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Wstep

Zaburzenia afektywne nawracajace obejmujg szeroki
zakres poje¢, ktéry pomimo postepu badan wciaz po-
zostaje szeroko dyskutowany. W obecnym rozumieniu
zaburzen afektywnych dominuje podziat tych zaburzen
na tak zwane jednobiegunowe i dwubiegunowe. Kon-
cepcja ta wydaje sie mie¢ ugruntowana pozycje we
wspdtczesnej psychiatrii odkad Angst i Parris w 1966 roku
zrewidowali dotychczas funkcjonujace pojecie psychozy
maniakalno-depresyjnej, proponujac podziat na chorobe
jedno- i dwubiegunowa. W dwoch najczesciej uzywa-
nych systemach klasyfikacyjnych zaburzen psychicznych
(ICD-10 i DSM-V) podziat ten jest utrzymany, cho¢ istnieja
miedzy nimi pewne réznice w odniesieniu do bardziej
szczegdtowych grup zaburzen [1-4].

Pomimo powszechnego stosowania powyzszych
klasyfikacji do diagnozowania réznych odmian zabu-
rzen nastroju, pojeciem wzbudzajacym nadal liczne
kontrowersje jest tak zwany stan mieszany (zwany tez
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Mixed states in the course of affective disorders are still a controversial topic among psychiatrists. Approaches to treat-
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their classification. Even though international classifications of diseases like ICD-10 and DSM-5 are in widespread use,
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epizodem mieszanym), zwtaszcza jego definicja oraz
pozycja nozologiczna. Za stany mieszane uznawane
sg epizody zaburzen nastroju, w ktérych wspdtistniejg
objawy depresji i manii. Miedzy badaczami wystepujg
jednak kontrowersje co do doktadnych wyznacznikéw,
okreslajacych ten typ epizodu zaburzen afektywnych.
Czes¢ autordw nadal nie zgadza sie z definicjami stanu
mieszanego zawartymi w ICD-10 i DSM-5, stad for-
mufowane sa propozycje korekt w kolejnych wersjach
systemow klasyfikacyjnych [5—7].

Stany mieszane, z uwagi na réznice w definiowaniu zjawi-
ska, wystepujg w przebiegu zaburzen nastroju w Swietle
danych z pismiennictwa ze skrajnie réznym rozpowszech-
nieniem, oscylujgcym w granicach 5—70%, czesciej po-
jawiajg sie u kobiet oraz w przebiegu zaburzen nastroju
w okresie adolescencji i w wieku dojrzatym [8—10].
Zwraca sie uwage na specyficzne cechy osobowosci —
z przewagg cech depresyjnych, jako predysponujace
do wystapienia stanu mieszanego maniakalnego oraz
z przewaga cech hipertymicznych u chorych z pdzniejszym
rozpoznaniem epizodu mieszanego depresyjnego [11].
W populacji chorych z rozpoznanymi depresyjnymi
stanami mieszanymi istotnie czesciej niz u pacjentow
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z ,czystymi” epizodami depresyjnymi w przebiegu ChAD
wspdtwystepuje naduzywanie substancji psychoaktyw-
nych (takze z cechami uzaleznienia) [12]. W grupie
chorych, u ktérych wystepuja epizody mieszane, dos¢
czesto spotykane sg tez rozne przejawy encefalopatii,
urazy glowy w wywiadzie oraz migrena [9]. Wyniki badan
niemieckich na grupie 958 pacjentdéw, hospitalizowanych
z rozpoznaniem depresji (jedno- i dwubiegunowej)
wskazujg, ze pacjendci, u ktérych rozpoznano depresyjne
stany mieszane, maja wiecej cech wspdlnych z pacjen-
tami obcigzonymi chorobg afektywng dwubiegunowg
(ChAD), to znaczy podobny wiek poczatku choroby,
wywiad rodzinny obcigzony ChAD oraz sktonnosci samo-
bojcze [13]. Wedtug niektdrych autoréw stany mieszane
w przebiegu zaburzen afektywnych stanowia epizod be-
dacy ,,mostem” tgczacym epizod depresyjny z epizodem
hipomaniakalnym i odwrotnie [8].

Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze czes¢ psychiatréw uzna-
je depresje agitowang za forme stanu mieszanego [5, 14].
Wynika¢ to ma z traktowania wzmozonej aktywnosci
ruchowej, jako sktadowej zespotu maniakalnego. Obser-
wacje kliniczne wskazujg jednak na czestsze wystepowa-
nie depresji agitowanej w populacji pacjentéw z choroba
afektywnga jednobiegunowa, u ktoérych lek (pomimo nie-
uwzglednienia go jako kryterium zespotu depresyjnego
w ICD-10) i niepokdj sg niezmiernie czesto obserwowang
cechg zespotu depresyjnego, tym samym bedac czesto
dostateczng przyczyna dla wzmozonego pobudzenia
motorycznego. Warto jednak uwzgledni¢ odwotujaca sie
do ujecia Kraepelina interpretacje agitacji jako zjawiska
nie tylko zewnatrz-, ale takze wewnatrzpsychicznego,
ktérego wyktadnikami sg gonitwa mysli, niepokdj oraz
drazliwosc (wspdtwystepujace z obnizeniem nastroju i/lub
anhedonia), traktowane obecnie jako najwazniejsze
objawy stanu mieszanego depresyjnego [6, 15].
Typowo stany mieszane pojawiajg sie po kilku nawrotach
epizoddw depresyjnych czy maniakalnych, czesciej w grupie
chorych, u ktérych pierwszy epizod byt depresyjny. Zdarza
sie takze, ze stan mieszany jest pierwszym rozpoznanym
epizodem afektywnym, taki przebieg zaburzen nawraca-
jacych jest jednak rzadszy. Generalnie stany mieszane wy-
stepuja czesciej u chorych z licznymi nawrotami, wiaczajac
w to ChAD z szybkg zmiang faz, definiowang jako cztery
lub wiecej epizoddw afektywnych w ciggu roku [9].

Za czynniki egzogenne, mogace indukowac obecnos¢
standw mieszanych dos¢ powszechnie uznaje sie sto-
sowanie lekéw przeciwdepresyjnych u chorych z zabu-
rzeniami ze spektrum ChAD. [16]. Innymi czynnikami
jatrogennymi, zwigzanymi z wywotywaniem stanéw
mieszanych, moga by¢ na przyktad leki steroidowe czy
L-tyroksyna [15]. Stany mieszane depresyjne bywaja
takze powiktaniem terapii interferonem alfa i rybawi-

ryng u chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C [17].

Konieczno$¢ zwrécenia szczegdinej uwagi na epizody
mieszane wynika miedzy innymi z implikagji klinicznych:
czestos¢ wystepowania mysli i tendengji suicydalnych jest
tu istotnie wyzsza. Sama obecno$¢ standw mieszanych
w przebiegu zaburzen afektywnych stanowi niezalezny
czynnik niekorzystny prognostycznie — wigze sie z wieksza
liczba nawrotdw, hospitalizacji, czesto koniecznoscia sto-
sowania polifarmakoterapii lub elektrowstrzgsow [18, 19].
Puzynski [9] wyrdznit dwie tendencje do definiowania
standw mieszanych:

szerokg — obejmujacg ogdt zespotow afektywnych,
w ktorych wystepuja objawy z kregu depresji i manii,
a rowniez zespoty lekowe oraz dysforia. W tym ro-
zumieniu stanami mieszanymi sg takze na przyktad
depresja z nasilonym lekiem i niepokojem, depresja
z pobudzeniem psychoruchowym (depresja agitowana);
waskg — wedtug ktorej ,stan mieszany” ogranicza sie
wytacznie do tych zaburzen, w ktérych wspdtistniejg
charakterystyczne objawy depresji i manii. To podejscie
byto preferowane na przyktad w DSM-IV.

W zwigzku z réznie definiowanym pojeciem stanu mie-
szanego, odmienne s3 takze podejscia terapeutyczne.
Na przyktad Puzynski [9] sugeruje czestszg koniecznos¢
kuracji ztozonych z lekéw przeciwdepresyjnych oraz
neuroleptykdw lub elektrowstrzaséw. Zwraca uwage
na mniejszg skuteczno$¢ litu w profilaktyce nawrotow,
gdzie wyraznie lepsze wyniki przynosi stosowanie
walproinianéw. Stosowania lekdw przeciwdepresyjnych
nie wykluczaja tez standardy brytyjskie [20].

Z kolei Koszewska [19] podaje, ze stosowanie lekdw
przeciwdepresyjnych jest niezalecane z uwagi na ryzyko
dalszej destabilizacji przebiegu. Rekomenduje natomiast
uzycie lekéw normotymicznych pierwszej generacji (lit,
walproinian, karbamazepina), niektorych neuroleptykdw
atypowych (olanzapina, klozapina) lub lamotryginy jako
lekéw normotymicznych drugiej generacji, poréwnujac
terapie standw mieszanych do leczenia manii. Zaréwno
Koszewska, jak i Puzyfiski w wyzej wymienionych pozy-
cjach zgadzajg sie, ze rzadko wystarcza monoterapia oraz
przedkiadaja dziatanie lekdw przeciwdrgawkowych nad
leczenie litem w stanach mieszanych.

Wedtug Swiecickiego i Sokét-Szawtowskiej [21] nalezy
uzna¢, ze w leczeniu stanéw mieszanych powinno sie
unikac stosowania lekdw przeciwdepresyjnych, a wiek-
szej skutecznosci nalezy spodziewac sie po kuracjach
skojarzonych lekiem normotymicznym i atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym. Autorzy oceniaja monoterapie
jako mato skuteczne, natomiast elektrowstrzasy jako
obiecujgcg metode, ktéra wymaga jednak dalszych ba-
dan. Kwestie poréwnania skutecznosci litu w stosunku
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do lekéw przeciwdrgawkowych uznaja za niejedno-

znaczng w Swietle dotychczas przeprowadzonych badan.

Warto zatem dla przypomnienia przeanalizowa¢ usytuo-

wanie stanéw mieszanych wsréd zaburzen afektywnych

w klasyfikacji ICD-10 [1]. Sa one podzielone na:

— epizod maniakalny (F30),

— zaburzenia afektywne dwubiegunowe (F31),

— epizod depresyjny (F32),

— zaburzenia depresyjne nawracajace (F33),

— uporczywe zaburzenia nastroju (F34):

a) dystymia,
b) cyklotymia;

— inne zaburzenia nastroju (F38),

a) epizod afektywny mieszany (pierwszorazowy),
b) nawracajace krétkotrwate zaburzenia depresyjne;

— zaburzenia nastroju nieokreslone (F39).

Wedtug ICD-10 kryteria dla rozpoznania standw miesza-

nych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubieguno-

wych (F31.6) przedstawiaja sie nastepujaco:

A. Obecny epizod charakteryzuje sie wspotwystepo-
waniem, albo szybka zmiennoscia (tj. w ciggu kilku
godzin) objawdéw hipomaniakalnych, maniakalnych
i depresyjnych.

B. Zaréwno objawy maniakalne, jak i depresyjne, po-
zostajg nasilone przez wiekszos¢ czasu w okresie co
najmniej 2 tygodni.

C. W przesztosci wystgpit co najmniej jeden dobrze
udokumentowany epizod hipomaniakalny lub
maniakalny (F30.-), epizod depresyjny (F32.-) lub
afektywny mieszany (F38.00).

W powyzszej definicji nie uwzgledniono tzw. pojedyncze-

go epizodu mieszanych zaburzen afektywnych (F38.0),

a wiec epizodu pierwszorazowego, podobnie jak to jest

w przypadku epizodu depresyjnego (F32.-) i epizodu

manii/hipomanii (F30.-).

Warto zwréci¢ uwage, ze w zwigzku z wydang w 2013

roku przez Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne

piata edycja klasyfikacji zaburzen psychicznych, pojawito
sie odmienne stanowisko, dotyczace pozycji stanéw mie-
szanych. Zmiany w tej najnowszej z klasyfikacji wynikaja

z watpliwosci, ktére od wielu lat zgtaszali rézni badacze,

a ktére dotyczyty pozycji nozologicznej epizodéw miesza-

nych, i co za tym idzie, ewentualnych réznic w podejsciu

terapeutycznym do tej grupy zaburzen.

W klasyfikacji DSM-5 dwubiegunowe i pokrewne zabu-

rzenia nastroju zostaty wydzielone jako osobny rozdziat

obejmujacy [2]:

— zaburzenie dwubiegunowe typu |,

— zaburzenie dwubiegunowe typu Il

— zaburzenie cyklotymiczne,

— zaburzenie dwubiegunowe i pokrewne wywotane
substancjami psychoaktywnymi lub lekami,

— zaburzenie dwubiegunowe i pokrewne powstate
w wyniku choroby somatycznej,
— zaburzenie dwubiegunowe okreslone inaczej i po-
krewne,
— zaburzenie dwubiegunowe nieokreslone i pokrewne.
Jak wida¢, w DSM-5 zniesiono kategorie diagnostyczng
epizodu mieszanego, nie uwzgledniono takze opisu i kryte-
riéw dla rozpoznawania odrebnego stanu mieszanego. Czy
oznacza to, ze badacze amerykanscy postanowili catkowicie
zrezygnowac z koncepgji stanu mieszanego? Podejécie takie
przekreslatoby wieloletnie doswiadczenia klinicystow, ktorzy
juz w XIX wieku uzywali pojec jak: melancholia moria, me-
lancholia enthusiasta (Cullen), ecstasis melancholica, mania
melancholica, athymia melancholico-maniaca (Heinroth),
czy wreszcie melancholia agitans (Richarz).
W DSM-5 stan mieszany zostat ujety tym razem nie jako
osobny epizod, a jako tak zwany ,wariant” (specifier)
dodatkowy, ktory moze pojawic sie w zwigzku z kazdym
z epizodéw afektywnych (depresyjnym, maniakalnym
i hipomaniakalnym) zaburzenia dwubiegunowego. Tak
wiec do rozpoznania na przyktad epizodu hipomania-
kalnego/maniakalnego typu mieszanego (with mixed
features) konieczne jest wspotwystepowanie co najmniej
3 z 6 objawow depresyjnych. Z kolei kryteria epizodu
depresyjnego typu mieszanego obejmuja wystepowanie
co najmniej 3 z 7 objawdw maniakalnych.
Autorzy DSM-5 podkreslajg ponadto, ze pojawienie sie
cech mieszanych w epizodzie depresji moze wskazywac
na obecnos¢ spektrum zaburzen dwubiegunowych, dla-
tego tez wymagajg one uwaznego monitorowania. Do-
daja jednak zastrzezenie, ze jezeli u pacjenta dotychczas
nie wystapit epizod manii lub hipomanii, rozpoznanie
wiekszego zaburzenia depresyjnego (major depressive
disorder) powinno zosta¢ podtrzymane [2].
Czy kolejna zmiana w podejéciu do ujecia standw mie-
szanych wptynie na zmiany w podejsciu terapeutycznym?
Tworcy DSM-5 nie opublikowali aktualnych wytycznych
postepowania w zaburzeniach nastroju po zmianach
w stosunku do poprzedniej wersji klasyfikacji zaburzen
nastroju, oficjalne zalecenia APA pochodzg z 2002 roku
i przez samych twércodw sg traktowane jako historycz-
ne [22]. Mozliwe jest korzystanie z innych niedawno
opracowanych rekomendacji na przyktad Miedzyna-
rodowego Towarzystwa Zaburzen Dwubiegunowych
(ISBD, International Society of Bipolar Disorders) [23].
Analizujac naturalistyczny przebieg standw mieszanych
zaréwno retro- i prospektywnie eksperci ISBD ocenili le-
czenie standw mieszanych jako trudne. Podkreslajg matg
skutecznosc¢ terapii litem oraz innych form monoterapii.
Na podstawie badan kontrolowanych placebo uznaja za
skuteczne zastosowanie walproiniandw, karbamazepiny
oraz atypowych lekdw przeciwpsychotycznych w stanach
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Tabela 1. Polskie standardy leczenia standw mieszanych wedtug J. Rybakowskiego [25]

Poziom | — walproiniany
‘ — olanzapina
Poziom Il Skojarzone:
‘ olanzapina + walproinian/lamo-
trygina/lit
Poziom Il — klozapina w monoterapii

| lub skojarzona z lekiem
normotymicznym (lit,

| lamotrygina, walproinian)

‘ — elektrowstrzasy

— dodanie leku normotymicznego do stosowanego LPD |

(lit, kwetiapina) ‘
— monoterapia lekiem normotymicznym (lit,

lamotrygina, kwetiapina) ‘
Skojarzone:

LPD (SSRI, moklobemid, bupropion) + 2 leki ‘
normotymiczne (lamotrygina, walproinian, kwetiapina
karbamazepina, lit) |
Lub terapia skojarzona lekami normotymicznym |
— dodanie innego atypowego LPP (olanzapina, arypiprazol)

— elektrowstrzasy ‘

LPD — leki przeciwdepresyjne; LPP — leki przeciwpsychotyczne; SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor) — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

mieszanych. Podkreslaja jednoczesnie, ze wyniki tych ba-
dan pochodzg z subanaliz wiekszych randomizowanych
badan klinicznych, w ktérych kryteriami wykluczajgcymi
byty miedzy innymi choroby wspdtistniejgce oraz tenden-
cje samobdjcze, co mogto wykluczy¢ czes¢ pacjentdw
Z rozpoznaniami stanéw mieszanych.

Szczegdblng uwage eksperci ISBD zwracajg na zagad-
nienie zasad leczenia stanéw mieszanych depresyjnych
i odsytajag do wynikéw badan Akiskala, ktéry odradza
terapie lekami przeciwdepresyjnymi z uwagi na wtdrne
pobudzenie i wzrost ryzyka samobdjstwa [24]. W podsu-
mowaniu Swann i wsp. [23] oceniaja kuracje lekami prze-
ciwdepresyjnymi bez dotgczenia leku normotymicznego
jako mato skuteczng, a nawet potencjalnie szkodliwa
dla przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.
Uznaja, ze stan mieszany depresyjny nalezy traktowac
jako sktadowa zaburzen dwubiegunowych.

Odnoszac sie do terapii zapobiegajacej nawrotom podkre-
$laja mniejszg skutecznos¢ ogding profilaktyki farmakolo-
gicznej w stanach mieszanych, niemniej wskazuja zasad-
nos¢ zastosowania litu pomimo braku pewnych dowodéw
na skutecznos¢ w leczeniu ostrej fazy oraz w zapobieganiu
nawrotom. Argumentem przemawiajacym za takg forma
leczenia profilaktycznego miatoby by¢ przeciwsucydialne
dziatanie preparatow litu, adekwatne do wzmozonego
ryzyka popetnienia samobdjstwa przez osoby, u ktérych
obserwowano obecnos¢ stanéw mieszanych [23].

W zaktualizowanych ,Standardach leczenia farma-
kologicznego niektérych zaburzen psychicznych” J.
Rybakowski [25] formutuje zalecenia dotyczace terapii
stanow mieszanych (tab. 1).

Jak wida¢, polskie standardy leczenia réznicujg stany
mieszane maniakalne i stany mieszane depresyjne
w zaleznosci od dominujgcych objawdéw w trakcie
trwania aktualnego epizodu chorobowego. Tym samym
0 rozpoznaniu stanu mieszanego maniakalnego (manii
dysforycznej) mozemy méwic obserwujgc wspdtistniejace
co najmniej 3 objawy depresyjne u osoby spetniajacej
kryteria zespotu maniakalnego. Rozpoznanie epizodu
mieszanego maniakalnego jest zwigzane z ChAD typu
I. Natomiast epizod mieszany depresyjny rozpoznajemy
u 0séb spetniajacych kryteria epizodu depresyjnego,
u ktorych wspdtistnieja co najmniej trzy objawy (hipo)
maniakalne (zwykle drazliwo$¢, rozpraszalnos¢ uwagi,
gonitwa mysli i niepokdj psychoruchowy). Taki obraz
koresponduje z symptomatologia ChAD typu Il. Warto
zauwazy¢, ze sporym wyzwaniem w praktyce klinicznej
moga by¢ pacjendi, u ktérych wystepuje stan mieszany
i co najmniej jeden udokumentowany epizod depre-
sji w wywiadzie. Wiadomo ze w okresie hipomanii
czy manii pacjenci z powodu anozognozji czesto nie
poszukuja pomocy psychiatrycznej, w zwigzku z tym
niefatwo udowodni¢ fakt przebycia przez nich takiego
epizodu zaburzen. W swietle obowigzujgcych zasad
klasyfikacji nie nalezy rozpoznawac u tych pacjentéw
zaburzer dwubiegunowych, natomiast leczenie stanu
mieszanego, zgodnie z wyzej przywotanymi rekomen-
dacjami, powinno by¢ zblizone do zasad terapii epizodu
dwubiegunowego. Rodzi to problemy nie tylko kliniczne,
w tym mozliwos¢ ordynacji leczenia jak w jednobiegu-
nowych zaburzeniach nastroju, ale takze orzecznicze
i refundacyjne.
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Analizujgc powyzsze zalecenia ekspertéw warto raz
jeszcze podkresli¢, iz sugerowane zasady terapii obu
stanow mieszanych s blizsze postepowaniu w choro-
bie afektywnej dwu- niz w jednobiegunowej. Przestan-
ka ta moze wskazywac na zwigzek nie tylko kliniczny,
ale rowniez patogenetyczny, standw mieszanych
i spektrum zaburzen dwubiegunowych. Wydaje sie, ze
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