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7. Stany mieszane w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

7.1. DEFINICJA
Pojecie ,,stany mieszane” dotyczy epizodéw cho-

robowych w przebiegu dwubiegunowych zaburzen

afektywnych (CHAD), podczas ktérych réwnocze-
$nie wystepujg objawy depresyjne i maniakalne.

Kryteria DSM-IV a takze ICD-10 zawezaja stan

mieszany do sytuacji, w ktérych peten zespét ob-

jawow depresyjnych i maniakalnych musi wystgpic
przez co najmniej 7 dni (w ICD-10 — 14 dni), aby
stan ten uznany zostal za epizod mieszany. W po-
jeciu stany mieszane zawiera sie zar6wno mania

z objawami depresyjnymi, jak i depresja z objawami

maniakalnymi.

Kryteria DSM-IV (1994) rozpoznawania epizo-
du mieszanego:

A. Spelnione sg zaréwno kryteria epizodu mania-
kalnego, jak i epizodu duzej depresji (z wyjat-
kiem czasu trwania) niemal kazdego dnia w cia-
gu przynajmniej jednego tygodnia,

B. Zaburzenia nastroju sg wystarczajaco powazne,
aby wywotaé¢ znaczne zaburzenia funkcjonowa-
nia zawodowego, wykonywania aktywnosci spo-
tecznych, nawigzywania relacji z innymi ludzmi,
lub tez, aby spowodowac konieczno$é hospitali-
zacji w celu ochronienia pacjenta przed uczy-
nieniem krzywdy sobie albo innym osobom, lub
tez wystepujg objawy psychotyczne.

C. Wystepujace objawy nie sg bezpos$rednim fizjo-
logicznym nastepstwem przyjmowania substan-
¢ji chemicznej (np. narkotyku, leku lub innej
substancji) lub choroby somatycznej (np. nad-
czynnosci tarczycy).

Uwaga: Epizody podobne do mieszanych, kté-
re s3 w oczywisty sposéb wywolane biologicznym
leczeniem depresji (np. lekami, elektrowstrzgsami,
fototerapig) nie powinny powodowaé rozpoznawa-
nia choroby afektywnej dwubiegunowej typu I.

W DSM 1V tylko chorzy z I typem CHAD spet-
niajg kryteria stanu mieszanego. Badacze tego za-
gadnienia uwazaja, ze diagnozowanie stanéw mie-
szanych na podstawie DSM IV identyfikuje tylko
5-50% tych stanéw afektywnych.

Kryteria ICD-10 (1998) stanéw mieszanych
(F31.6):

A. Obecny epizod charakteryzuje sie albo wspol-
wystepowaniem, albo szybka zmiennoscia (tj.
w ciggu kilku godzin) objawéw hipomaniakal-
nych, maniakalnych i depresyjnych.

B. Zaréwno objawy maniakalne, jak i depresyj-
ne pozostaja nasilone przez wigkszos¢ czasu
w okresie co najmniej 2 tygodni.

C. W przeszlosci co najmniej jeden dobrze udo-
kumentowany epizod hipomaniakalny lub ma-
niakalny (F30.-), epizod depresyjny (F32.-) lub
afektywny mieszany (F38.00).

Zaréwno kryteria DSM-IV jak i ICD-10 uwaza
sie za zbyt restrykcyjne (wymagania petnoobjawo-
wych zespoléw). Najbardziej popularne sg kryteria
posrednie, w ktérych przyjmuje sie wystapienie
dwoch lub trzech objawéw fazy przeciwnej w prze-
biegu epizodu chorobowego.

Stan maniakalny z co najmniej trzema objawa-
mi depresyjnymi, nazwany mania mieszang (ma-
nig dysforyczng), wystepuje najczesciej w prze-
biegu CHAD typu 1. Charakteryzuje sie gléwnie
zmeczeniem i niezdecydowaniem towarzyszacym
objawom manii. W poréwnaniu z ,czysta”’ manig
czesciej wystepuje u kobiet i u oséb z towarzysza-
ca wspobtchorobowoscig (zaburzeniami lekowymi,
naduzywaniem substancji psychoaktywnych) oraz
u 0séb z temperamentem depresyjnym. Jego wy-
stepowanie dotyczy 37% chorych z manig (Akiskal
iwsp., 1998). Stwierdzono w takich stanach dobra
reakcje na walproiniany (Swann i wsp., 1997). De-
presja z towarzyszacymi objawami maniakalnymi
(najczesciej agitacja, drazliwoécia, nattokiem mysli
i wieloméwnoscig) to tzw. forma depresyjna stanéw
mieszanych (Koukopoulos i Koukopoulos, 1999).
Stwierdzono, ze prawie potowa oséb z CHAD II
ma taki stan, a wsréd os6b z depresja — 28,5% oséb
ma co najmniej trzy objawy maniakalne (Perugi
iwsp., 1997). Niekt6érzy uwazajg depresje agitowa-
na za szczegblng postaé depresji. Uwaza sie, ze taki
stan mieszany moze by¢ wywotany przez leki prze-
ciwdepresyjne (Akiskal i Mallya, 1987). Stany mie-
szane sg rzadko pierwszym epizodem chorobowym
(u wigkszosci pojawiaja sie po kilku nawrotach ty-
powych), ich obecno$é¢ uchodzi za niekorzystny
czynnik prognostyczny (przebieg bezremisyjny,



42

Iwona KoszEwska

z czestymi nawrotami, ze zwiekszonym ryzykiem
samobdjstwa).

7.2. LECZENIE

Stany mieszane trudniej leczyé niz klasyczne
epizody chorobowe. Nie przeprowadzono do tej
pory badan, ktére wskazywalyby na optymalny
spos6b leczenia tej podgrupy chorych. Mimo ze
piSmiennictwo na temat leczenia stanéw miesza-
nych jest kontrowersyjne i niesp6jne, wspétczesne
standardy leczenia stanéw mieszanych sg dosy¢
zgodne i zalecajg niestosowanie lekéw przeciw-
depresyjnych (w celu unikniecia dalszej desta-
bilizacji). Za najwlasciwsze postepowanie uwaza
sie zalecanie lekéw normotymicznych I generacji
(lit, walproiniany karbamazepina), niektérych
atypowych lekéw neuroleptycznych (np. olanza-
pina, klozapina), lub lamotriginy, traktowanych
jako leki normotymiczne II generacji. W sumie le-
czenie stanu mieszanego przypomina postepowa-
nie terapeutyczne stosowane w manii (Puzynski
iwsp., 1998; 2004).

Dowody skuteczno$ci poszczegélnych metod
terapii sg ograniczone z powodu trudno$ci meto-
dologicznych. Uwaza sie, ze postepowanie farma-
kologiczne jest mniej skuteczne niz w czystych ma-
niach, ze rzadko (tylko w 10% przypadkéw) wystar-
cza monoterapia, a wieksze znaczenie przypada
leczeniu skojarzonemu (Swann, 1995).

Weglan litu nie jest skuteczny w leczeniu ostre-
go stanu mieszanego, jego dzialanie profilaktyczne
wymaga dalszych badan. Lek ten, stosowany w sta-
nie mieszanym, redukuje gtéwnie objawy depresyj-
ne, wplyw na objawy maniakalne jest czesto niewy-
starczajacy (Swann i wsp., 1986; 1997).

Na og6t uwaza sie, ze wsrod lekéw normoty-
micznych leki przeciwdrgawkowe majg wieksze
znaczenie niz weglan litu (Dilsaver i wsp., 1996).
Sadzi sie, ze walproiniany i lamotrigina maja udo-
wodnione dziatanie zapobiegajace przejéciu stanu
mieszanego w depresje (Goldberg i wsp., 1998;
Moller i Nasrallah, 2003; Suppes i wsp., 2005).
Wykazano, ze lamotrigina zapobiega wystapieniu
depresji bezposrednio po okresie stanu mieszane-
go, nie ma jednak wplywu terapeutycznego na sam
epizod mieszany, podobnie jak na stan maniakalny
(Bowden i wsp., 2003). Zastosowanie lamotriginy
w leczeniu stanéw ostrych jest ograniczone z uwa-
gi na konieczno$¢ powolnego podwyzszania dawki
leku. Walproiniany maja znacznie lepiej udowod-
niong skuteczno$é w leczeniu ostrego stanu mie-
szanego, ale niepewna w zapobieganiu nawrotom
epizod6w mieszanych. Pojedyncze doniesienia na

temat wplywu gabapentyny na stan mieszany nie
uprawniaja do wigzgcych opinii.

Leczenie karbamazeping stanéw mieszanych
jest stabo udokumentowane (Mitchell i wsp., 2003).
Dilsaver i wsp. (1996) wykazali, ze dziatanie prze-
ciwdepresyjne karbamazepiny w stanie mieszanym
jest stabsze, niz w typowym stanie depresyjnym
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej.

Nie ma badan dotyczacych wplywu typowych
neuroleptykéw na stan mieszany. Z niewielu badan
na temat leczenia stanu mieszanego risperidonem
wynika, ze jego dzialanie jest ograniczone, gdyz
w czasie leczenia stan mieszany przechodzi czesto
w stan depresji (Vieta i wsp., 2003b). Skutecznosé
olanzapiny jest znacznie lepiej udokumentowana.
Jest ona podobna w manii typowej i manii depre-
syjnej, a podczas kuracji skojarzonej (z walproinia-
nami) istotnie wzrasta. Wykazano réwniez przewa-
ge olanzapiny nad haloperidolem w zapobieganiu
przej$cia stanu mieszanego w depresje (Tohen
i wsp., 2000; 2002a; 2004). Badania nad kwetiapi-
ng, ziprasidonem i aripiprazolem w leczeniu stanu
mieszanego sg obiecujace, ale wymagaja potwier-
dzenia (Keck i wsp., 2003).

Nie opublikowano prac wskazujacych na ko-
rzySci stosowania lekéw przeciwdepresyjnych
w stanie mieszanym. Akiskal i Mallya (1987), Post
i wsp. (2003) oraz Altshuler i wsp. (1995) uwa-
zaja, ze leki te wprowadzaja dodatkowsg labilnosé
oraz ryzyko zmiany fazy i z tego powodu nie po-
winno sie stosowac tej grupy lekow podczas epi-
zodu mieszanego. Wedlug Montgomery’ego i wsp.
(2000) leki te moglyby by¢ stosowane u chorych
w stanie mieszanym w szczegélnych przypadkach,
tj. jesli monoterapia lekiem normotymicznym lub
leczenie skojarzone nie przyniosly istotnej poprawy,
gdy poprawa nastapita jedynie w zakresie redukcji
objawéw maniakalnych, gdy nasilenie objawéw
maniakalnych byto istotnie mniejsze niz depresyj-
nych, a chory w przesztosci nie doznawal stanéw
»destabilizacji” pod wpltywem lekéw i jest w stanie
regularnie przyjmowaé w tym czasie leki normoty-
miczne. Brown i wsp. (1994) proponujg stosowanie
w takich przypadkach bupropionu.

7.3. ZALECENIA I STANDARDY TERAPII
Pierwsze w Polsce opracowane zasady leczenia
zaburzeni dwubiegunowych, poprzedzone zebraniem
opinii polskich ekspertéw na ten temat, nie uwzgled-
nialy stanéw mieszanych. Bylo to konsekwencjq nie
wyrézniania tych stanéw przez wiele lat. W zasadach
leczenia nawracajacych zaburzen afektywnych opu-
blikowanych w roku 2004, stany mieszane zostaly
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wyodrebnione. W terapii pierwszego rzutu zapropo-
nowano leki przeciwpsychotyczne atypowe o dziala-
niu przeciwdepresyjnym lub typowe leki przeciwp-
sychotyczne wraz z lekiem normotymicznym. Tera-
pia drugiego rzutu obejmuje lek przeciwdepresyjny
II generacji (np. SSRI) wraz z atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym (Puzynski i wsp., 2004).
Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (APA)
zaleca walproiniany lub lit w polaczeniu z neurolep-
tykiem atypowym w przypadku leczenia ostrego stanu
mieszanego. W stanach o nasileniu fagodnym sg zale-
cane walproiniany, lit lub olanzapina, w stanach prze-
wleklych — karbamazepina, klozapina lub elektrow-
strzasy. Leki przeciwdepresyjne sa przeciwwskazane,
gdyz moga pogarszaé przebieg choroby. W leczeniu
stanéw mieszanych opornych na farmakoterapie zale-
ca sie elektrowstrzasy, cho¢ nie przeprowadzono kon-
trolowanych badan w tej grupie chorych (APA, 2002).
Autorzy niemieccy (Moller i Nasrallah, 2003)
rekomendujg stosowanie walproinianéw wraz
z neuroleptykiem atypowym jako leczenie pierw-
szego rzutu. Postepowanie drugiego rzutu powin-
no dotyczy¢é zmiany leku przeciwpsychotycznego.
W przypadkach opornych na leczenie wymienieni
autorzy proponuja klozapine lub elektrowstrzasy.
Zalecenia grupy ekspertéw Swiatowej Federacji
Stowarzyszen Psychiatrii Biologicznej (Word Feda-
ration of Societes of Biological Psychiatry), takze
preferujg unikanie lekow przeciwdepresyjnych (nie-
korzystny wplyw na objawy maniakalne) oraz neu-
roleptykéw klasycznych, ktére mogg nasila¢ objawy
depresji czy drazliwos¢ (Grunze i wsp., 2003).
Autorzy standardéw brytyjskich nie wykluczaja
stosowania lekéw przeciwdepresyjnych, w uzasad-

nionych przypadkach proponuja podawa¢ lek prze-
ciwdepresyjny wraz z neuroleptykiem, litem, badz
walproinianami. Wskazujg, tez na przydatnos¢ litu,
zwlaszcza w sytuacjach, gdy obraz epizodu miesza-
nego nie przypomina manii z dysforia.

Kriigeriwsp. (2005) zalecaja jako leczenie pierw-
szego rzutu walproiniany lub olanzapine, badz oba te
leki razem w przypadku nieskutecznos$ci monotera-
pii. W dalszej kolejnoéci proponujg stosowanie kar-
bamazepiny lub litu (w monoterapii lub fgcznie).

Standardy kanadyjskie z roku 2006 nie zawie-
raja odrebnych propozycji leczniczych dla stanéw
mieszanych (Yatham i wsp., 2006).

7.4. PROPOZYCJE WEASNE LECZENIA
STANOW MIESZANYCH W PRZEBIEGU
CHAD

Algorytm  postepowania

przedstawiono w tabeli 1.
Zalecenia ogélne:

1. Nalezy unika¢ stosowania lekéw przeciwdepre-
syjnych, zwtaszcza I generacji. Leki przeciwde-
presyjne Il generacji (w przypadku nasilonych
objaw6éw depresyjnych) powinny by¢ stosowane
wylgcznie z lekiem normotymicznym.

2. Stosowaé leki przeciwpsychotyczne atypowe
(olanzapine, risperidon, kwetiapine, w przypad-
kach lekoopornych — klozapine).

3. Na kazdym etapie leczenia powinna by¢ stoso-
wana psychoedukacja i terapia podtrzymujaca.
Oddziatywania psychospoleczne powinny by¢
polaczone z farmakoterapia.

4. Leczenie powinno by¢ monitorowane ze wzgle-
du na duze ryzyko samobdjstwa.

farmakologicznego
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Tabela 1. Algorytm postepowania farmakologicznego w stanach mieszanych w przebiegu CHAD

Postepowanie I rzutu

walproiniany (jesli do tej pory nie byly stosowane) lub monoterapia lekiem przeciwpsychotycznym atypowym,
wykazujacym dzialanie przeciwdepresyjne
(olanzapina, risperidon, kwetiapina)

Postepowanie II rzutu

leczenie skojarzone: walproiniany lub lamotrigina wraz z olanzaping (przy przewadze objawéw maniakalnych) lub
z lekiem przeciwdepresyjnym II generacji (przy nasilonych objawach depresyjnych)

Postepowanie III rzutu

przy nasilonych objawach depresyjnych: przy nasilonych objawach maniakalnych:

* leczenie skojarzone: lek przeciwpsychotyczny

atypowy (olanzapina) wraz z lekiem * lek przeciwpsychotyczny atypowy (olanzapina)

normotymicznym (walproiniany) oraz lekiem wraz z dwoma lekami normotymicznymi

przeciwdepresyjnym II generacii (walproinian z weglanem litu lub

) karbamazeping)
* zmiana dotychczas stosowanego leku
przeciwpsychotycznego na klozapine e zmiana dotychczas stosowanego leku

przeciwpsychotycznego na klozapine
* elektrowstrzasy



