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Abstract
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: The presented scientific text includes the contemporary, complex definition of a mixed episode occurring in the course
w of bipolar disorder. Furthermore, the authors showed the results of reports concerning pharmacological and non-
: -pharmacological methods used in treating the described episode. Next, the following groups of medicaments were
: discussed.: antipsychotics, mood stabilizing drugs and memantine. Unquestionably, an alternative for pharmacotherapy
\ of mixed episodes has been electroconvulsive therapy which was described at the end. The authors also attempted
: to critically evaluate available reports as well as take advantage of the research findings in everyday clinical practice.
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Wstep
Prawdopodobnie pierwsze wzmianki dotyczace czegos,
co mozna by okresli¢ jako stan mieszany, pochodza
z pism Hipokratesa (,depresja agitowana”). Od czaséw
starozytnych do koncepcji wielokrotnie wracano, po
czym zndw 0 niej zapominano, niekiedy na wieki. Do
dzis brakuje jednej precyzyjnej definicji, mozna raczej
mowi¢ o trzech odmiennych sposobach ujmowania
stanéw mieszanych [1]. Nalezg do nich:

1. Definicja szeroka — w przebiegu zaburzen mania-
kalnych lub hipomaniakalnych wystepuije jakikolwiek
(pojedynczy) objaw depresji.

2. Definicja posrednia — w przebiegu manii wystepuje
kilka objawow depresyjnych.

3. Definicja waska — mania wspotwystepuje z petno-
objawowym zespotem depresyjnym.

Niestety, rézni autorzy stosujg odmienne zestawy kry-

teriéw, dos¢ czesto nie przekazujgc nawet informacji,

jakiego zestawu uzyli, co znacznie ogranicza mozliwos¢
uogdlniania wynikéw badan dotyczacych skuteczno-
sci leczenia. Dodatkowym problemem utrudniajgcym
wycigganie wnioskéw z badan jest fakt, ze pacjenci
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choroby afektywnej dwubiegunowej

z zaburzeniami mieszanymi sg bardzo czesto wtaczani
do grupy oséb z zaburzeniami maniakalnymi. W czesci
pracy opisujacej metode autorzy z reguty informujg, ze
kwalifikowali do udziatu pacjentéw z manig i stanem
mieszanym, natomiast w czesci dotyczacej wyniku ba-
dania najczesciej tego podziatu na grupy nie mozna juz
odnalez¢, czesciowo z tego powodu, ze grupa oséb
z zaburzeniami mieszanymi jest niewielka. W rezultacie
trudno orzec, w jakim stopniu wyniki badania odnosza
sie takze do chorych z zaburzeniami mieszanymi,
aw jakim do pacjentéw z rozpoznaniem manii. W obowia-
zujacych obecnie klasyfikacjach zaburzen psychicznych
mozna znalez¢ opisy epizoddw mieszanych. Zgodnie
z ICD-10 (International Classification of Diseases) do
rozpoznania epizodu mieszanego w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej wymagane jest ujawnianie
przez pacjenta objawdw manii, hipomanii i depresji
lub szybkie zmiany takiego obrazu. We wskazdwkach
diagnostycznych podkres$lono kryterium czasowe
(tj. taki epizod utrzymuije sie co najmniej 2 tygodnie) oraz
to, ze dwie grupy objawdw utrzymujg sie przez wieksza
czes¢ nawrotu [2]. W DSM-V (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) uszczegdtowione kryteria
(przy uzyciu specifier) epizodu depresji, hipomanii lub
manii, w ktérych wystepujg cechy stanu mieszanego,
obejmuja wystepowanie prawie kazdego dnia w przez
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wiekszo$¢ aktualnego epizodu stanu, w ktérym spet-
nione sg kryteria tych epizoddw oraz co najmniej trzech
objawow z list dodatkowych. W manii i hipomanii na tej
liscie znajduja sie miedzy innymi dysforia, zmniejszenie
zainteresowania otoczeniem, znaczne zmniejszenie na-
pedu psychomotorycznego (obserwowane przez innych),
poczucie zmeczenia, obnizone poczucie wiasnej wartosdi,
mysli o Smierci. Na analogicznej liscie dla epizodu depresji
z cechami mieszanymi znajduja sie: podniesiony nastrdj,
podwyzszone poczucie wlasnej wartosci, gonitwa mysli,
wzmozony naped, podejmowanie ryzykowanych aktyw-
nosci, zmniejszona potrzeba snu. Co ciekawe, jesli jedno-
czesnie u danego pacjenta wystepujg w réwnym stopniu
nasilone objawy depresjii manii, autorzy klasyfikacji zalecajg
rozpoznanie epizodu manii z cechami mieszanymi [3].

Leki przeciwdepresyjne

W przeciwienstwie do choroby afektywnej dwubieguno-
wej (ChAD) z szybka zmiang faz, gdzie stosowanie lekdw
przeciwdepresyjnych moze nie wywierac niekorzystnego
wplywu na przebieg choroby [4] (cho¢ prawdopodobnie
nie wywiera takze wptywu korzystnego), wyniki badan
wskazujg dos¢ jednoznacznie na szkodliwy wptyw lekdw
z tej grupy w przypadku stanu mieszanego. Sussman
i wsp. [5] oceniali przebieg choroby u 2126 pacjentéw
leczonych w momencie kwalifikacji z powodu epizodu
maniakalnego lub stanu mieszanego w przebiegu ChAD
I. Obserwacja trwata rok. W tym czasie ryzyko ponownej
hospitalizacji byto okoto 1,5 raza wieksze, po uwzgled-
nieniu innych czynnikéw mogacych wptywac na wynik,
w grupie przyjmujacych jakikolwiek lek przeciwdepresyjny
w poréwnaniu z osobami, ktére takiego leku nie otrzymy-
waly. Z publikagji nie wynika, w jakim zakresie zjawisko
to dotyczyto oséb ze stanem mieszanym, mozna jednak
przyjac, ze podawanie takim pacjentom lekdw przeciw-
depresyjnych nie jest dla nich korzystne. Tymczasem
w praktyce, jak to wynika chocby z badania Azorina i wsp.
[6], leczenie takie jest stosowane bardzo czesto. Autorzy
oceniali leczenie i przebieg choroby w grupie sktadajacej
sie z 334 o0séb z rozpoznaniem ,czystego” epizodu
maniakalnego i 262 z rozpoznaniem stanu mieszanego.
W momencie rozpoczynania badania 36% oséb z catej
grupy przyjmowato leki przeciwdepresyjne, pod koniec
2 lat obserwacji odsetek ten w grupie chorych z zabu-
rzeniami mieszanymi wynosit az 55% (w grupie osob
Zmanig 27%). Jest bardzo prawdopodobne, ze taki sposdb
postepowania sprzyja obserwowanemu przez wielu
klinicystow wzrostowi czestosci wystepowania stanéw
mieszanych. Mozna sie jednak takze spotka¢ z opinig,
ze w szczegolnych przypadkach, w sytuacji kiedy leki
normotymiczne i przeciwpsychotyczne sg nieskuteczne,
mozliwe jest stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych [7].

Leki przeciwpsychotyczne
Nie ma badan dotyczacych wptywu typowych neurolep-
tykéw na stan mieszany [za 1].

Aripiprazol

Sachs i wsp. [8] oceniali skuteczno$¢ aripirazolu stoso-
wanego w monoterapii w grupie 272 pacjentéw z mania
lub stanem mieszanym (ok. 40% badanej grupy). Wyniki
badania wykazaty, ze lek jest istotnie skuteczniejszy od
placebo, zaréwno jesli chodzi o wptyw na objawy de-
presji, jak i manii.

Yatham i wsp. [9] opublikowali wyniki badania skutecz-
nosci aripiprazolu stosowanego jako leku dodanego do
kuracji litem lub walproinianem w grupie 0séb z ChAD,
u ktérych leczenie rozpoczynano podczas trwania epizo-
du maniakalnego lub stanu mieszanego. Wyniki rocznej
obserwacji wykazaty, ze dodanie aripiprazolu zwiekszato
skutecznos¢ profilaktyczna leczenia, ale jedynie w grupie
0s6b, u ktérych na poczatku leczenia obserwowano
.Czysta” manie, efektu takie nie stwierdzono u chorych
ze stanem mieszanym, co mogtoby wskazywac na brak
skutecznosci aripiprazolu w tym wskazaniu.

Olanzapina

Publikowano wyniki badan wskazujace na skutecznos¢
olanzapiny stosowanej w skojarzeniu z lekami normo-
tymicznymi w zapobieganiu standw mieszanych [10],
autorzy przegladu systematycznego i metaanalizy [11]
uwazaja jednak, ze nie ma podstaw do twierdzenia,
jakoby olanzapina byfa lekiem skutecznym w leczeniu
i zapobieganiu stanom mieszanym. Autorzy przegladu
zwracaja takze uwage na to, ze cztery z pieciu prac doty-
czacych skutecznosci olanzapiny w ChAD byty badaniami
sponsorowanymi przez producenta leku.

Risperidon

Zdaniem Viety [12] nie ma dobrych metodologicznie
wynikéw badan wskazujacych na skutecznos¢ risperidonu
w leczeniu standw mieszanych. Autor podkresla, ze stoso-
wanie tego leku przeciwpsychotycznego w stanie miesza-
nym moze zwieksza¢ ryzyko zmiany fazy na depresyjna.

Kwetiapina

Wyniki jednego badania otwartego wskazuja na pewng
skuteczno$¢ kwetiapiny w terapii oséb w stanie miesza-
nym [13], w badaniu wzieto udziat jednak tylko 3 takich
chorych, co znacznie ogranicza mozliwos¢ wyciggania
jakichkolwiek wnioskow.

Ziprazidon
Skutecznos¢ ziprazidonu w terapii stanéw mieszanych oce-
niano w badaniu przeprowadzonym przez Keckaiwsp. [14].
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Leki normotymiczne

Lit (skrét myslowy oznaczajgcy w rzeczywistosci ,sole
litu”) w monoterapii jest uwazany za mafo skuteczny
w leczeniu zaburzeh mieszanych. Zdaniem Swanna
lekiem skuteczniejszym jest walproinian (skrét myslowy
oznaczajacy rézne pochodne kwasu walprionowego
i sam kwas walproinowy) [15]. Wyniki badan Goldberga
iwsp. [16] wskazuja jednak, ze skutecznos¢ litu, walpro-
inianu i karbamazepiny jest w tym wskazaniu zblizona.
Autorzy opublikowanego w 2012 roku systematyczne-
go przegladu dotyczacego terapii stanéw mieszanych
zidentyfikowali tylko jedno badanie z wykorzystaniem
podwajnie Slepej préby i grupy kontrolnej placebo [17].
Na podstawie doniesien kazuistycznych i wynikéw badan
otwartych autorzy wysnuwaja wniosek, ze leki prze-
ciwdrgawkowe sg jednak w terapii stanéw mieszanych
skuteczniejsze od litu, zwtaszcza jesli stosuje sie je
w skojarzeniu z atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Memantyna

Keck i wsp. [18] przedstawili wyniki badania otwartego,
w ktérym oceniano skutecznos¢ memantyny w terapii
manii u pacjentéw z ChAD I. Wyniki leczenia oceniono
jako poréwnywalne z tymi, ktére uzyskuje sie u osob
przyjmujacych lit lub walproinian. Z opisu badania wyni-
ka, ze do udziatu kwalifikowano pacjentéw z rozpozna-
niem stanu mieszanego, nie napisano jednak, ilu takich
chorych byto, ani nie analizowano osobno wynikow
w tej podgrupie, stad tez trudno chocby wstepnie ocenic
przydatnos¢ memantyny w tym wskazaniu.

Elektrowstrzasy

Gruber i wsp. [19] leczyli przy uzyciu elektrowstrzgsow
(EW) 7 pacjentdw z rozpoznaniem stanu mieszanego
opornych na farmakoterapie. U wszystkich badanych
stwierdzono ustapienie zaburzen psychicznych. Med-
da i wsp. [20] poréwnywali skutecznos¢ EW w grupie
pacjentéw z depresjg lub stanem mieszanym w prze-
biegu ChAD I. W badaniu wzieto udziat 96 chorych
(50 z rozpoznaniem stanu mieszanego) opornych na
farmakoterapie. Skutecznos¢ EW byta w tej grupie
bardzo dobra, nieco lepsza u pacjentéow ze stanem
mieszanym (wspotczynnik reakcji na leczenie 76%)
niz u chorych z depresja (67,4%), ale réznica nie jest
znamienna statystycznie.

Zalecenia towarzystw naukowych

Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne w przypadku
leczenia ostrego stanu mieszanego zaleca walproinian
lub lit w potgczeniu z neuroleptykiem atypowym, w sta-
nach przewlektych — karbamazepine, klozapine lub elek-
trowstrzasy. Leki przeciwdepresyjne s przeciwwskazane,

gdyz mogg pogarszac przebieg choroby i niekorzystnie
wplywac na stan ogdlny [21].

Zalecenia grupy ekspertéw World Fedaration of Societies
of Biological Psychiatry to unikanie lekéw przeciwdepre-
syjnych (niekorzystny wptyw na objawy maniakalne) oraz
neuroleptykow klasycznych, ktére mogg nasila¢ objawy
depresji czy drazliwo$¢ [22]. Autorzy standardéw brytyj-
skich nie wykluczaja natomiast stosowania lekéw przeciw-
depresyjnych, w uzasadnionych przypadkach proponujg
podawac lek przeciwdepresyjny wraz z neuroleptykiem,
litem badZ walproinianem. Wskazuja tez na przydatnos¢
litu, zwtaszcza w sytuacjach, gdy obraz epizodu miesza-
nego nie przypomina manii z dysforig [23].

W najnowszych polskich standardach pod redakcjg Jaremy
[24] postepowanie farmakologiczne jest nieco odmienne
w przypadku standw mieszanych maniakalnych i standw
mieszanych depresyjnych. W stanach mieszanych mania-
kalnych nalezy catkowicie unikac lekéw przeciwdepre-
syjnych. Wiasciwe leczenie maniakalnego stanu miesza-
nego powinno sie rozpoczynac od zalecenia pacjentowi
walproinianu lub olanzapiny. Gdy to leczenie zawiedzie,
zalecane jest leczenie skojarzone: olanzapina w pofaczeniu
z walproinianem lub lamotryging. Wobec niepowodzenia
wczesniejszych kuracji farmakologicznej nalezy rozwazy¢
podawanie klozapiny w monoterapii lub w skojarzeniu
z lekami normotymicznymi (lit, walproinian, lamotrygina)
lub kuracje elektrowstrzasowa.

W stanach mieszanych depresyjnych z nasilonymi objawami
depresyjnymi postepowanie pierwszego rzutu polega na
dodaniu leku normotymicznego do stosowanej kuracji
przeciwdepresyjnej (autorzy omawianych standardéw
uwazajg za wlasciwe podawanie w takiej sytuagji klinicznej
lekéw z grupy SSRI [selective serotonin reuptake inhibitor],
moklobemidu czy bupropionu). Wobec niepowodzenia
takiego postepowania nalezy rozwazyc zastosowanie leku
przeciwdepresyjnego (wyfgcznie Il generacji) oraz dwaéch
lekéw normotymicznych (lamotrygina, lit, karbamazepina,
walproinian). Leczenie Il rzutu stanowig: dodanie atypo-
wego leku przeciwpsychotycznego (kwetiapina, aripiprazol)
lub elektrowstrzasy [24]. Rybakowski i Dudek, autorzy
wydanych réwniez w 2011 roku polskich standardéw far-
makologicznego leczenia chordb afektywnych, dodatkowo
podkreslaja, ze na kazdym etapie leczenia nalezy stosowac
psychoedukacje i psychoterapie podtrzymujacg oraz nie na-
lezy zapominac o wysokim ryzyku zachowan samobdjczych
w maniakalnym stanie mieszanym [25].

Podsumowanie

Badania dotyczace stanéw mieszanych majg liczne,

istotne ograniczenia:

1. Jest kilka sposobdéw definiowania zaburzeh mie-
szanych, autorzy publikacji dotyczacych terapii
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tych stanéw czesto nie wyjasniaja, jakie kryteria
stosowali.

2. Pacjenci w stanie mieszanym sg z reguly faczeni
w jedng grupe z chorymi w stanie manii (bardzo
rzadko z pacjentami w depresji), natomiast analiza
wynikéw dotyczy tacznie catej grupy, wyjatkowo
jedynie prezentowane s3 dodatkowo wyniki analizy
dla obu podgrup.

3. Wiekszo$¢ badan to oceny krétkoterminowe, dajgce
wglad w bezposrednig skuteczno$¢ danej metody,
ale na ogdt niepozwalajgce na wypowiadanie sie co
do odlegtych efektéw leczenia.

Uwzgledniajac wszystkie te zastrzezenia, mozna uznad,

ze u pacjentdw w stanie mieszanym nalezy unikac

stosowania lekow przeciwdepresyjnych — dowody sg

w tym przypadku mocniejsze niz w przypadku ChAD

Streszczenie

|

: W prezentowanej pracy przedstawiono wspdliczesna zfozong definicje stanu mieszanego, a takze wyniki doniesier
‘ poswieconych farmakologicznym i niefarmakologicznym metodom leczenia opisywanego stanu. Opisane kolejno gru-
: py lekéw to leki przeciwpsychotyczne, leki normotymiczne oraz memantyna. Alternatywa dla farmakoterapii stanéw
: mieszanych jest terapia elektrowstrzasowa, ktorej zastosowanie opisano na koricu. Autorzy podjeli prébe krytycznej
\ oceny dostepnych doniesier, a takze przeniesienia wynikow prezentowanych prac na codzienng praktyke kliniczna.

|

|
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