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S t r e s z c z e n i e

Obecnie obowiązujące systemy klasyfikacyjne zaburzeń
psychicznych (DSM-IV-TR oraz ICD-10) nie zawierają
odrębnej kategorii diagnostycznej mieszanych stanów
depresyjnych (MSD). Niemniej jednak zarówno opisy hi-
storyczne, jak i dane ze współczesnych badań wyraźnie
wskazują, że współwystępowanie objawów (hipo)mania-
kalnych i depresyjnych jest regułą w obrazie klinicznym
zaburzeń afektywnych. Najczęściej wykorzystywanym
kryterium rozpoznania MSD jest obecność co najmniej
trzech objawów (hipo)manii przez 7 dni w trakcie trwa-
nia epizodu dużej depresji. Nie tylko jednak brak formal-
nych kryteriów MSD, ale także narzędzia oceny
psychometrycznej zostały skonstruowane na podstawie
symptomów „klasycznej” depresji. Innymi przyczynami
trudności z rozpoznaniem MSD mogą być brak wglądu
w występujące u pacjentów objawy (hipo)maniakalne, 
a także dysfunkcje kognitywne utrzymujące się w trak-
cie trwania epizodu zaburzeń afektywnych. Z drugiej jed-
nak strony niedawno opracowane narzędzie, Skala depresji
dwubiegunowej, może ułatwić kliniczną ocenę objawów
MSD. Pomimo dominujących objawów depresji zasady
leczenia MSD sugerują unikanie leków przeciwdepresyj-
nych w monoterapii i stosowanie leków normotymicz-
nych. MSD mogą pojawiać się jako skutek uboczny
terapii lekami przeciwdepresyjnymi u niektórych pacjen-
tów z chorobą afektywną dwubiegunową. Istotnymi
możliwymi konsekwencjami zarówno spontanicznych,
jak i polekowych MSD mogą być również zaostrzenie
symptomatologii zaburzeń afektywnych oraz wzrost ry-
zyka myśli i prób samobójczych. Staranna ocena obja-
wów zaburzeń afektywnych pod kątem wskaźników
MSD może mieć kluczowe znaczenie dla wyników pro-
wadzonego leczenia i funkcjonowania pacjentów.

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

A b s t r a c t

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 obowiązujących systemach klasy-
fikacji zaburzeń psychicznych, DSM-IV-TR oraz
ICD-10, istnieje wyraźny podział zaburzeń afek-
tywnych na dwubiegunowe i jednobiegunowe,
kryteria diagnostyczne stanów mieszanych są
zaś określone w sposób restrykcyjny. Za epizod
mieszany uznaje się wg kryteriów DSM-IV
współwystępowanie pełnych objawów depresji
i manii przez co najmniej 7 dni, a wg kryteriów
ICD-10 przez 14 dni. Wśród możliwych form
zaburzeń afektywnych nie uwzględnia się mie-
szanych stanów depresyjnych (MSD), a kryte-
ria stanu mieszanego dotyczą jedynie manii 
z towarzyszącymi objawami depresji (Akiskal
1996; Koukopoulos i wsp. 2005). Z drugiej
strony, depresyjne stany mieszane budzą 
w ostatnich latach zainteresowanie wielu bada-
czy i stanowią zarazem przedmiot kontrowersji
(Ghaemi 2008). Wskazuje się na ich znaczne
rozpowszechnienie, trudności diagnostyczne 
z nimi związane, a także postuluje się odmien-
ne zasady ich leczenia w porównaniu z klasycz-
nymi zaburzeniami depresyjnymi. Celem pracy
jest przegląd publikacji poświęconych proble-
matyce mieszanych stanów depresyjnych.

Opisy melancholii z lękiem, niepokojem i go-
nitwą myśli spotykane są w dziełach Hippokra-
tesa i Aretajosa z Kapadocji. W XVIII wieku de
Sauvages i Cullen wymieniali wśród odmian de-
presji takie postacie jak: melancholia moria, melan-
cholia activa, melancholia furens, melancholia
convulsiva, melancholia maniaca, melancholia enthu-
siastica czy lycanthropia. Griesinger (1845) opisy-
wał wśród możliwych form depresji melancholię ze
stałym wzburzeniem woli. Lekarz Roberta Schuman-
na – Franz Richarz w dziele O naturze i leczeniu me-
lancholii z podnieceniem (melancholia agitans) (1858)
odróżnił poczucie ulatywania myśli w przebiegu
depresji agitowanej od gonitwy myśli w manii 
i zwrócił uwagę na charakterystyczny dla depre-
sji agitowanej objaw niepokoju z bezcelową ak-
tywnością. Falret w 1851 r. włączył melancholię
agitowaną do kręgu folie circulaire. Do końca XIX
wieku w piśmiennictwie medycznym panowało
powszechne przekonanie, że melancholia przeja-
wiać się może w wielu formach, w tym także 
w postaciach, które we współczesnej nomenkla-
turze można by określić mianem mieszanych sta-
nów depresyjnych (za Koukopoulos i wsp. 2005). 

Kraepelin wyróżnił chorobę maniakalno-de-
presyjną, której zasadniczą cechą była nawroto-
wość objawów w trzech głównych domenach:
myślenia, nastroju i aktywności. Objawy mogły
przejawiać się zahamowaniem lub pobudzeniem
występującym jednocześnie we wszystkich do-
menach, prowadząc do depresji lub manii, albo

mogły w każdej z domen przebiegać w przeciw-
stawnych kierunkach, co prowadziło do stanów
mieszanych (Benazzi 2008b). W kolejnych wy-
daniach swojego podręcznika psychiatrii Kra-
epelin konsekwentnie opisywał stany mieszane,
w tym także depresję z ulatującymi myślami, ma-
nię z zahamowaniem myślenia, agitację depresyjną
czy depresję z podnieceniem (erregte depression). 
W 1899 r. Kraepelin zastąpił pojęcie melancho-
lia węższym terminem depresja, natomiast agi-
towaną postać depresji umieścił w grupie
depresji z lękiem, jako odmianę depresji inwo-
lucyjnej. Weygandt, uczeń Kraepelina, również
w 1899 r. opublikował monografię poświęconą
trzem postaciom stanów mieszanych w przebie-
gu choroby maniakalno-depresyjnej, w tym de-
presji agitowanej.

Kraepelin uważał, że w przebiegu choroby
maniakalno-depresyjnej mogą dość często wy-
stępować nie tylko wyraźne epizody skrajnych
biegunów afektywnych, ale także stany, w któ-
rych równocześnie obecne są objawy manii i de-
presji, nierzadko o znacznym nasileniu (za
Koukopoulos i wsp. 2005). Wyniki współczes-
nych badań przekrojowych potwierdzają, że
współwystępowanie istotnych objawów depre-
sji w trakcie epizodu (hipo)maniakalnego oraz
objawów hipomanii w trakcie epizodu dużej de-
presji jest raczej regułą niż wyjątkiem (Bauer 
i wsp. 2005). Kraepelinowski model kontinu-
um choroby maniakalno-depresyjnej, bez po-
działu na chorobę jedno i dwubiegunową, był
inspiracją dla stworzonej przez Akiskala (1996)
koncepcji spektrum zaburzeń afektywnych dwu-
biegunowych. Wyróżnione zostały tzw. typy
twarde (typ I, II oraz II i 1/2, typ III oraz III 
i 1/2) i miękkie (typ IV, IV i 1/2 oraz typ V) po-
staci zaburzeń afektywnych dwubiegunowych
(Akiskal i Pinto 1999). W przebiegu tych
pierwszych mogą pojawiać się epizody manii lub
hipomanii oraz depresji i subdepresji, a także
stany mieszane. Koncepcja ta została zweryfi-
kowana w ramach przeprowadzonego we Fran-
cji badania EPIDEP (Akiskal i wsp. 2006). 

Model spektrum zaburzeń afektywnych sta-
nowi alternatywę wobec istniejących systemów
klasyfikacyjnych ICD-10 i DSM-IV-TR, w ra-
mach których istnieje zdecydowany podział na
zaburzenia depresyjne i maniakalne, znacznie
lepiej są określone kryteria epizodu niż jednost-
ki nozologicznej, a także kryteria (hipo)manii
czy stanu mieszanego maniakalnego, w przeci-
wieństwie do MSD. Ponadto algorytm diagno-
styczny domyślnie zakłada rozpoznanie depresji
jednobiegunowej jako formy przeważającej
(Ghaemi i wsp. 2006; Benazzi 2008b). 

Wiktor Dróżdż



Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2008 87

Mieszane stany depresyjne: symptomatologia, rozpowszechnienie i zasady leczenia

Rozpowszechnienie zaburzeń afektywnych 
z kręgu spektrum choroby afektywnej dwubie-
gunowej (ChAD) w populacji ogólnej, ustalone
w niedawno wykonanych badaniach epidemio-
logicznych, jest znacznie wyższe niż do niedaw-
na sądzono i wynosi 4,4% (Kessler i wsp. 2006).
Z kolei występowanie mieszanych stanów de-
presyjnych w populacji pacjentów z ChAD, oce-
nione w badaniu Koukopoulos i wsp. (1992),
wyniosło 27% wśród pacjentów z diagnozą cho-
roby afektywnej dwubiegunowej lub jednobie-
gunowej. Objawy charakterystyczne dla stanu
mieszanego stwierdzono u niemal 2/3 pacjen-
tów z ChAD typu II oraz u niemal 1/3 pacjen-
tów z dużą depresją (Benazzi 2007a). W przy-
toczonym już badaniu Bauera i wsp. (2005)
istotne objawy depresyjne zarejestrowano u po-
nad 90% pacjentów w trakcie epizodu (hi-
po)manii, a istotne objawy maniakalne
stwierdzono u 70% pacjentów w trakcie epizo-
du depresji. Występowanie objawów maniakal-
nych i depresyjnych było skorelowane dodatnio.
Ponadto okazało się, że na podstawie kryteriów
DSM – IV-TR dwukrotnie częściej można było
rozpoznać jako stan mieszany manię z towarzy-
szącymi objawami depresji niż depresję z towa-
rzyszącymi objawami manii (Bauer i wsp. 2005).

Za kryterium rozpoznania depresyjnego sta-
nu mieszanego w ujęciu badaczy zajmujących się
tą problematyką najczęściej uznaje się obecność
co najmniej trzech objawów (hipo)maniakalnych,
które utrzymują się przez co najmniej 7 dni 
w trakcie trwania epizodu dużej depresji (Benaz-
zi 2002). Badacze najczęściej odwołują się do li-
sty objawów hipomanii (Hypomania Interview
Guide – HIG), opracowanej przez Williams 
i wsp. (1994). Wśród objawów hipomanii
uwzględnionych w HIG znalazły się: podwyższe-
nie lub wzmożenie nastroju, nastrój drażliwy
(dysforyczny), wzmożona samoocena, podwyż-
szenie poziomu energii, obniżona potrzeba snu,
agitacja psychomotoryczna, wzmożenie działań
ukierunkowanych na osiągnięcie pewnych celów,
wzmożenie kontaktów społecznych, zachowania
impulsywne, nadmierne poszukiwanie przyjem-
ności, wzmożenie aktywności seksualnej i wzmo-
żone myśli o treściach seksualnych, przyspieszenie
mowy, gonitwa myśli, łatwe rozpraszanie uwagi 
i dekoncentracja, wyostrzone i nadzwyczajnie kla-
rowne myślenie, obniżenie łaknienia. 

Szczególnie często spotykanymi objawami
MSD są irytacja, rozdrażnienie, wybuchy złości
lub gniewu, poczucie ulatywania myśli (i wiążą-
ce się z tym zaburzenia uwagi), natłok myśli,
agitacja (podwyższenie aktywności psychomo-
torycznej, zwykle niecelowej), wielomówność,

chwiejność nastroju, a także lęk. Jednocześnie
u wielu pacjentów występuje anergia, zmęcze-
nie lub nawet poczucie wyczerpania, a także
myśli i tendencje samobójcze często spowodo-
wane uczuciem silnego bólu psychicznego (Akiskal
1996; Perugi i wsp. 2001; Ghaemi i wsp. 2006;
Benazzi 2008a). Oznacza to, że MSD nie mogą
być utożsamiane z takimi postaciami depresji,
jak depresja agitowana, depresja lękowa czy depre-
sja dysforyczna, a raczej należy uznać, że mogą
się manifestować każdą z tych form. Warto za-
uważyć, że depresję agitowaną stwierdzono u nie-
mal 20% pacjentów z rygorystycznym
rozpoznaniem depresji jednobiegunowej (Aki-
skal i wsp. 2005). Nie powinno się jednak utoż-
samiać agitacji z pobudzeniem motorycznym,
ponieważ u wielu pacjentów z MSD obserwuje
się agitację psychiczną bez pobudzenia rucho-
wego (Koukopoulos i wsp. 2005). Ponadto 
poczucie ulatywania myśli (racing thoughts) 
w przebiegu MSD różni się zasadniczo od goni-
twy myśli występującej w manii: u pacjentów
maniakalnych często występuje słowotok, na-
tomiast w MSD mowa jest wolniejsza lub nor-
malna, a zawartość ulatujących myśli na ogół
nie pojawia się w treściach wypowiedzi, jest sła-
bo ustrukturalizowana i stanowi dla pacjenta
obciążenie emocjonalne, jest odczuwana jako
trywialna, dręcząca i opresyjna. Ponadto w ma-
nii bogactwo myśli ma dla pacjenta zasadniczo
przyjemny charakter, a ich treść jest percypo-
wana jako istotna, kreatywna, niezwykle waż-
na (Koukopoulos i wsp. 2005). MSD różnią się
także od ChAD z szybką zmianą faz: w obrazie
klinicznym MSD objawy depresji i (hipo)manii
współwystępują przez dłuższy czas (Benazzi
2008a). Należy podkreślić, że objawami domi-
nującymi w trakcie MSD są obniżenie nastroju,
anhedonia oraz trudności z wykonywaniem co-
dziennych obowiązków (zawodowych i domo-
wych). U niektórych pacjentów mogą wy-
stępować objawy psychotyczne (Koukopoulos 
i wsp. 2005). MSD bywa określany jako czarna
mania (Jamison 2000). 

Koukopoulos i wsp. (2005) zwracają uwagę,
że w istocie objawy pobudzenia w MSD nie ma-
ją charakteru maniakalnego, a raczej związane
są z intensywną psychiczną agitacją (z towarzy-
szącym pobudzeniem motorycznym lub bez nie-
go), która uniemożliwia jakąkolwiek aktywność
czy satysfakcję. Niektórzy pacjenci odczuwają
tak silny dyskomfort psychiczny, że niekiedy
starają się popełnić samobójstwo, aby przerwać
doznawanie dręczących myśli i emocji. Zjawi-
sko takie występuje nie tylko jako endogenne za-
burzenie afektywne, ale zdarza się także jako
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sporadyczne powikłanie terapii interferonem α
u chorych z przewlekłym wirusowym zapale-
niem wątroby typu C (Dróżdż i wsp. 2008a).
Koukopoulos i wsp. (2005) wyrażają przekona-
nie, że MSD (depresję agitowaną) należy uznać
za odrębny od depresji i manii stan psychopa-
tologiczny. 

Neurobiologia MSD nie jest określona. Pro-
blem tkwi przede wszystkim w braku uznania
odrębności fenotypowej i klinicznej MSD
(Swann 2006). Wydaje się zatem, że przynaj-
mniej w części dotychczas przeprowadzonych
badań, w tym również badań nad patogenezą
zaburzeń afektywnych, pacjenci z MSD mogli
być, na podstawie obowiązujących kryteriów
diagnostycznych, kwalifikowani jako osoby 
z depresją jednobiegunową. Interesującą kon-
cepcję etiopatogenezy MSD sformułował Aki-
skal (1992), który uznał, że stan ten wynika 
z intruzji objawów depresji w występujący u da-
nej osoby przeciwstawny typ temperamentu,
tzn. hipertymiczny czy hipomaniakalny. Stąd
wynika wysoka amplituda sprzecznych emocji
związanych z objawami MSD, nasilone poczu-
cie psychicznego dyskomfortu oraz podwyższo-
ne ryzyko zamachu samobójczego.

W kilku niezależnych badaniach wykazano,
że u pacjentów z MSD częściej niż u pacjentów
z depresją nawracającą występuje rodzinne ob-
ciążenie ChAD, a ponadto wiek pojawienia się
zaburzeń afektywnych jest bardziej zbliżony do
ChAD niż do depresji jednobiegunowej (Aki-
skal i Benazzi 2003; Sato i wsp. 2003; Benazzi
2005). Może to wskazywać na przynależność
MSD do kręgu ChAD (Benazzi 2008a). MSD
częściej występują w przebiegu ChAD niż 
w przebiegu depresji nawracającej. Z drugiej
jednak strony MSD występują u części (co naj-
mniej u 20%) pacjentów z depresją jednobiegu-
nową (Benazzi 2008a). 

Warto zwrócić przy tym uwagę, że większość
fenomenologicznych różnic między depresją
dwubiegunową i depresją nawracającą korespon-
duje z symptomatologią MSD. Objawy depre-
sji atypowej, objawy psychotyczne, agitacja 
i lęk, a także prawdopodobnie anergia, drażli-
wość i dysforia są znacznie częściej spotykane 
w przebiegu depresji dwubiegunowej niż 
w przebiegu depresji jednobiegunowej (Ghaemi 
i wsp. 2006). W 11-letnim prospektywnym ba-
daniu obserwacyjnym pacjentów z depresją, pro-
wadzonym przez Narodowy Instytut Zdrowia
Psychicznego w Stanach Zjednoczonych, okaza-
ło się, że objawy depresji atypowej były predyk-
torem ChAD (Akiskal i wsp. 1995). U dzieci 
i młodzieży ChAD może się manifestować głów-

nie poprzez mieszane stany depresyjne i/lub
szybką zmianę faz. Zjawiska te stanowią istot-
ne czynniki ryzyka prób samobójczych (Karip-
pot 2006). 

Należy podkreślić, że wiele epizodów MSD
ma charakter jatrogenny, tzn. do ich powstania
dochodzi nierzadko pod wpływem stosowania
leków przeciwdepresyjnych u pacjentów z krę-
gu spektrum ChAD (Akiskal 1996; van Praag
2003). Pod wpływem leków przeciwdepresyj-
nych mogą nasilać się objawy agitacji, niepoko-
ju, lęku, bezsenności oraz myśli samobójczych
(Koukopoulos i wsp. 1992). Również u chorych
leczonych interferonem α i rybawiryną z powo-
du przewlekłego zapalenia wątroby typu C,
wśród indukowanych przez tę terapię zaburzeń
afektywnych, obserwuje się głównie depresyjne
stany mieszane (Dróżdż i wsp. 2008b). Innymi
jatrogennymi czynnikami, które mogą wyzwa-
lać MSD są: leki steroidowe, L-tyroksyna, prze-
rwanie stosowania litu czy neuroleptyku
(Koukopoulos i wsp. 2005). 

U części pacjentów otrzymujących lek prze-
ciwdepresyjny w monoterapii już stosunkowo
dawno opisywano tzw. akatyzję (potymolep-
tyczną) (por. Pużyński 1996; 407-8) lub też
tzw. zespół aktywacyjny (wzrost napędu zanim
nastąpi poprawa nastroju), na który składały się
następujące objawy: agitacja, drażliwość, wzrost
wrogości, impulsywność (Culpepper i wsp.
2004). W istocie trudno odróżnić ten zespół,
zwłaszcza w nasilonej postaci, od MSD (Akiskal
i wsp. 2005). W następstwie tak spontanicz-
nych, jak i polekowych MSD, możliwy jest
wzrost ryzyka myśli i zamachów samobójczych
(McElroy i wsp. 2006; Akiskal i wsp. 2005;
Yerevanian i wsp. 2007). Szczególnie niebez-
pieczne może być jednoczesne pogorszenie sta-
nu psychicznego (zaostrzenie objawów depresji)
i dalsze przyjmowanie leku przeciwdepresyjne-
go (Rouillon i wsp. 1991). Ryzyko to prawdo-
podobnie dotyczy tylko niektórych pacjentów
z zaburzeniami afektywnymi, zwłaszcza z ChAD
typu I i II, nawet jeżeli otrzymują oni jedno-
cześnie lek normotymiczny (Akiskal i wsp.
2005; Benazzi 2008). 

Z drugiej strony istnieje wiele publikacji wska-
zujących na korzystny wpływ leczenia lekiem
przeciwdepresyjnym u pacjentów z depresją agi-
towaną. Zdaniem Koukopoulos i wsp. (2005)
może wynikać to przede wszystkim z uznania
przez niektórych badaczy objawów lękowych,
zwłaszcza nasilonych, za formę agitacji. W nie-
dawno opublikowanym w prestiżowym The New
England Journal of Medicine badaniu dotyczącym
dodania leku przeciwdepresyjnego do terapii le-
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kiem normotymicznym u pacjentów z depresją
dwubiegunową w ciągu 26 tyg. obserwacji nie
stwierdzono korzyści z takiej strategii, a zarazem
nie stwierdzono istotnego wzrostu ryzyka wystą-
pienia manii i hipomanii. Nie oceniano natomiast
ryzyka powstania MSD (Sachs i wsp. 2007). 

Obok trudności związanych z obrazem psy-
chopatologicznym MSD mamy do czynienia 
z problemem anozognozji. Wyniki badań wska-
zują, że połowa pacjentów z epizodami manii nie
jest krytyczna wobec objawów maniakalnych
(Ghaemi i Rosenquist 2004; Ghaemi i wsp.,
1995). Nie wiadomo, czy poziom krytycyzmu
wobec objawów maniakalnych w przebiegu epi-
zodu MSD nie jest u wielu pacjentów niższy niż
wgląd w występujące u nich objawy depresji. 
Z tego powodu wskazana jest nie tylko wnikli-
wa ocena stanu psychicznego pacjenta z objawa-
mi depresji, ale także uzyskiwanie danych
obiektywizujących oceny pacjenta od osób z je-
go najbliższego otoczenia. Członkowie rodziny
pacjentów zgłaszają występowanie objawów ma-
niakalnych dwukrotnie częściej niż sami pacjen-
ci (Keitner i wsp. 1996). Z drugiej strony
czynnikiem utrudniającym realistyczną ocenę
występujących objawów mogą być dysfunkcje
kognitywne, które w okresie depresji u pacjen-
tów z ChAD mogą być bardziej nasilone niż 
u pacjentów z depresją jednobiegunową (Bor-
kowska i Rybakowski 2001). Ponadto wskazu-
je się na możliwą znaczną dynamikę zmian
zarówno rodzaju, jak i nasilenia objawów stanów
mieszanych (Pużyński 2004). Może być to ko-
lejnym czynnikiem utrudniającym rozpoznanie,
zwłaszcza że obowiązujące kryteria diagnostycz-
ne zakładają utrzymywanie się (nasilonych) ob-
jawów zaburzeń afektywnych przez co najmniej
tydzień lub przez dwa tygodnie.

Innym powodem trudności diagnostycznych
związanych z MSD może być powszechne wy-
korzystywanie narzędzi psychometrycznych oce-
ny zaburzeń depresyjnych, przystosowanych do
symptomatologii depresji jednobiegunowej (kla-
sycznej), takich jak Skala depresji Hamiltona czy
Skala depresji Montgomery-Asberg (Bagby i wsp.
2004). Celowe wydaje się rekomendowanie szer-
szego użycia w praktyce klinicznej skal uwzględ-
niających objawy atypowe depresji i objawy
MSD, takich jak np. Skala depresji dwubieguno-
wej (Berk i wsp. 2007), która została już prze-
tłumaczona na język polski (Dróżdż i wsp.
2008c). Inne podejście może polegać na równo-
ległym wykorzystywaniu skali oceny nasilenia
objawów depresji (np. Skali Hamiltona) 
i skali oceny nasilenia objawów manii (np. Ska-
li Younga) (Koszewska i wsp. 2008). 

Mylne rozpoznanie typu zaburzeń afektyw-
nych może nieść istotne implikacje praktyczne.
Uznanie MSD za epizod klasycznej (jednobiegu-
nowej) depresji najczęściej oznacza prowadzenie
terapii z użyciem leku przeciwdepresyjnego.
Tymczasem rekomendacje dotyczące leczenia
MSD obejmują stosowanie przede wszystkim
leków normotymicznych i atypowych neurolep-
tyków oraz unikanie leków przeciwdepresyjnych
(Akiskal i wsp. 2005; Ghaemi i wsp. 2006).
Nieadekwatne leczenie może spowodować na-
silenie objawów stanu mieszanego i podwyższyć
ryzyko zamachu samobójczego (Berk i Dodd
2005). Inną, nie mniej istotną konsekwencją ja-
trogennego nasilenia objawów MSD, może być
pogorszenie stanu psychicznego i funkcjonowa-
nia pacjenta zarówno w sferze zawodowej, jak 
i w relacjach społecznych. W grupie pacjentów
z ChAD typu I i II otrzymujących przez kilka
lat leki przeciwdepresyjne stwierdzono objawy
nasilonej dysforii, drażliwości i zaburzenia snu, 
a z objawami tymi skorelowane były istotne dys-
funkcje psychospołeczne, takie jak rozwody, se-
paracje i niezdolność do pracy zawodowej
(El-Malakh i Karippot 2005).

Wysuwana jest hipoteza, iż przyczyną zwięk-
szania się w ostatnich dekadach liczby nawro-
tów zaburzeń afektywnych u znacznego odsetka
pacjentów, a także przyczyną nieskuteczności
leków przeciwdepresyjnych u ok. 40–50% pa-
cjentów leczonych z powodu zaburzeń depre-
syjnych w Europie, może być negatywny wpływ
tych leków na osoby z depresją dwubiegunową
(Koukopoulos i wsp. 2003; Koukopoulos i wsp.
2005; Demyttenaere 2008). Koszewska (2007a)
w przeprowadzonych w Polsce badaniach
stwierdziła, że osoby z ChAD z występującymi
w przebiegu choroby stanami mieszanymi otrzy-
mywały leki przeciwdepresyjne równie często
jak osoby z ChAD bez stanów mieszanych.
Praktyka taka mogła wiązać się z niekorzyst-
nym wpływem na przebieg choroby. Souery 
i wsp. (2007) wśród 11 czynników wiążących
się z lekoopornością depresji stwierdzili aż 7 cech
wymienianych również jako objawy MSD, tzn.:
współwystępowanie lęku, napadów paniki, pod-
wyższenie ryzyka samobójstwa, większe nasile-
nie objawów depresji, cechy melancholii,
wcześniejszy wiek początku zaburzeń afektyw-
nych, brak skuteczności pierwszego podanego
leku przeciwdepresyjnego. U 52% pacjentów 
z depresją lekooporną stwierdzono kliniczne ce-
chy spektrum ChAD (Sharma i wsp. 2005). 

Warto w tym kontekście podkreślić istotne
różnice w reakcji klinicznej na leki przeciwde-
presyjne między depresją jedno- i dwubieguno-
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wą. W przypadku tej drugiej częściej mamy do
czynienia z występowaniem manii indukowanej
przez leki przeciwdepresyjne, zaburzeń psycho-
tycznych i stanów mieszanych indukowanych
przez leki przeciwdepresyjne, ze wzrostem ry-
zyka zamachów samobójczych pod wpływem
stosowania leków przeciwdepresyjnych, brakiem
skuteczności lub spadkiem skuteczności leku
przeciwdepresyjnego z upływem czasu (rozwój
tolerancji) oraz wyzwalaniem przebiegu z szyb-
ką zmianą faz przez lek przeciwdepresyjny
(Ghaemi i wsp. 2006). Niekorzystny wpływ
monoterapii lekami przeciwdepresyjnymi z jed-
nej strony, a także skuteczność monoterapii le-
kami o wpływie normotymicznym (tj. lekami
przeciwpadaczkowymi i neuroleptykami atypo-
wymi) lub ich dołączenia do leków przeciwde-
presyjnych z drugiej strony, stanowią ważne
cechy różnicujące depresyjny stan mieszany od
depresji klasycznej (Benazzi 2008a). Jednocześ-
nie mogą być uznane za istotne wskaźniki przy-
należności MSD do kręgu choroby afektywnej
dwubiegunowej, obok obrazu klinicznego ob-
jawów (hipo)maniakalnych (Benazzi 2008b). 

Trzeba zwrócić uwagę, że w przypadku wy-
stępowania ryzyka samobójstwa w przebiegu
MSD rekomendowane jest intensywne leczenie
skojarzone za pomocą leku neuroleptycznego,
pochodnej benzodiazepiny, litu lub leku prze-
ciwpadaczkowego (Koukopoulos i wsp. 2005).

W polskich standardach farmakologicznego
leczenia chorób afektywnych za postępowanie
I rzutu w terapii stanów mieszanych uznaje się
monoterapię walproinianami lub atypowym le-
kiem neuroleptycznym, wykazującym działanie
przeciwdepresyjne (takim jak olanzapina, kwe-
tiapina czy risperidon). Jako postępowanie 
II rzutu w terapii MSD rekomenduje się lecze-
nie skojarzone walproinianem lub lamotryginą
oraz lekiem przeciwdepresyjnym II generacji. 
Z kolei w terapii III rzutu stanów mieszanych
z nasilonymi objawami depresyjnymi zaleca się
stosowanie albo leczenia skojarzonego atypo-
wym neuroleptykiem oraz walproinianem i le-
kiem przeciwdepresyjnym II generacji, albo
zmianę dotychczas stosowanego leku przeciw-
psychotycznego na klozapinę, albo terapię elek-
trowstrząsami (Koszewska 2007b).

Należy podkreślić, że brak jest dotąd badań
klinicznych kontrolowanych placebo i z rando-
mizacją dotyczących terapii MSD (Benazzi
2008a). Mimo istotnego znaczenia klinicznego
mieszanych stanów depresyjnych i ich znaczne-
go rozpowszechnienia trzeba uznać, że zaburze-
nia te wymagają dalszych badań w wielu
płaszczyznach, tj. w zakresie fenomenologii i usta-

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

Niemniej jednak istotne wydaje się sformu-
łowanie kilku praktycznych wskazówek, wy-
nikających z dotychczasowych badań nad
MSD: rodzinne występowanie ChAD może
wskazywać na większe prawdopodobieństwo
depresji dwubiegunowej i MSD, pacjenci z ob-
jawami depresji (w tym także dzieci i młodzież)
powinni być systematycznie oceniani pod
względem współwystępujących objawów (hi-
po)manii i/lub agitacji, irytacja, drażliwość, wy-
buchy złości, przykre uczucie ulatujących myśli,
a także objawy psychotyczne wskazują na wy-
stępowanie MSD, pogłębienie objawów depre-
sji w trakcie terapii lub monoterapii lekami
przeciwdepresyjnymi i/lub pojawianie się my-
śli samobójczych w trakcie trwania takiej te-
rapii wskazują na konieczność wycofania tych
leków i energicznego leczenia normotymicz-
nego (Benazzi 2008b).
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