i Rajput, 2006). Progresja ChAD wiaze si¢ z pogorszeniem

funkcji poznawczych i spadkiem poziomu funkcjonowania

spotecznego (az do stadium inwalidyzacji, w ktérym pa-

cjent wymaga opieki) (Kapczinski et al., 2009).

Czynniki, ktére dodatkowo przyczyniaja sie do niewystar-

czajgco efektywnej diagnostyki ChAD, to m.in.:

o kryteria diagnostyczne dla epizodu depresyjnego iden-
tyczne dla choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej -
moze to prowadzi¢ do blednej diagnozy depresji nawra-
cajacej (Phillips i Kupfer, 2013);

o brak wystarczajacej wiedzy lekarzy na temat kryteriow
rozpoznawania zaburzen ze spektrum dwubiegunowego
(Siwek et al., 2012);

« zbyt rzadkie zadawanie pacjentom pytan o objawy zwia-
zane z dwubiegunowoscia (Siwek ef al., 2012);

o bezkrytyczno$¢ chorych i ich bliskich, zbyt rzadkie zgta-
szanie objawow maniakalnych/hipomaniakalnych - pa-
cjenci czedciej szukaja pomocy lekarskiej z powodu obja-
wow depresyjnych (Siwek et al., 2012);

« zroznicowanie obrazu klinicznego choréb ze spektrum
ChAD, czeste wystepowanie objaw6w nietypowych i sub-
klinicznych (Siwek et al., 2012).

WSKAZOWKI DIAGNOSTYCZNE

Ta czg$¢ artykutu zawiera informacje, ktorych przyswojenie
pozwoli praktykom zajmujacym sie chorobami psychiczny-
mi na bardziej precyzyjne diagnozowanie ChAD.

Poniewaz chorzy czesto sg bezkrytyczni wobec objawdéw
maniakalnych/hipomaniakalnych, lekarz badajacy powi-
nien w miare mozliwosci poszerza¢ wywiad o informacje
od rodziny, znajomych, bliskich pacjenta. Ryzyko niedodia-
gnozowania ChAD mozna zmniejszy¢ poprzez zebranie do-
ktadnych informacji o podtuznym przebiegu choroby, czyli
o wystepowaniu w przeszto$ci objawdw depresyjnych, hipo-
maniakalnych, maniakalnych. Klinicy$ci powinni by¢ w pel-
ni zaznajomieni z definicjami ChAD wedlug aktualnie obo-
wigzujacych kryteriow kwalifikacyjnych (ICD-10 i DSM-5).
U o0sdb, u ktérych rozpoznaje si¢ epizod depresji czy ma-
nii/hipomanii, nalezy w pierwszej kolejnosci wykluczy¢
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Stany chorobowe, ktére moga
indukowac objawy maniakalne | indukowa¢ objawy maniakalne
(przykfady) (przykiady)

« AIDS « Baklofen

« Choroba Huntingtona « Benzodiazepiny
« Choroba Picka « Bromokryptyna
« Choroba Wilsona « Cyklosporyna

« Guzy osrodkowego uktadu « (ymetydyna

Leki i substancje, ktore moga

nerwowego « |zoniazyd
- Migrena - Kaptopril
+ Mocznica - Leki antycholinergiczne

« Nadczynnos¢ tarczycy « Leki endokrynologiczne:

« Neurosyphilis kortykosteroidy, lewotyroksyna,

« Opryszczkowe zapalenie mézqu ACTH

« Padaczka skroniowa « Leki przeciwdepresyjne (szczeg6lnie

- Stany poudarowe trojcykliczne)

« Stany pooperacyjne - Lewodopa

« Stwardnienie rozsiane + Metylofenidat

« Zespét Cushinga - Odstawienie interferonu

« SPA —m.in. alkohol, amfetamina,
kokaina, LSD, kanabinole,
fencyklidyna

» Zatrucie rtecig

Tab. 4. Przykladowe stany chorobowe oraz leki i SPA, ktére
mogg indukowa¢ objawy maniakalne

schorzenia somatyczne i wplyw substancji egzogennych
(lekow, SPA), ktére moga wywolywac epizody afektywne,
a w przypadku obecno$ci tych czynnikéw — rozwazy¢, w ja-
kim stopniu obserwowane objawy afektywne maja charakter
endogenny, a w jakim zostaly wyindukowane lub nasilone.
U pacjentéw z zaburzeniami lekowymi naduzywajacych SPA
(albo uzaleznionych) i z zaburzeniami osobowoéci trzeba za-
wsze bra¢ pod uwage wspdlistnienie zaburzenia afektywne-
go, w szczegolnosci ChAD (Siwek et al., 2012).

Najwiecej trudnosci diagnostycznych przysparza rézni-
cowanie miedzy depresja nawracajaca a ChAD (przede
wszystkim ChAD typu II). Wydaje sie, Ze nawet okoto 50%
0s6b z depresjg nawracajgca moze wykazywac pewne cechy
dwubiegunowosci (Lara et al., 2015). U kazdego pacjenta

z chorobg jednobiegunowa nalezy wigc poszerzy¢ wywiad
o pytania dotyczace objawéw hipomaniakalnych/maniakal-
nych - obecnych w przesztoéci badz obecnie.

Powinno sie zwraca¢ uwage na specyficzne cechy depre-
sji, ktore czesciej wystepuja w zaburzeniach ze spektrum
ChAD (tab. 6) (Carta et al., 2006; Dudek i Siwek, 2012;
Dudek et al., 2010, 2016, 2015; Fornaro i Perugi, 2010;
McElroy et al., 2011; Patel et al., 2015; Petri et al., 2017;
Rothschild, 2013; Sharma i Khan, 2010; Sharma et al.,
2010; Siwek, 2016; Siwek et al., 2013, 2015a, 2015b;
Wildes et al., 2008).

W celu uzupelnienia badania i zwigkszenia precyzji proce-
su diagnostycznego w przypadku oséb z diagnozg depre-
sji zaleca si¢ stosowanie przesiewowych kwestionariuszy
wykrywajacych cechy dwubiegunowosci: Kwestionariusza
Zaburzen Nastroju (Mood Disorder Questionnaire,
MDQ) oraz Kwestionariusza Objawéw Hipomaniakalnych
(Hypomania Checklist, HCL-32). Oba narzedzia dostepne
sg takze w jezyku polskim (Siwek et al., 2012).

MDQ moze by¢ wypelniony samodzielnie przez pa-
cjenta lub przez lekarza, zajmuje to jedynie kilka minut.
Kwestionariusz sklada si¢ z 13 pytan o objawy maniakalne/
hipomaniakalne oraz dwdch pytan dodatkowych: ,,Czy czeé¢
objaw6w zdarzyta si¢ w tym samym czasie?” i ,,Jak znacz-
ny problem w funkcjonowaniu spowodowaly objawy?”.
Przyjmuje si¢, ze na obecnos¢ cech spektrum dwubieguno-
wosci wskazuja: wynik >7 w czesci ,,objawowej” i wystepo-
wanie co najmniej dwoch objawéw w tym samym czasie.
Dodatkowo objawy te powinny powodowaé co najmniej
umiarkowany problem w funkcjonowaniu (Siwek et al.,
2009). W wielu badaniach oceniano czulo$¢ MDQ, ale wyni-
ki sa niejednoznaczne (od niewiele ponad 20% do okoto 90%)
(Boschloo et al., 2013). Wydaje sie, iz narzedzie to jest szcze-
gblnie pomocne w wykrywaniu objawow ostatniego epizo-
du maniakalnego/hipomaniakalnego (Boschloo et al., 2013).

Stany chorobowe, ktére moga indukowac objawy depresyjne (przyktady) Leki i substancje, ktére moga indukowac stany depresyjne (przyktady)

« Bezdech nocny
« Choroby zakazne i stany z nimi zwiazane, np. AIDS, wirusowe zapalenie watroby,

gruzlica, kita trzeciorzedowa, mononukleoza zakazna

« Choroba Addisona

« Choroba Alzheimera

« Choroba Cushinga

« Choroba Huntingtona

« Choroba niedokrwienna serca i stany pozawatowe

« Choroba Parkinsona

« Cukrzyca

+ Guz mézqu

« Migrena

« Niedobdr witamin (kwasu foliowego, B,, B,,, PP, D,) i mikroelementéw (cynku,

magnezu)

« Niedoczynno$¢/nadczynnos¢ tarczycy

« Niewydolnosci narzadowe

« Nowotwory (np. rak gtowy trzustki)

« Padaczka

« Porfiria

« Stwardnienie rozsiane

« Toczen rumieniowaty uktadowy i inne choroby autoimmunologiczne

« Udar mézqu

- Zespoty hélowe/choroby przebiegajace z bélem (np. fibromialgia, neuropatie)

« Acetazolamid

« Alfa-blokery

« Beta-blokery: propranolol, metoprolol

« Blokery kanatu wapniowego

« Inne leki kardiologiczne: furosemid, klonidyna, metyldopa

« Benzodiazepiny i ich odstawianie

« Buprenorfina, kodeina

+ Disulfiram

« Indometacyna

« Leki endokrynologiczne: doustne $rodki antykoncepcyjne, glikokortykosteroidy,
octan cyproteronu, progesteron, gestrinon itd.

« Leki immunosupresyjne lub stosowane w nowotworach: interferony, takrolimus,
letrozol

« Leki przeciwpadaczkowe: topiramat, wigabatryna, lewetiracetam

« Leki stosowane w chorobach zakaznych: gancyklowir, efawirenz

« Niektdre leki przeciwpsychotyczne: haloperidol, zuklopentiksol, chlorpromazyna

« Odstawianie: amfetaminy, heroiny, alkoholu, kokainy, nikotyny
« Zatrucie talem, otowiem

Tab. 5. Przyktadowe stany chorobowe oraz leki i SPA, ktére mogg indukowa¢ objawy depresyjne
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Depresja:

- atypowa

« sezonowa

« psychotyczna

- poporodowa

« znattokiem i gonitwa mysli, drazliwoscig czy labilnoscia emocjonalng
- lekooporna

« zpobudzeniem seksualnym
« ze spowolnieniem psychoruchowym

« U 0s6b uprawiajacych sporty ekstremalne lub sporty podwyzszonego ryzyka

« w ktdrej szybko i/lub czesto dochodzi do utraty dziatania lekdw przeciwdepresyjnych
« znadmiernym wzrostem nastroju i napedu, drazliwoscia w reakji na kuracje lekami przeciwdepresyjnymi

« u0s6b wybitnie utalentowanych w danej dziedzinie oraz kreatywnych/uzdolnionych artystycznie

Przebieg depresji:

- wezesny poczatek choroby (20.—35. rok zycia)

+ liczne epizody (>3-5)

- gwattowny rozwéj objawdw i ich szybkie ustepowanie

Temperament pacjenta:
« cyklotymiczny
« hipertymiczny

Dodatni wywiad w kierunku:

« hipomanii poporodowe]

- wystepowania w rodzinie choroby afektywnej dwubiegunowej i jednobiegunowej

« krétkotrwatych (1-3 dni), samoistnych objawéw hipomaniakalnych, niespetniajacych kryteriéw czasowych hipomanii wg ICD-10 lub DSM-5

Wspétchorobowos¢:

« ADHD (w tym ADHD u dorostych)

« zaburzenia lekowe

« zaburzenia osobowosci (z wiazki B lub C)

- patologiczne uzywanie alkoholu i/lub substancji psychoaktywnych
« otytos¢

- zaburzenia odzywiania (binge eating, bulimia, anorexia nervosa)

- fibromialgia

- przedmiesigczkowe zaburzenie dysforyczne

Tab. 6. Cechy depresji, ktére mogg wskazywac na ChAD

HCL-32 to kwestionariusz samooceny. Sktada si¢ z siedmiu
czesci: 1) pytanie o aktualny nastrdj pacjenta, 2) ocena tem-
peramentu, 3) pytania TAK/NIE o 32 objawy hipomania-
kalne, 4) ocena wplywu okresow ,wyzu” w samopoczuciu
na rézne obszary funkcjonowania, 5) pytanie o komentarze
i reakcje innych na wystepujace objawy hipomaniakalne,
6) i 7) pytania o czas trwania okreséw ,wyzu” oraz laczny
czas ich trwania w ciggu ostatniego roku. Badania wskazuja
na wysoka czulos¢ i swoistos¢ HCL-32 w diagnostyce cech
dwubiegunowosci u 0sob z depresja (Lojko et al., 2010).
Zasadne wydaje sie taczne stosowanie obu kwestionariuszy.
Thumaczy si¢ to obserwacja, iz MDQ jest bardziej przydat-
ny do diagnozy ChAD typu I, a HCL-32 - do wykrywa-
nia hipomanii, ChAD typu II i zaburzen ze spektrum dwu-
biegunowosci (Siwek et al., 2012). Nalezy zwroci¢ uwage
na fakt, ze kwestionariusze stuzg do identyfikacji pacjen-
tow z cechami dwubiegunowosci, a nie do ustalenia rozpo-
znania ChAD (Siwek et al., 2012).

W 2004 roku Sachs i wsp. opracowali Indeks Dwu-
biegunowosci (Bipolarity Index, BI), ktéry mial zwiek-
szy¢ precyzje diagnozy ChAD. BI ocenia stopien nasile-
nia dwubiegunowosci w pieciu aspektach (Aiken ef al.,
2015). Sa to: 1) charakterystyka epizodéw, 2) wiek w mo-
mencie zachorowania, 3) przebieg choroby i jej dodatko-
we cechy kliniczne, 4) odpowiedz na dotychczasowe lecze-
nie, 5) wywiad rodzinny. Wyniki mieszczg si¢ w zakresie
od 0 do 100 punktéw - im wyzsza punktacja, tym wigksze
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prawdopodobienstwo obecnosci cech dwubiegunowosci.
Z dotychczasowych badan wynika, ze BI mozna stosowa¢
w codziennej praktyce i Ze jest to uzyteczne narzedzie: po-
maga usystematyzowa¢ wywiad diagnostyczny oraz doko-
nac ilo$ciowej oceny prawdopodobienstwa wystepowania
zaburzenia ze spektrum ChAD (Aiken et al., 2015).

W 2005 roku Akiskal zaproponowat ,regute trzech”, uta-
twiajacg identyfikacje cech dwubiegunowosci u pacjentow
z depresja nawracajaca. Autor skupil si¢ na markerach beha-
wioralnych przydatnych w diagnostyce réznicowej. Nazwa
»regula trzech” odnosi si¢ do powtarzalnosci, cyklicznosci
pewnych cech biograficznych i zachowan, ktére zaobserwo-
wat badacz (tab. 7) (Akiskal, 2005).

Nawigzujac do pracy Akiskala, Lara i wsp. w 2015 roku opu-
blikowali badanie, w ktorym wérdd kilkudziesieciu tysiecy
0s6b z populacji Brazylii badano przydatno$¢ wskaznikow
behawioralnych jako markeréw dwubiegunowosci. W gru-
pie pacjentéw z ChAD w pordéwnaniu z pacjentami z de-
presja statystycznie istotnie czg$ciej stwierdzano obecnosé¢
11 cech (tab. 7 - oznaczone gwiazdka) (Lara et al., 2015).
Zaobserwowanie wymienionych markeréw behawioralnych
u chorego z depresja powinno zwrdci¢ uwage klinicysty
na mozliwos¢ istnienia ukrytej dwubiegunowosci. Trzeba
jednak pamieta¢, ze nieobecnos¢ tych markeréw nie wy-
klucza ChAD.

Jednym z czynnikéw mogacych przyczyniac si¢ do btedow
diagnostycznych przy réznicowaniu chorob afektywnych
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Reguta trzech + dodatkowe cechy z badania Lary i wsp. (2015) (oznaczone *)

« wiecej niz 3 epizody depresyjne

+ 3 nieudane matzenstwa

« 3 nieudane terapie lekami przeciwdepresyjnymi

« 3 krewni pierwszego stopnia z zaburzeniami afektywnymi

« obecnos¢ w wywiadzie rodzinnym zaburzen afektywnych w 3 pokoleniach
« wybitne osiagniecia cztonkéw rodziny w 3 réznych obszarach

« wykonywanie réwnoczesnie 3 zawoddw

- ptynnos¢ w 3 jezykach (w grupie oséb urodzonych w USA)

« 3 rézne profesje (wykonywane jednoczesnie)

« 3 wspdtistniejace zaburzenia lekowe

+ triada cech: labilnos¢ nastroju, energia—aktywnos¢, $nienie na jawie
« ekstrawagancja wyrazajaca sie triad jaskrawych koloréw

« naduzywanie 3 substancji psychoaktywnych

« 3 zaburzenia zwiazane z kontrola impulséw

« jednoczesne umawianie sie na randki z 3 osobami

- zamiana rytmu dzied—noc przez ponad miesigc*
« posiadanie wysokich kredytow*

czeste czytanie ksiazek, ekstrawagancja w sposobie ubierania*

« triada wezedniejszych diagnoz zaburzen osobowosci (histrionicznej, psychopatycznej lub borderline)

« wsréd mezczyzn: wiecej niz 3 sprowokowane w ciggu catego zycia wypadki samochodowe, talent poetycki*
« wsr6d kobiet: 3 zmiany religii, 60 lub wiecej partnerdw seksualnych w ciagu zycia, patologiczne zakochanie min. 2 razy w zyciu, przeklinanie, gonitwa mysli w ciagu nocy,

Tab. 7. Wskazniki behawioralne dla dwubiegunowosci

jest nierozpoznanie epizodu mieszanego. Jak wspomniano
wczeéniej, zgodnie z kryteriami ICD-10 wystapienie u pa-
cjenta z depresja nawracajacg epizodu mieszanego powinno
prowadzi¢ do zmiany diagnozy na ChAD. Co wigcej, obec-
nos¢ epizodéw mieszanych w ChAD wiaze si¢ z gorszym
przebiegiem choroby, wiekszym ryzykiem samobojczym,
wieksza wspdtchorobowoscia (szczegdlnie z zaburzenia-
mi lekowymi czy naduzywaniem substancji) i opornoscia
na leczenie (Muneer, 2017). Wedtug klasyfikacji ICD-10
epizod mieszany obejmuje ,,objawy manii, hipomanii
i depresji lub szybkie zmiany takiego obrazu klinicznego”.
Nastrojowi depresyjnemu mogg towarzyszy¢ wzmozona
aktywno$¢ i wielom6éwno$¢, a nastrojowi maniakalnemu —
pobudzenie lub utrata energii i libido. Objawy depresyjne
i maniakalne/hipomaniakalne mogg réwniez wystepowa¢
naprzemiennie i zmienia¢ si¢ nawet z godziny na godzine.
Dtlugo$¢ trwania takiego epizodu konieczna do rozpozna-
nia epizodu mieszanego to minimum 2 tygodnie (ICD-10).
W klasyfikacji DSM-5 zamiast epizodu mieszanego wydzie-
lono dodatkowy wyréznik ,,z cechami mieszanymi”, stoso-
wany do réznych epizodéw zaburzenia nastroju (Severus
i Bauer, 2013).

ZASADY FARMAKOTERAPII

Rozpoznanie zaburzen dwubiegunowych ma istotne impli-
kacje terapeutyczne. W tab. 8-10, bazujac na polskich i za-
granicznych zaleceniach, przedstawiono standardy leczenia
farmakologicznego réznych podtypow i faz ChAD.

PROBLEM NADROZPOZNAWALNOSCI
CHAD?

Mimo ze ChAD nierzadko bywa chorobg niedodiagnozo-

wang (zwlaszcza w populacji pacjentéw z depresja nawra-
cajacy), coraz czedciej w literaturze pojawiaja sie informacje
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o nadrozpoznawalnosci tego zaburzenia w niektorych sytu-
acjach klinicznych (Ghouse et al., 2013). Problem ten moze
dotyczy¢ przede wszystkim nastepujacych grup:

o chorych z zaburzeniami osobowosci (w szczegélnosci
z osobowoscig typu borderline) (Zimmerman i Morgan,
2013);

« 0s0b naduzywajacych substancji psychoaktywnych (Bas-
sett, 2012);

o dzieci z objawami zespotu nadpobudliwosci z deficytem
uwagi (attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)
(Ghouse et al., 2013).

Zdaniem czesci autorow dokladno$¢ diagnostyczng mozna

zwiekszy¢ poprzez wstepng — dokonywang przed zastoso-

waniem kryteriéw diagnostycznych - ocene prawdopodo-
bienistwa wystepowania ChAD u danego pacjenta (Phelps

i Ghaemi, 2012). Na takg ocene pozwalajg precyzyjne iden-

tyfikowanie cech dwubiegunowosci oraz dokladna analiza

wywiadu rodzinnego (Phelps i Ghaemi, 2012).

PERSPEKTYWY

Obecnie diagnoza ChAD stawiana jest na podstawie wywia-
du i obserwacji obrazu klinicznego. Poniewaz jednak brak
mozliwosci uzyskania pelnej obiektywizacji przyczynia sie
do btedéw w procesie diagnostycznym, we wspolczes-
nej psychiatrii — na wzér medycyny somatycznej — poszu-
kuje sie wskaznikow biologicznych (biomarkeréw), kto-
re moglyby wskazywac na obecnosé¢ stanu chorobowego
(markery cechy) czy tez korelowa¢ z fazami choroby i jej
nasileniem (markery stanu). Pod pojeciem biomarkera kry-
ja si¢ zmiany morfologiczne (mozliwe do wykrycia w ba-
daniach neuroobrazowych), markery genetyczne i bioche-
miczne markery obwodowe (Sagar i Pattanayak, 2017;
Siwek i Rybakowski, 2012).

Kapczinski i wsp. przedstawili w 2009 roku pieciostopniowy
model progresji ChAD (staging), w ktérym wyszczegdlnili
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Trudnosci w diagnostyce choroby afektywnej dwubiegunowej / Difficulties in the diagnosis of bipolar affective disorder

Faza choroby

Zalecana farmakoterapia

Epizod depresyjny u pacjenta z ChAD
typu I lub Il z przewaga epizodow
manii/hipomanii lub zmiana fazy
po uprzednim leczeniu lekami
przeciwdepresyjnymi

Postepowanie pierwszego wyboru:
- optymalizacja dawki/stezenia leku normotymicznego
« monoterapie:
— kwetiapina (300—600 mg)
—lit
—lamotrygina
Postepowanie w razie braku poprawy:
+ kwetiapina + lit
« kwetiapina + lamotrygina
« kwetiapina + walproinian
« lit+ lamotrygina
+ lit + walproinian
« olanzapina
« olanzapina + lek normotymiczny
« olanzapina + fluoksetyna
« olanzapina + fluoksetyna + lek normotymiczny
W razie braku poprawy: elektrowstrzasy (metoda moze bys stosowana jako leczenie pierwszego wyboru w gtebokiej depresji,
w przypadku wyniszczenia, ryzyka samobojstwa, w razie depresji psychotycznej)

Epizod depresyjny u pacjenta z ChAD
typu I lub Il z przewaga faz depresyjnych
lub pacjenci z zaburzeniem typu
spektrum ChAD

Postepowanie pierwszego wyboru:

« kontrola stezenia/optymalizacja dawki leku normotymicznego

« lek przeciwdepresyjny (SSRI, bupropion) + lek normotymiczny

Postepowanie w razie braku poprawy:

« kwetiapina (300600 mg)

« kwetiapina XR (300-600 mg)

« kwetiapina + lek przeciwdepresyjny

« kwetiapina + lek normotymiczny

« inny lek przeciwdepresyjny + lamotrygina

« inny lek przeciwdepresyjny + lit

« inny lek przeciwdepresyjny + walproinian

« lek normotymiczny + lek przeciwdepresyjny + atypowy lek przeciwpsychotyczny
W razie braku poprawy: elektrowstrzasy (metoda moze bys stosowana jako leczenie pierwszego wyboru w gtebokiej depresji,
w przypadku wyniszczenia, ryzyka samobdjstwa, w razie depresji psychotycznej)

Epizod maniakalny o umiarkowanym
nasileniu

Postepowanie poczatkowe:

- lit

« karbamazepina

- walproiniany

« olanzapina

« kwetiapina

W razie braku poprawy:

« klasyczny lek normotymiczny + olanzapina
« klasyczny lek normotymiczny + kwetiapina
« klasyczny lek normotymiczny + aripiprazol
« klasyczny lek normotymiczny + risperidon

Epizod maniakalny o znacznym
nasileniu

Przy akceptacji leczenia doustnego:

- lit/walproinian + atypowy lek przeciwpsychotyczny (olanzapina, kwetiapina, aripiprazol, risperidon)
Przy odmowie leczenia doustnego — iniekcje:

- haloperidol

« zuklopentiksol

- olanzapina

- aripiprazol

Postepowanie w razie braku poprawy:

« klozapina w monoterapii

« klozapina + klasyczny lek normotymiczny (lit, walproinian)
- elektrowstrzasy

Stan mieszany maniakalny

Postepowanie pierwszego rzutu:

« walproiniany

- olanzapina

Postepowanie drugiego rzutu:

- olanzapina + lit

- olanzapina + lamotrygina

- olanzapina + walproiniany
Postepowanie trzeciego rzutu:

« klozapina w monoterapii

« klozapina + lit/walproinian/lamotrygina

Tab. 8. Zasady farmakoterapii ChAD wedlug standardow polskich (Rybakowski et al., 2015)
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Faza choroby

Zalecana farmakoterapia

Stan mieszany depresyjny

Postepowanie pierwszego rzutu:
monoterapie:

—kwetiapina

—lit

—lamotrygina

« kwetiapina + lek przeciwdepresyjny
« lit + lek przeciwdepresyjny
Postepowanie drugiego rzutu:

« lek przeciwdepresyjny (SSRI, moklobemid, bupropion) + dwa leki normotymiczne
« kojarzenie lekéw normotymicznych
Postepowanie trzeciego rzutu:

« dodanie olanzapiny

« dodanie aripiprazolu

Przebieg choroby z szybka zmiang faz
(rapid cycling) ChAD typu

Postepowanie pierwszego rzutu:

- lit + karbamazepina

« lit + walproiniany

Postepowanie drugiego rzutu — inne leczenie skojarzone niz powyzej

Postepowanie trzeciego rzutu:

« dodanie atypowego leku przeciwpsychotycznego (olanzapina, kwetiapina, aripiprazol, risperidon)
- wprowadzenie nimodypiny (w przypadku ultraszybkiej zmiany faz)

Przebieg choroby z szybka zmiang faz
(rapid cycling) ChAD typu Il

Postepowanie pierwszego rzutu:

- lamotrygina

- lit

« walproiniany

Postepowanie drugiego rzutu — leczenie skojarzone lekami normotymicznymi
Postepowanie trzeciego rzutu — jak w ChAD typu | z szybka zmiana faz

Leczenie podtrzymujace w ChAD typu

Przebieg klasyczny:

« lit w monoterapii

« lit + karbamazepina

« lit + lek przeciwpsychotyczny Il generacji (np. olanzapina, kwetiapina, aripiprazol)
« lit + lamotrygina

Przebieg z dominujaca mania: olanzapina + lek normotymiczny | generadji

Przebieg z dominujaca depresja:

« kwetiapina w monoterapii

- lamotrygina w monoterapii

« lamotrygina + kwetiapina

« lamotrygina lub kwetiapina + lit lub inny klasyczny lek normotymiczny

Przebieg atypowy:

- karbamazepina w monoterapii

- walproinian w monoterapii

- walproinian lub karbamazepina + lit lub atypowy lek przeciwpsychotyczny
Przebieq z szybka zmiana faz:

- terapie kombinowane: lit + karbamazepina/walproinian + typowy lek przeciwpsychotyczny
Lekoopornos¢:

« klozapina w monoterapii

« klozapina + klasyczny lek normotymiczny

Leczenie podtrzymujace w ChAD typu ll

Przebieg klasyczny:

« lit w monoterapii

« lit + karbamazepina/walproinian

Przebieg atypowy:

- karbamazepina w monoterapii

« walproinian w monoterapii

« karbamazepina/walproinian + lit

Szybka zmiana faz:

« lamotrygina w monoterapii

« lamotrygina + lit lub inny klasyczny lek normotymiczny
« lamotrygina + atypowy lek przeciwpsychotyczny

SSRI — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors).

Tab. 8. Zasady farmakoterapii ChAD wedlug standardéw polskich (Rybakowski et al., 2015) (cd.)

fazy zaawansowania klinicznego i biologicznego choroby:

o faze latentna;

cji poznawczych;

zmiang faz; obserwuje sie przejéciowe pogorszenie funk-

stadium I — wystepuja okresy wyraznej eutymii/remisji obja-
wowej, bez towarzyszacego uposledzenia funkcji poznawczych;
stadium II - miedzy epizodami widoczne sa objawy
wspOlistniejacych zaburzen psychicznych; w stadium II
dopuszczono réwniez mozliwo$¢ przebiegu z szybka
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stadium III - pojawia si¢ wyrazna deterioracja funkcji
poznawczych oraz poziomu funkcjonowania pacjenta;

stadium IV - nasilaja sie cechy typowe dla stadium III,
co prowadzi do inwalidyzacji chorego, uniemozliwia mu
samodzielne funkcjonowanie (Kapczinski et al., 2009).
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Trudnosci w diagnostyce choroby afektywnej dwubiegunowej / Difficulties in the diagnosis of bipolar affective disorder

Faza choroby Zalecana farmakoterapia
Epizod maniakalny « Leki antydopaminergiczne
- Walproinian
+ Sole litu
Epizod depresyjny « Kwetiapina

« Olanzapina (ewentualnie + fluoksetyna)
« Leki przeciwdepresyjne
« Lurasidon + lamotrygina

Leczenie podtrzymujace

+ Sole litu (zapobieganie objawom manii i depresji, zmniejszanie ryzyka samobéjstwa)
« Antagonisci/czesciowi agonisci dopaminy, walproinian (gtdwnie w zapobieganiu objawom maniakalnym)
- Lamotrygina (w zapobieganiu objawom depresyjnym)

Tab. 9. Rekomendacje British Association for Psychopharmacology (BAP) (Goodwin et al., 2016)

Faza i podtyp choroby

Zalecana farmakoterapia (pierwsza linia)

Depresja w przebiegu ChAD typu

- Monoterapia: sole litu, lamotrygina, kwetiapina, kwetiapina XR
« Terapia ztozona: sole litu lub walproinian + SSRI (poza paroksetyna); olanzapina + SSRI
(poza paroksetyna); sole litu + walproinian; sole litu lub walproinian + bupropion

Depresja w przebiegu ChAD typu Il

Kwetiapina, kwetiapina XR

Mania

« Monoterapia: sole litu, walproinian, olanzapina, risperidon, kwetiapina, kwetiapina XR, aripiprazol,
ziprazidon, asenapina, paliperidon ER
- W terapii ztozonej z solami litu lub walproinianem: risperidon, kwetiapina, olanzapina, aripiprazol, asenapina

Leczenie podtrzymujace w ChAD typu

« Monoterapia: sole litu, lamotrygina (ograniczona skuteczno$¢ w zapobieganiu objawom maniakalnym),
walproinian, olanzapina, kwetiapina, risperidon LAI, aripiprazol
« W terapii ztozonej z solami litu lub walproinianem: kwetiapina, risperidon LAI, aripiprazol, ziprazidon

Leczenie podtrzymujace w ChAD typu I

Sole litu, lamotrygina, kwetiapina

SSRI — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors).

Tab. 10. Wytyczne Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) (Yatham et al., 2013)

W tab. 11 zawarto podsumowanie aktualnej wiedzy na temat
objawéw morfologicznych i zmian stezent obwodowych mar-
keréw biochemicznych w zaleznosci od stadium choroby.
Intensywne badania przynosza wiele interesujacych donie-
sien, nie tylko poszerzajac nasza wiedz¢ na temat patofizjo-
logii ChAD, lecz takze dajac nadziej¢ na opracowanie pane-
li uzytecznych klinicznie biomarkeréw tej choroby (Sagar
i Pattanayak, 2017).

PODSUMOWANIE

Diagnostyka ChAD to jedno z najbardziej ztozonych zagad-
nien psychiatrii. ChAD cechuje si¢ wysoka nawrotowoscia,

dziedzicznoscig, niekorzystnym rokowaniem i postepuja-
cym przebiegiem. Patofizjologia choroby nie zostata do-
tad w pelni poznana, co poniekad znajduje odzwierciedle-
nie w trudno$ciach diagnostycznych. Obraz kliniczny bywa
bardzo zrdznicowany, a objawy — subkliniczne i nietypowe.
Mimo pewnej nadrozpoznawalnosci ChAD, stwierdzanej
w nielicznych grupach pacjentéw, choroba w duzym stop-
niu pozostaje niedodiagnozowana, szczegélnie w populacji
0s06b z depresja nawracajacg. Wskazowki zawarte w niniej-
szym artykule pozwalajg poprawié precyzje procesu dia-
gnostycznego, przynajmniej do czasu opracowania uzy-
tecznych klinicznie biomarkeréw ChAD i obiektywizacji
rozpoznania.

Stadium ChAD wedtug Biomarkery
Kapczinskiego
| Wezesne stadium zaawansowania choroby 1 TNF-a, 1 3-NT, 1 IL-6, IL-10, |, Cu
! 1 TBARS w ostrych epizodach i normalizacja poziomu FTNF-a, 1 3-NT T 1L-6,11-10, | BONF
W remisji
Il Pézne/zaawansowane stadium choroby Moga by¢ obecne zmiany morfometryczne w mézgu
14 TNF-q, 1 3-NT, 1 IL6, IL-10, |, |, BONF
v i ;BAR% brak normalizaji poziomu w remisji Wazrost objetosci komér, hiperintensywnos¢ istoty biatej
i ILrIZVZr epresjt 11 TNF-q, 1 3-NT, | | BDNF, 1 1 reduktazy i ransferazy
1 SINF-RS0 glutationu, |, IL-6, IL-10

czynnika martwicy guza o masie 80 kDa.

TNF-a — czynnik martwicy nowotworu; 3-NT — 3-nitrotyrozyna; IL-6 — interleukina 6; IL-10 — interleukina 10; Cu — miedZ; TBARS — substancje reagujace z kwasem
tiobarbiturowym; BDNF — neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego; Zn — cynk; IL-2sr — rozpuszczalny receptor dla interleukiny 2; S-TNF-R80 — receptor dla

Tab. 11. Biomarkery dla poszczegolnych stadiow ChAD wedtug kryteriow Kapczinskiego (Siwek i Rybakowski, 2012; Siwek et al., 2016a,

2016b, 2017a, 2017b)
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