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Streszczenie

Obecnie obowiazujace systemy klasyfikacyjne zaburzen
psychicznych (DSM-IV-TR oraz ICD-10) nie zawieraja
odrebnej kategorii diagnostycznej mieszanych standw
depresyjnych (MSD). Niemniej jednak zaréwno opisy hi-
storyczne, jak i dane ze wspélczesnych badaf wyraznie
wskazuja, ze wspoltwystepowanie objawéw (hipo)mania-
kalnych i depresyjnych jest regula w obrazie klinicznym
zaburzen afektywnych. Najczesciej wykorzystywanym
kryterium rozpoznania MSD jest obecnos$¢ co najmniej
trzech objaw6w (hipo)manii przez 7 dni w trakcie trwa-
nia epizodu duzej depresji. Nie tylko jednak brak formal-
nych kryteribw MSD, ale takze narzedzia oceny
psychometrycznej zostaly skonstruowane na podstawie
symptomow ,klasycznej” depresji. Innymi przyczynami
trudnosci z rozpoznaniem MSD moga by¢ brak wgladu
w wystepujace u pacjentéw objawy (hipo)maniakalne,
a takze dysfunkcje kognitywne utrzymujace si¢ w trak-
cie trwania epizodu zaburzen afektywnych. Z drugiej jed-
nak strony niedawno opracowane narzedzie, Skala depresji
dwubiegunowej, moze ulatwi¢ kliniczng oceng objawéw
MSD. Pomimo dominujacych objawéw depresji zasady
leczenia MSD sugeruja unikanie lekéw przeciwdepresyj-
nych w monoterapii i stosowanie lekéw normotymicz-
nych. MSD moga pojawiaé sie jako skutek uboczny
terapii lekami przeciwdepresyjnymi u niekt6rych pacjen-
téw z choroba afektywna dwubiegunowa. Istotnymi
mozliwymi konsekwencjami zaréwno spontanicznych,
jak i polekowych MSD moga by¢ rowniez zaostrzenie
symptomatologii zaburzen afektywnych oraz wzrost ry-
zyka mysli i prob samobdjczych. Staranna ocena obja-
woéw zaburzen afektywnych pod katem wskaznikéw
MSD moze mie¢ kluczowe znaczenie dla wynikéw pro-
wadzonego leczenia i funkcjonowania pacjentéw.

Stowa kluczowe: zaburzenia afektywne, kryteria diagno-
styczne, stany mieszane, leczenie

Abstract

Current diagnostic systems (DSM-IV-TR and ICD-10)
do not include depressive mixed state (DMS) as
a separate category. However, both historical
descriptions and data from recent research clearly
indicate that cooccurrence of (hypo)maniacal and
depressive symptoms is standard in clinical picture of
affective disorders. Most frequently employed criterion
for DMS is the presence of at least three symptoms of
(hypo)mania for 7 days during a major depressive
episode. Not only formal diagnostic criteria for DMS
are lacking but also psychometric assessment tools were
designed around the features of “classical” depression.
The other obstacles to recognize DMS could be lack of
insight into the (hypo)maniacal symptoms in patients
and cognitive dysfunctions present during an episode.
On the other hand, newly created instrument, the
Bipolar Depression Rating Scale, may assist clinical
evaluation of DMS. Despite predominating depressive
symptomatology, the principles of treatment of DMS
suggest avoidance of antidepressant monotherapy in
favor of mood stabilizer’s administration. Actually DMS
may emerge as a complication of antidepressant
monotherapy in some bipolar patients. Important
consequences of both spontaneous and drug-induced
DMS could be the roughening of affective
symptomatology and the increase of suicidality.
Thorough appraisal of symptoms seen in patients with
affective disorders for indicators of DMS could have
critical consequences for functional outcomes.

Key words: affective disorders, diagnostic criteria,
mixed states, treatment
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W obecnie obowiazujacych systemach klasy-
fikagji zaburzef psychicznych, DSM-IV-TR oraz
ICD-10, istnieje wyrazny podziat zaburzen afek-
tywnych na dwubiegunowe i jednobiegunowe,
kryteria diagnostyczne stanéw mieszanych sa
za$ okreSlone w sposéb restrykceyjny. Za epizod
mieszany uznaje si¢ wg kryteriéw DSM-IV
wspolwystepowanie pelnych objawéw depresji
i manii przez co najmniej 7 dni, a wg kryteriéw
ICD-10 przez 14 dni. Wréd mozliwych form
zaburzen afektywnych nie uwzglednia sie mie-
szanych standéw depresyjnych (MSD), a kryte-
ria stanu mieszanego dotycza jedynie manii
z towarzyszacymi objawami depresji (Akiskal
1996; Koukopoulos i wsp. 2005). Z drugiej
strony, depresyjne stany mieszane budza
w ostatnich latach zainteresowanie wielu bada-
czy i stanowig zarazem przedmiot kontrowersji
(Ghaemi 2008). Wskazuje sie na ich znaczne
rozpowszechnienie, trudnos$ci diagnostyczne
z nimi zwigzane, a takze postuluje sie odmien-
ne zasady ich leczenia w poréwnaniu z klasycz-
nymi zaburzeniami depresyjnymi. Celem pracy
jest przeglad publikacji po§wieconych proble-
matyce mieszanych stanéw depresyjnych.

Opisy melancholii z lekiem, niepokojem i go-
nitwga mysli spotykane sa w dzielach Hippokra-
tesa i Aretajosa z Kapadocji. W XVIII wieku de
Sauvages i Cullen wymieniali wiréd odmian de-
presji takie postacie jak: melancholia moria, melan-
cholia activa, melancholia furens, melancholia
convulsiva, melancholia maniaca, melancholia enthu-
stastica czy lycanthropia. Griesinger (1845) opisy-
wal wiréd mozliwych form depresji melancholig ze
statym wzburzeniem woli. Lekarz Roberta Schuman-
na — Franz Richarz w dziele O naturze 1 leczenin me-
lancholii z podnieceniem (melancholia agitans) (1858)
odréznil poczucie wlatywania mysli w przebiegu
depresji agitowanej od gonitwy mys$li w manii
i zwrécit uwage na charakterystyczny dla depre-
sji agitowanej objaw niepokoju z bezcelowg ak-
tywnoscig. Falret w 1851 r. wlaczyl melancholie
agitowana do kregu folie circulaire. Do kofica XIX
wieku w pi§miennictwie medycznym panowato
powszechne przekonanie, ze melancholia przeja-
wiaé sie¢ moze w wielu formach, w tym takze
w postaciach, ktére we wspolczesnej nomenkla-
turze mozna by okresli¢ mianem mieszanych sta-
now depresyjmych (za Koukopoulos i wsp. 2005).

Kraepelin wyréznit chorobe maniakalno-de-
presyjna, ktdrej zasadnicza cechg byta nawroto-
wo$¢ objawéw w trzech gtéwnych domenach:
mys$lenia, nastroju i aktywnosci. Objawy mogly
przejawia¢ sie zahamowaniem lub pobudzeniem
wystepujacym jednocze$nie we wszystkich do-
menach, prowadzac do depresji lub manii, albo

mogly w kazdej z domen przebiegaé w przeciw-
stawnych kierunkach, co prowadzito do stanéw
mieszanych (Benazzi 2008b). W kolejnych wy-
daniach swojego podrecznika psychiatrii Kra-
epelin konsekwentnie opisywal stany mieszane,
w tym takze depresje z ulatujqcymi myslami, ma-
nig z zabamowaniem myslenia, agitacje depresyjng
czy depresje z podnieceniem (erregte depression).
W 1899 r. Kraepelin zastgpil pojecie melancho-
lia wezszym terminem depresja, natomiast agi-
towana posta¢ depresji umiescit w grupie
depresji z lekiem, jako odmiane depresji inwo-
lucyjnej. Weygandt, uczei Kraepelina, réwniez
w 1899 r. opublikowal monografie po§wiecong
trzem postaciom standéw mieszanych w przebie-
gu choroby maniakalno-depresyjnej, w tym de-
presji agitowanej.

Kraepelin uwazal, ze w przebiegu choroby
maniakalno-depresyjnej moga dos¢ czesto wy-
stepowal nie tylko wyrazne epizody skrajnych
biegunéw afektywnych, ale takze stany, w kt6-
rych réwnocze$nie obecne sg objawy manii i de-
presji, nierzadko o znacznym nasileniu (za
Koukopoulos i wsp. 2005). Wyniki wspotczes-
nych badan przekrojowych potwierdzaja, ze
wspOtwystepowanie istotnych objawéw depre-
sji w trakcie epizodu (hipo)maniakalnego oraz
objaw6w hipomanii w trakcie epizodu duzej de-
presiji jest raczej regula niz wyjatkiem (Bauer
i wsp. 2005). Kraepelinowski model kontinu-
um choroby maniakalno-depresyjnej, bez po-
dziatu na chorobe jedno i dwubiegunowa, byt
inspiracja dla stworzonej przez Akiskala (1996)
koncepdji spektrum zaburzen afektywnych dwu-
biegunowych. Wyréznione zostaly tzw. typy
twarde (typ I, IT oraz I i 1/2, typ III oraz 111
i 1/2) i miekkie (¢cyp IV, IV i 1/2 oraz typ V) po-
staci zaburzen afektywnych dwubiegunowych
(Akiskal i Pinto 1999). W przebiegu tych
pierwszych moga pojawiac si¢ epizody manii lub
hipomanii oraz depresji i subdepresji, a takze
stany mieszane. Koncepcja ta zostala zweryfi-
kowana w ramach przeprowadzonego we Fran-
¢ji badania EPIDEP (Akiskal i wsp. 20006).

Model spektrum zaburzef afektywnych sta-
nowi alternatywe wobec istniejacych systemow
klasyfikacyjnych ICD-10 i DSM-IV-TR, w ra-
mach ktérych istnieje zdecydowany podziat na
zaburzenia depresyjne i maniakalne, znacznie
lepiej sa okreslone kryteria epizodu niz jednost-
ki nozologicznej, a takze kryteria (hipo)manii
czy stanu mieszanego maniakalnego, w przeci-
wiefistwie do MSD. Ponadto algorytm diagno-
styczny domyslnie zaktada rozpoznanie depresji
jednobiegunowej jako formy przewazajacej
(Ghaemi i wsp. 2006; Benazzi 2008b).
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Rozpowszechnienie zaburzeni afektywnych
z kregu spektrum choroby afektywnej dwubie-
gunowej (ChAD) w populacji ogdlnej, ustalone
w niedawno wykonanych badaniach epidemio-
logicznych, jest znacznie wyzsze niz do niedaw-
na sadzono i wynosi 4,4% (Kessler i wsp. 2006).
Z kolei wystepowanie mieszanych stanéw de-
presyjnych w populagji pacjentéw z ChAD, oce-
nione w badaniu Koukopoulos i wsp. (1992),
wyniosto 27% wsrdd pacjentéw z diagnoza cho-
roby afektywnej dwubiegunowej lub jednobie-
gunowej. Objawy charakterystyczne dla stanu
mieszanego stwierdzono u niemal 2/3 pacjen-
téw z ChAD typu II oraz u niemal 1/3 pacjen-
téw z duza depresja (Benazzi 2007a). W przy-
toczonym juz badaniu Bauera i wsp. (2005)
istotne objawy depresyjne zarejestrowano u po-
nad 90% pacjentéw w trakcie epizodu (hi-
po)manii, a istotne objawy maniakalne
stwierdzono u 70% pacjentéw w trakcie epizo-
du depresji. Wystepowanie objawéw maniakal-
nych i depresyjnych byto skorelowane dodatnio.
Ponadto okazalo sie, ze na podstawie kryteriéw
DSM — IV-TR dwukrotnie cz¢Sciej mozna bylto
rozpoznac jako stan mieszany mani¢ z towarzy-
szacymi objawami depresji niz depresj¢ z towa-
rzyszacymi objawami manii (Bauer i wsp. 2005).

Za kryterium rozpoznania depresyjnego sta-
nu mieszanego w ujeciu badaczy zajmujacych sie
ta problematyka najczesciej uznaje sie obecnos§é
co najmniej trzech objawéw (hipo)maniakalnych,
ktére utrzymuja si¢ przez co najmniej 7 dni
w trakcie trwania epizodu duzej depresji (Benaz-
zi 2002). Badacze najczesciej odwotuja sie do li-
sty objawéw hipomanii (Hypomania Interview
Guide — HIG), opracowanej przez Williams
i wsp. (1994). Wsr6d objawéw hipomanii
uwzglednionych w HIG znalazly si¢: podwyzsze-
nie lub wzmozenie nastroju, nastrdj drazliwy
(dysforyczny), wzmozona samoocena, podwyz-
szenie poziomu energii, obnizona potrzeba snu,
agitacja psychomotoryczna, wzmozenie dziatan
ukierunkowanych na osiggniecie pewnych celéw,
wzmozenie kontaktéw spolecznych, zachowania
impulsywne, nadmierne poszukiwanie przyjem-
nosci, wzmozenie aktywnosci seksualnej i wzmo-
zone mysli o treSciach seksualnych, przyspieszenie
mowy, gonitwa mysli, fatwe rozpraszanie uwagi
i dekoncentracja, wyostrzone i nadzwyczajnie kla-
rowne mysSlenie, obnizenie taknienia.

Szczegélnie czesto spotykanymi objawami
MSD sa irytacja, rozdraznienie, wybuchy zto$ci
lub gniewu, poczucie #latywania mysli (i wigza-
ce sie z tym zaburzenia uwagi), nattok mysli,
agitacja (podwyzszenie aktywnosci psychomo-
torycznej, zwykle niecelowej), wieloméwnosé,

chwiejnos¢ nastroju, a takze lek. Jednocze$nie
u wielu pacjentéw wystepuje anergia, zmecze-
nie lub nawet poczucie wyczerpania, a takze
mysli i tendencje samobdjcze czgsto spowodo-
wane uczuciem silnego bdlu psychicznego (Akiskal
1996; Perugi i wsp. 2001; Ghaemi i wsp. 2006;
Benazzi 2008a). Oznacza to, ze MSD nie moga
by¢ utozsamiane z takimi postaciami depresji,
jak depresja agitowana, depresja lgkowa czy depre-
sja dysforyczna, a raczej nalezy uznad, ze moga
sie manifestowac kazdg z tych form. Warto za-
uwazyd, ze depresje agitowang stwierdzono u nie-
mal 20% pacjentéw z rygorystycznym
rozpoznaniem depresji jednobiegunowej (Aki-
skal i wsp. 2005). Nie powinno si¢ jednak utoz-
samia¢ agitacji z pobudzeniem motorycznym,
poniewaz u wielu pacjentéw z MSD obserwuje
sie agitacje psychiczng bez pobudzenia rucho-
wego (Koukopoulos i wsp. 2005). Ponadto
poczucie #latywania mysli (racing thoughts)
w przebiegu MSD rézni si¢ zasadniczo od goni-
twy mysli wystepujacej w manii: u pacjentéw
maniakalnych czesto wystepuje stowotok, na-
tomiast w MSD mowa jest wolniejsza lub nor-
malna, a zawarto$¢ ulatujacych mysli na ogét
nie pojawia si¢ w tre$ciach wypowiedzi, jest sta-
bo ustrukturalizowana i stanowi dla pacjenta
obciazenie emocjonalne, jest odczuwana jako
trywialna, drgczgea 1 opresyjna. Ponadto w ma-
nii bogactwo mysli ma dla pacjenta zasadniczo
przyjemny charakter, a ich tre$¢ jest percypo-
wana jako istotna, kreatywna, niezwykle waz-
na (Koukopoulos i wsp. 2005). MSD rdznia si¢
takze od ChAD z szybkg zmiana faz: w obrazie
klinicznym MSD objawy depresji i (hipo)manii
wspotwystepuja przez dltuzszy czas (Benazzi
2008a). Nalezy podkresli¢, ze objawami domi-
nujacymi w trakcie MSD sa obnizenie nastroju,
anhedonia oraz trudnosci z wykonywaniem co-
dziennych obowiazkéw (zawodowych i domo-
wych). U niektérych pacjentéw mogsg wy-
stepowad objawy psychotyczne (Koukopoulos
i wsp. 2005). MSD bywa okreslany jako czarna
mania (Jamison 2000).

Koukopoulos i wsp. (2005) zwracaja uwage,
ze w istocie objawy pobudzenia w MSD nie ma-
ja charakteru maniakalnego, a raczej zwigzane
sq z intensywng psychiczna agitacja (z towarzy-
szacym pobudzeniem motoryczaym lub bez nie-
g0), ktéra uniemozliwia jakakolwiek aktywnosé
czy satysfakcje. Niektorzy pacjenci odczuwaja
tak silny dyskomfort psychiczny, ze niekiedy
staraja si¢ popelni¢ samobdjstwo, aby przerwaé
doznawanie dreczacych mysli i emocji. Zjawi-
sko takie wystepuje nie tylko jako endogenne za-
burzenie afektywne, ale zdarza si¢ takze jako
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sporadyczne powiklanie terapii interferonem o
u chorych z przewleklym wirusowym zapale-
niem watroby typu C (Dr6zdz i wsp. 2008a).
Koukopoulos i wsp. (2005) wyrazaja przekona-
nie, ze MSD (depresje agitowana) nalezy uznad
za odrebny od depresji i manii stan psychopa-
tologiczny.

Neurobiologia MSD nie jest okreslona. Pro-
blem tkwi przede wszystkim w braku uznania
odrebnosci fenotypowej i klinicznej MSD
(Swann 2006). Wydaje si¢ zatem, ze przynaj-
mniej w cze$ci dotychczas przeprowadzonych
badan, w tym réwniez badan nad patogeneza
zaburzen afektywnych, pacjenci z MSD mogli
by¢, na podstawie obowigzujgcych kryteridw
diagnostycznych, kwalifikowani jako osoby
z depresjg jednobiegunowa. Interesujacg kon-
cepcje etiopatogenezy MSD sformutowal Aki-
skal (1992), ktéry uznal, ze stan ten wynika
z intruzji objaw6w depresji w wystepujacy u da-
nej osoby przeciwstawny typ temperamentu,
tzn. hipertymiczny czy hipomaniakalny. Stad
wynika wysoka amplituda sprzecznych emocji
zwigzanych z objawami MSD, nasilone poczu-
cie psychicznego dyskomfortu oraz podwyzszo-
ne ryzyko zamachu samobdjczego.

W kilku niezaleznych badaniach wykazano,
ze u pacjentéw z MSD czesciej niz u pacjentéw
z depresja nawracajaca wystepuje rodzinne ob-
ciagzenie ChAD, a ponadto wiek pojawienia sie
zaburzen afektywnych jest bardziej zblizony do
ChAD niz do depresji jednobiegunowej (Aki-
skal i Benazzi 2003; Sato i wsp. 2003; Benazzi
2005). Moze to wskazywal na przynaleznos§é
MSD do kregu ChAD (Benazzi 2008a). MSD
cze$ciej wystepuja w przebiegu ChAD niz
w przebiegu depresji nawracajgcej. Z drugiej
jednak strony MSD wystepuja u czesci (co naj-
mniej u 20%) pacjentéw z depresja jednobiegu-
nowg (Benazzi 2008a).

Warto zwrdcié przy tym uwage, ze wigkszo§¢
fenomenologicznych réznic migdzy depresja
dwubiegunowsg i depresja nawracajaca korespon-
duje z symptomatologia MSD. Objawy depre-
sji atypowej, objawy psychotyczne, agitacja
i lek, a takze prawdopodobnie anergia, drazli-
wos¢ i dysforia sg znacznie czeSciej spotykane
w przebiegu depresji dwubiegunowej niz
w przebiegu depresji jednobiegunowej (Ghaemi
i wsp. 2006). W 11-letnim prospektywnym ba-
daniu obserwacyjnym pacjentéw z depresja, pro-
wadzonym przez Narodowy Instytut Zdrowia
Psychicznego w Stanach Zjednoczonych, okaza-
fo sie, ze objawy depres;ji atypowej byly predyk-
torem ChAD (Akiskal i wsp. 1995). U dzieci
i mlodziezy ChAD moze si¢ manifestowad glow-

nie poprzez mieszane stany depresyjne i/lub
szybka zmiane faz. Zjawiska te stanowia istot-
ne czynniki ryzyka prob samobéjczych (Karip-
pot 2000).

Nalezy podkresli¢, ze wiele epizodéw MSD
ma charakter jatrogenny, tzn. do ich powstania
dochodzi nierzadko pod wplywem stosowania
lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentéw z kre-
gu spektrum ChAD (Akiskal 1996; van Praag
2003). Pod wptywem lekéw przeciwdepresyj-
nych moga nasila¢ si¢ objawy agitacji, niepoko-
ju, leku, bezsennosci oraz mysli samobdjczych
(Koukopoulos i wsp. 1992). Réwniez u chorych
leczonych interferonem o i rybawiryng z powo-
du przewleklego zapalenia watroby typu C,
wéréd indukowanych przez te terapie zaburzen
afektywnych, obserwuje si¢ gléwnie depresyjne
stany mieszane (Dr6zdz i wsp. 2008b). Innymi
jatrogennymi czynnikami, ktére moga wyzwa-
la¢ MSD sa: leki steroidowe, L-tyroksyna, prze-
rwanie stosowania litu czy neuroleptyku
(Koukopoulos i wsp. 2005).

U cze$ci pacjentéw otrzymujacych lek prze-
ciwdepresyjny w monoterapii juz stosunkowo
dawno opisywano tzw. akatyzje (potymolep-
tyczna) (por. Puzynski 1996; 407-8) lub tez
tzw. zespot aktywacyjny (wzrost napedu zanim
nastapi poprawa nastroju), na keéry skladaly sie
nastepujace objawy: agitacja, drazliwo$¢, wzrost
wrogosci, impulsywno$¢ (Culpepper i wsp.
2004). W istocie trudno odr6znié ten zespdt,
zwlaszcza w nasilonej postaci, od MSD (Akiskal
i wsp. 2005). W nastepstwie tak spontanicz-
nych, jak i polekowych MSD, mozliwy jest
wzrost ryzyka mysli i zamachéw samobéjczych
(McElroy i wsp. 2006; Akiskal i wsp. 2005;
Yerevanian i wsp. 2007). Szczegdlnie niebez-
pieczne moze by¢ jednoczesne pogorszenie sta-
nu psychicznego (zaostrzenie objawéw depres;ji)
i dalsze przyjmowanie leku przeciwdepresyjne-
g0 (Rouillon i wsp. 1991). Ryzyko to prawdo-
podobnie dotyczy tylko niektérych pacjentéw
z zaburzeniami afektywnymi, zwlaszcza z ChAD
typu I i II, nawet jezeli otrzymuja oni jedno-
cze$nie lek normotymiczny (Akiskal i wsp.
2005; Benazzi 2008).

Z drugiej strony istnieje wiele publikacji wska-
zujacych na korzystny wplyw leczenia lekiem
przeciwdepresyjnym u pacjentéw z depresjg agi-
towang. Zdaniem Koukopoulos i wsp. (2005)
moze wynikac¢ to przede wszystkim z uznania
przez niektérych badaczy objawéw lekowych,
zwlaszcza nasilonych, za forme agitacji. W nie-
dawno opublikowanym w prestizowym The New
England Journal of Medicine badaniu dotyczacym
dodania leku przeciwdepresyjnego do terapii le-
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kiem normotymicznym u pacjentéw z depresja
dwubiegunowa w ciagu 26 tyg. obserwacji nie
stwierdzono korzysci z takiej strategii, a zarazem
nie stwierdzono istotnego wzrostu ryzyka wystg-
pienia manii i hipomanii. Nie oceniano natomiast
ryzyka powstania MSD (Sachs i wsp. 2007).

Obok trudno$ci zwiazanych z obrazem psy-
chopatologicznym MSD mamy do czynienia
z problemem anozognozji. Wyniki badan wska-
zujg, ze pofowa pacjentéw z epizodami manii nie
jest krytyczna wobec objawéw maniakalnych
(Ghaemi i Rosenquist 2004; Ghaemi i wsp.,
1995). Nie wiadomo, czy poziom krytycyzmu
wobec objawéw maniakalnych w przebiegu epi-
zodu MSD nie jest u wielu pacjentéw nizszy niz
wglad w wystepujace u nich objawy depres;ji.
Z tego powodu wskazana jest nie tylko wnikli-
wa ocena stanu psychicznego pacjenta z objawa-
mi depresji, ale takze uzyskiwanie danych
obiektywizujacych oceny pacjenta od oséb z je-
go najblizszego otoczenia. Czlonkowie rodziny
pacjentéw zglaszaja wystepowanie objawéw ma-
niakalnych dwukrotnie cze$ciej niz sami pacjen-
ci (Keitner i wsp. 1996). Z drugiej strony
czynnikiem utrudniajacym realistyczng oceng
wystepujacych objawéw moga by¢ dysfunkcje
kognitywne, ktére w okresie depresji u pacjen-
téw z ChAD moga by¢ bardziej nasilone niz
u pacjentéw z depresja jednobiegunowa (Bor-
kowska i Rybakowski 2001). Ponadto wskazu-
je sie¢ na mozliwg znaczna dynamike zmian
zar6wno rodzaju, jak i nasilenia objawdéw stanéw
mieszanych (Puzyfiski 2004). Moze by¢ to ko-
lejnym czynnikiem utrudniajacym rozpoznanie,
zwlaszcza Ze obowigzujace kryteria diagnostycz-
ne zakladajg utrzymywanie si¢ (nasilonych) ob-
jaw6w zaburzen afektywnych przez co najmniej
tydzien lub przez dwa tygodnie.

Innym powodem trudnosci diagnostycznych
zwigzanych z MSD moze by¢ powszechne wy-
korzystywanie narzedzi psychometrycznych oce-
ny zaburzen depresyjnych, przystosowanych do
symptomatologii depresji jednobiegunowej (kla-
sycznej), takich jak Skala depresji Hamiltona czy
Skala depresji Montgomery-Asberg (Bagby i wsp.
2004). Celowe wydaje sie rekomendowanie szer-
szego uzycia w praktyce klinicznej skal uwzgled-
niajacych objawy atypowe depresji i objawy
MSD, takich jak np. Skala depresji dwubieguno-
wej (Berk 1 wsp. 2007), ktéra zostala juz prze-
tlumaczona na jezyk polski (Drézdz i wsp.
2008¢). Inne podejécie moze polegaé na réwno-
leglym wykorzystywaniu skali oceny nasilenia
objawéw depresji (np. Skali Hamiltona)
i skali oceny nasilenia objawéw manii (np. Ska-
i Younga) (Koszewska i wsp. 2008).

Mylne rozpoznanie typu zaburzefi afektyw-
nych moze nies¢ istotne implikacje praktyczne.
Uznanie MSD za epizod klasycznej (jednobiegu-
nowej) depresji najczesciej oznacza prowadzenie
terapii z uzyciem leku przeciwdepresyjnego.
Tymczasem rekomendacje dotyczace leczenia
MSD obejmuja stosowanie przede wszystkim
lekéw normotymicznych i atypowych neurolep-
tykéw oraz unikanie lekéw przeciwdepresyjnych
(Akiskal i wsp. 2005; Ghaemi i wsp. 2006).
Nieadekwatne leczenie moze spowodowaé na-
silenie objawéw stanu mieszanego i podwyzszy¢
ryzyko zamachu samobéjczego (Berk i Dodd
2005). Inna, nie mniej istotna konsekwencja ja-
trogennego nasilenia objawéw MSD, moze by¢
pogorszenie stanu psychicznego i funkcjonowa-
nia pacjenta zaréwno w sferze zawodowej, jak
i w relacjach spolecznych. W grupie pacjentéw
z ChAD typu I i I otrzymujacych przez kilka
lat leki przeciwdepresyjne stwierdzono objawy
nasilonej dysforii, drazliwosci i zaburzenia snu,
a z objawami tymi skorelowane byly istotne dys-
funkcje psychospoteczne, takie jak rozwody, se-
paracje i niezdolno$¢ do pracy zawodowej
(EI-Malakh i Karippot 2005).

Wysuwana jest hipoteza, iz przyczyng zwiek-
szania si¢ w ostatnich dekadach liczby nawro-
téw zaburzen afektywnych u znacznego odsetka
pacjentéw, a takze przyczyna nieskutecznosci
lekéw przeciwdepresyjnych u ok. 40-50% pa-
cjentéw leczonych z powodu zaburzen depre-
syjnych w Europie, moze by¢ negatywny wplyw
tych lekéw na osoby z depresja dwubiegunowa
(Koukopoulos i wsp. 2003; Koukopoulos i wsp.
2005; Demyttenaere 2008). Koszewska (2007a)
w przeprowadzonych w Polsce badaniach
stwierdzila, ze osoby z ChAD z wystepujacymi
w przebiegu choroby stanami mieszanymi otrzy-
mywaly leki przeciwdepresyjne rownie czesto
jak osoby z ChAD bez stanéw mieszanych.
Praktyka taka mogta wiazac sie z niekorzyst-
nym wplywem na przebieg choroby. Souery
i wsp. (2007) wérdd 11 czynnikéw wiazacych
sie z lekoopornos$cig depresji stwierdzili az 7 cech
wymienianych réwniez jako objawy MSD, tzn.:
wspdtwystepowanie leku, napadéw paniki, pod-
wyzszenie ryzyka samobdjstwa, wicksze nasile-
nie objawéw depresji, cechy melancholii,
wezesniejszy wiek poczatku zaburzef afektyw-
nych, brak skutecznosci pierwszego podanego
leku przeciwdepresyjnego. U 52% pacjentéw
z depresja lekooporna stwierdzono kliniczne ce-
chy spektrum ChAD (Sharma i wsp. 2005).

Warto w tym kontekscie podkresli¢ istotne
réznice w reakcji klinicznej na leki przeciwde-
presyjne migdzy depresja jedno- i dwubieguno-
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wa. W przypadku tej drugiej czesciej mamy do
czynienia z wystepowaniem manii indukowane;
przez leki przeciwdepresyjne, zaburzefi psycho-
tycznych i stanéw mieszanych indukowanych
przez leki przeciwdepresyjne, ze wzrostem ry-
zyka zamachéw samobéjczych pod wplywem
stosowania lekéw przeciwdepresyjnych, brakiem
skutecznosci lub spadkiem skutecznosci leku
przeciwdepresyjnego z uplywem czasu (rozwoj
tolerancji) oraz wyzwalaniem przebiegu z szyb-
ka zmiang faz przez lek przeciwdepresyjny
(Ghaemi i wsp. 20006). Niekorzystny wplyw
monoterapii lekami przeciwdepresyjnymi z jed-
nej strony, a takze skuteczno$¢ monoterapii le-
kami o wplywie normotymicznym (tj. lekami
przeciwpadaczkowymi i neuroleptykami atypo-
wymi) lub ich dolaczenia do lekéw przeciwde-
presyjnych z drugiej strony, stanowia wazne
cechy réznicujace depresyjny stan mieszany od
depresji klasycznej (Benazzi 2008a). Jednoczes-
nie moga by¢ uznane za istotne wskazniki przy-
nalezno$ci MSD do kregu choroby afektywnej
dwubiegunowej, obok obrazu klinicznego ob-
jawéw (hipo)maniakalnych (Benazzi 2008b).

Trzeba zwréci¢ uwage, ze w przypadku wy-
stepowania ryzyka samobéjstwa w przebiegu
MSD rekomendowane jest intensywne leczenie
skojarzone za pomocg leku neuroleptycznego,
pochodnej benzodiazepiny, litu lub leku prze-
ciwpadaczkowego (Koukopoulos i wsp. 2005).

W polskich standardach farmakologicznego
leczenia chor6b afektywnych za postepowanie
I rzutu w terapii stanéw mieszanych uznaje si¢
monoterapi¢ walproinianami lub atypowym le-
kiem neuroleptycznym, wykazujacym dzialanie
przeciwdepresyjne (takim jak olanzapina, kwe-
tiapina czy risperidon). Jako postepowanie
II rzutu w terapii MSD rekomenduje si¢ lecze-
nie skojarzone walproinianem lub lamotrygina
oraz lekiem przeciwdepresyjnym II generacii.
Z kolei w terapii III rzutu stanéw mieszanych
z nasilonymi objawami depresyjnymi zaleca si¢
stosowanie albo leczenia skojarzonego atypo-
wym neuroleptykiem oraz walproinianem i le-
kiem przeciwdepresyjnym II generacji, albo
zmiang dotychczas stosowanego leku przeciw-
psychotycznego na klozapine, albo terapie elek-
trowstrzasami (Koszewska 2007b).

Nalezy podkresli¢, ze brak jest dotad badan
klinicznych kontrolowanych placebo i z rando-
mizacja dotyczacych terapii MSD (Benazzi
2008a). Mimo istotnego znaczenia klinicznego
mieszanych stanéw depresyjnych i ich znaczne-
go rozpowszechnienia trzeba uznad, ze zaburze-
nia te wymagaja dalszych badan w wielu
plaszczyznach, tj. w zakresie fenomenologii i usta-

lenia jednoznacznych kryteriéw diagnostycznych,
przebiegu, patogenezy oraz zasad leczenia.

Niemniej jednak istotne wydaje si¢ sformu-
towanie kilku praktycznych wskazéwek, wy-
nikajacych z dotychczasowych badan nad
MSD: rodzinne wystgpowanie ChAD moze
wskazywaé na wieksze prawdopodobiefistwo
depresji dwubiegunowej i MSD, pacjenci z ob-
jawami depresji (w tym takze dzieci i mlodziez)
powinni by¢ systematycznie oceniani pod
wzgledem wspoétwystepujgcych objawéw (hi-
po)manii i/lub agitagji, irytacja, drazliwos¢, wy-
buchy zlosci, przykre uczucie ulatujgcych mysli,
a takze objawy psychotyczne wskazuja na wy-
stepowanie MSD, poglebienie objawéw depre-
sji w trakcie terapii lub monoterapii lekami
przeciwdepresyjnymi i/lub pojawianie sie my-
§li samobdjczych w trakcie trwania takiej te-
rapii wskazuja na konieczno$¢ wycofania tych
lekéw i energicznego leczenia normotymicz-
nego (Benazzi 2008b).
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