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Krétka przedmowa do trzeciego wydania

Przekazuje Drogim Czytelnikom ,,Oblicza choroby maniakalno-depresyjnej”, trzecie
wydanie uzupetnione po 10 latach. Po takim czasie wiele watkéw niewatpliwie wymagato
zaktualizowania.

Pani Kay Jamison, bohaterka pierwszego rozdziatu, napisata w tym czasie kilka no-
wych ksigzek. Dzigki grantowi badawczemu firmy Sanofi przeprowadzono kolejne ogdlno-
polskie wieloosrodkowe badanie TRES-DEP, wskazujace na zwiazek ,,dwubieguno-
wosci” ze slabszym efektem lekéw przeciwdepresyjnych. Nastapit znaczny postep badan
dotyczacych neurobiologicznej patogenezy choroby, zwlaszcza w zakresie genetyki
molekularnej. Rozwingty si¢ tez standardy terapeutyczne choroby afektywnej dwubie-
gunowej i aby dotrzymac¢ im kroku, w rozdziale dwunastym przedstawiono ich aktualng
wersj¢.

Ale zasadnicze oblicza choroby maniakalno-depresyjnej pozostaja takie same i wszyst-
kie stanowig nieustajace zrodlo fascynacji poznawczej i emocjonalnej, czemu ma wtasnie
stuzy¢ lektura tej ksigzki.

prof. dr hab. n. med. Janusz Rybakowski






Rozdziat 1

Fascynujaca choroba

Czesto zadaje sobie pytanie, czy gdybym mogta wybrac, zdecydowatabym sie na
moja chorobe. Jesli nie miatabym do dyspozydji litu lub gdyby lek ten skutecznie
na mnie nie dziafal, odpowiedZ brzmiataby po prostu nie — i bytaby to na pewno
odpowied? zabarwiona przerazeniem. Ale lit dziata na mnie korzystnie i z tego
wzgledu wydaje mi sie, Zze takie pytanie moge postawic. To dziwne, ale mysle,
ze prawdopodobnie zdecydowatabym sie chorowac¢ na psychoze maniakalno-
-depresyjna.

Kay Redfield Jamison,,Niespokojny umyst. Pamietnik nastrojéw i szalenstwa"'®’

Stowa zacytowane powyzej zostaly gleboko przemyslane. Pani Kay Redfield Jamison
jest z wyksztatcenia psychologiem, obecnie pracuje jako profesor w Katedrze Psychiatrii
Uniwersytetu Johna Hopkinsa w Baltimore. Wspoélnie z Frederickiem Goodwinem, by-
tym szefem Narodowego Instytutu Zdrowia Psychicznego USA, stata si¢ autorka funda-
mentalnego dzieta na temat choroby afektywnej dwubiegunowej pt. ,,Manic-Depressive
Illness”. Pierwsze wydanie ksigzki ukazalo si¢ w 1990 roku i zostato zgodnie uznane
za biblie choroby maniakalno-depresyjnej'**. Na drugg edycje przyszito czekaé nastepne
17 lat. Pojawita si¢ na poczatku 2007 roku i wszystko wskazuje na to, ze przyjgcie tego
dzieta jest rownie wspaniate jak jego poprzedniego wydania'®.

W roku 1996 ukazata si¢ natomiast w USA ksigzka Kay Jamison pt. ,,An Unquiet
Mind. A Memoir of Moods and Madness” (,,Niespokojny umyst. Pamigtnik nastrojow
i szalefstwa”)'®>, W publikacji tej, majacej charakter autobiograficzny, autorka przedsta-
wita w sposob literacki szczegotowy zapis swoich wiasnych udanych zmagan z choroba
maniakalno-depresyjng. Dla polskich czytelnikow ,,Niespokojny umyst” stat si¢ dostep-
ny od 2000 roku, kiedy to rodzime wydanie ksigzki ukazato si¢ naktadem jednej z po-
znanskich oficyn wydawniczych'?’.

Podrgcznik ,,Manic-Depressive Illness” stanowi od wielu lat bezcenne zrodlo wie-
dzy dla profesjonalistow. Nie znam psychiatry interesujacego si¢ choroba maniakalno-
-depresyjna, ktory nie mialby tej ksiazki w swojej osobistej bibliotece. Zupekie inny
oddzwigk wywotala natomiast publikacja ,,Niespokojnego umystu”. Pojawienie si¢ tej
ksigzki stanowito wydarzenie, a prawdopodobnie i wyzwanie zaréwno dla psychiatrow,
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jak i dla rzeszy czytelnikow z wszystkich kregdw spoleczenstwa. Prawdopodobnie po raz
pierwszy o swojej chorobie psychicznej opowiedziala osoba zawodowo zwigzana z psy-
chiatrig i pelnigca wazne funkcje uniwersyteckie. Szczeg6lnie poruszajacy jest sposob,
w jaki Kay Jamison opisuje swe przezycia w okresach wystgpowania obu ,,biegunow”
choroby. Stan maniakalny zostat przedstawiony jako doswiadczenie o charakterze po-
budzenia psychicznego, podobnego do zazycia lekéw psychostymulujacych (np. amfe-
taminy). W poczatkowym okresie zaburzenia wystepuje tutaj nadmiernie dobre samo-
poczucie, a takze wzmozona aktywnos¢ i kreatywnosc¢. Niestety, przy dalszym rozwoju
zaburzenia dochodzi do catkowitego chaosu i dezorganizacji funkcjonowania. Na drugim
biegunie przezy¢ znajduje si¢ natomiast stan depresji, ktoremu towarzyszy przenikliwe
poczucie niemocy, nicosci i pragnienie samodestrukcji.

Z motta do niniejszego rozdziatu wyziera jednoczesnie duch umiarkowanego opty-
mizmu. Wynika on z rozwoju wspotczesnej medycyny, ktorej jednym z przejawdw jest
trwajaca od ponad pét wieku rewolucja farmakologiczna w psychiatrii. Jak uwazaja nie-
ktorzy, ma ona wymiar niemal kopernikanski, poniewaz zmienia catkowicie podejscie do
mozliwo$ci leczenia zaburzen psychicznych. Do terapii psychiatrycznej wprowadzono
srodki farmakologiczne, ktore moga nie tylko leczy¢ bardzo spektakularne objawy za-
burzen psychicznych, lecz jednoczesnie, przy systematycznym stosowaniu, w wigkszym
lub mniejszym stopniu moga w sposdb pozytywny zmieni¢ naturalny dtugoterminowy
przebieg choroby. Takim remedium u wielu pacjentéw z choroba maniakalno-depresyjna
okazat sig jon litu, najlzejszego metalu z grupy potasowcow. Rzeczywiscie, trudno sobie
wyobrazi¢ mniej skomplikowany srodek chemioterapeutyczny o tak poteznym oddzia-
lywaniu na psychike. Kay Jamison nalezy do tej grupy oséb, u ktorych wplyw litu jest
niezwykle korzystny w odniesieniu do wielu przejawow jej choroby. Jednoczesnie lek
ten w najmniejszym stopniu nie ogranicza ekspres;ji jej talentu badawczego i literackiego.
I dlatego mogta ona pozwoli¢ sobie na refleksj¢ przytoczong we wstepie.

Kay Jamison prowadzi nie tylko niezwykle intensywna dziatalno$¢ badawcza, ale jest
tez autorka bardzo interesujacych ksiazek o charakterze popularnonaukowym czy wrecz
beletrystycznym. Prawie zawsze nawiazuja one posrednio lub bezposrednio do tematyki
choroby maniakalno-depresyjnej. W swej ksigzce ,,Touched with Fire. Manic-Depres-
sive Illness and the Artistic Temperament” (,,Dotknieci ogniem. Choroba maniakalno-
-depresyjna i temperament artystyczny”) napisanej na poczatku lat 90. XX wieku przed-
stawila — na podstawie sylwetek wybitnych tworcow: poetdw, pisarzy, muzykéw i ma-
larzy — wtasng analize zwiazku migdzy chorobg maniakalno-depresyjng a aktywnos$cia
tworczg!”?. Ksigzka pt. ,,Night Falls Fast. Understanding Suicide” wydana w roku 1999
poswigcona jest tematowi samobojstwa'”'. W polskim thumaczeniu i pod tytutem ,,Noc
szybko nadchodzi. Zrozumie¢ samobojstwo, by mu zapobiec” ukazata si¢ w naszym kra-
ju w roku 20048, Publikacja ksigzkowa Kay Jamison pt. ,,Exuberance. The Passion for
Life” (,,Entuzjazm. Pasja zycia”) wydana w roku 2004, w sposob naukowy, a zarazem
poetycki opowiada o szczegolnej kombinacji pozytywnych emocji, ktdre pozwolity wielu
osobom zastuzonym dla nauki i sztuki na innowacyjne i wybitne osiggniecia'®®. W roku
2009 Jamison opublikowata ksigzke ,,Nothing Was the Same. A Memoir” (,,Nic nie jest
takie samo jak dawniej. Wspomnienie™) stanowigca wzruszajace epitafium, ktorego ad-
resatem jest jej maz, Richard Jed Wyatt, wybitny badacz w dziedzinie neurobiologii psy-
chiatrycznej, zmarty na nowotwor'®. Ostatnia publikacja z roku 2017 pt. ,,Robert Lowell,
Setting the River on Fire. A Study of Genius, Mania, and Character” (,,Robert Lowell, pod-
palenie rzeki. Studium geniuszu manii i charakteru”) poswiecona jest Robertowi
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Lowellowi (1917-1977), jednemu z najwybitniejszych poetow amerykanskich XX wieku,
dotknigtemu chorobg maniakalno-depresyjna, przez wiele lat zazywajacemu lit'".

Kay Jamison jest wyjatkowa ze wzgledu na to, ze jest jednoczesnie badaczem cho-
roby maniakalno-depresyjnej i osobg dotknieta tym zaburzeniem. O jej wyjatkowosci
stanowi rowniez fakt, ze potrafi opisa¢ t¢ chorob¢ zar6wno w sposob naukowy, jak
i pickny literacko. Nie stanowi natomiast wyjatku, jesli chodzi o wspoélistnienie tego
zaburzenia z wybitnymi osiggni¢ciami tworczymi i artystycznymi. Biografie opisujace
taka koegzystencje¢, dotyczace wybitnych poetow, pisarzy, muzykoéw czy malarzy, mozna
czerpaé pelnymi gar§ciami z archiwum historii sztuki ostatnich stuleci. Zwigzek choroby
maniakalno-depresyjnej z aktywnoscia tworcza i artystyczng stanowi niewatpliwie jeden
z najbardziej fascynujacych aspektow tego zaburzenia.

Nazwa ,,choroba maniakalno-depresyjna” pochodzi od stanow psychopatologicz-
nych o biegunowo przeciwnym charakterze, zwanych mania i depresja, ktore poja-
wiaja si¢ w jej przebiegu w roéznych sekwencjach czasowych. Z tego wzgledu zwana
jest rowniez chorobg afektywna dwubiegunowa lub zaburzeniem dwubiegunowym
(ang. bipolar disorder). Chociaz obie te nazwy sg obecnie uwazane za rdwnowazne,
wydaje sie, ze pierwsza z nich jest bardziej obrazowa i przemawiajaca do wyobrazni —
z tego powodu bedzie gldwnie uzywana w tej ksigzce. Okreslenie to nawiazuje do tra-
dycyjnej nazwy ,,psychoza maniakalno-depresyjna”. Wydaje si¢, ze termin ten nie jest
wlasciwy, poniewaz objawy psychotyczne, takie jak omamy czy urojenia, wystepuja
tylko u cze¢$ci pacjentéw, a jak okaze si¢ pdzniej, zwiazek miedzy psychoza a chorobg
maniakalno-depresyjng jest bardzo skomplikowany. Inna nazwa choroby, rzadko juz
dzi$ uzywana, to ,,cyklofrenia”.

Choroba maniakalno-depresyjna polega na osobliwym sposobie organizacji czynnosci
mozgu, przejawiajacym si¢ szczegodlnym zachowaniem i funkcjonowaniem. Najbardziej
widoczne s3 tutaj okresowe zmiany nastroju, przybierajace niekiedy posta¢ ekstremalnych
emocji oraz aktywnos$ci ruchowej i psychicznej, przy czym, jak juz wspomniano, stany
takie mogg mie¢ biegunowo przeciwny charakter, ktére nazywa si¢ manig i depresja. Po-
wyzsze zaburzenia przysparzaja osobie dotknigtej stanem depresji znacznych cierpien psy-
chicznych i fizycznych, a w stanie manii powodujg dezorganizacje funkcjonowania w wielu
sferach zycia. W zwiazku z powyzszymi spostrzezeniami, z perspektywy psychiatrycznej
stan taki nalezy uznac za chorobg, a patrzac na nig z perspektywy medycznej, trzeba stwier-
dzi¢, ze istnieje koniecznos¢ jej leczenia w celu uzyskania normalizacji samopoczucia oso-
by chorej i przywrdcenia jej prawidtowego funkcjonowania.

Choroba maniakalno-depresyjna stanowi fenomen daleko wykraczajacy poza jej isto-
te psychiatryczng czy problem medyczny. Objawy choroby sa przejawem zaréwno bar-
dzo podstawowych, jak i niezwykle wysublimowanych aspektéw egzystencji i przezy¢
czlowieka. Zaburzenia maniakalno-depresyjne dotycza mozliwosci skrajnych sposobow
postrzegania otaczajacego $wiata, takich jak widzenie wszystkiego w barwach czar-
nych lub tez w kolorach nadmiernie jaskrawych. Niesie to bardzo istotne konsekwencje
dotyczace doznawanych emocji oraz spotecznego funkcjonowania. Choroba maniakalno-
-depresyjna jest zaburzeniem ekstremalnych emocji. W zakresie nastawienia do otocze-
nia i innych ludzi mamy w niej do czynienia z nadmierng sktonnoscig do nawigzywania
kontaktéw w manii oraz niechecia, niekiedy przemozna, do interakcji spotecznych w de-
presji. Innym z aspektéw choroby, majacym olbrzymie znaczenie dla skomplikowanej
drogi zyciowej kazdego cztowieka, jest nadmierna fatwo$¢ czy, wprost przeciwnie, nie-
mozno$¢ podejmowania w danym momencie istotnych decyzji zwiazanych z najblizsza
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przysztoscig. Wsrod wielu istotnych osobliwos$ci choroby maniakalno-depresyjnej mozna
tez wskazac, ze jej objawy dotycza rowniez zjawiska cykliczno$ci w przyrodzie, w tym
wypadku odnoszacej si¢ do procesow psychicznych i ich okresowych spontanicznych
zmian.

Zrodet choroby mozna prawdopodobnie szuka¢ w pradziejach cztowieka, tj. w hi-
storii ewolucyjnej homo sapiens. Wigkszos$¢ subtelnych psychicznych i fizycznych cech
naszego gatunku powstata w okresie mi¢dzy 100 a 10 tysigcami lat temu, kiedy to czlo-
wiek pozostawal na etapie funkcjonowania zbieracko-towieckiego w grupach liczacych
kilkudziesigciu osobnikow. Wiele cech psychicznych, ktore w tym czasie, poprzez dobor
naturalny si¢ utrwality, mogto mie¢ charakter adaptacyjny. Dzieki nim w odpowiednich
warunkach zwigkszaly si¢ szanse przezycia i reprodukcji. Takie znaczenie mogta mie¢
réwniez sktonno$¢ do zachowan o charakterze zaré6wno depresji, jak i manii. Prawdopo-
dobnie dobdr naturalny mégl powodowac uprzywilejowanie osobnikow wykazujacych —
w zaleznos$ci od sytuacji — zwickszong lub zmniejszong interakcj¢ z otoczeniem, zarowno
ruchowa, jak i emocjonalng. Geny tych osobnikoéw przetrwaty do dnia dzisiejszego, a ich
odpowiednia konfiguracja powoduje obecnie wystepowanie u kilku procent populacji
zmian psychicznych o charakterze maniakalno-depresyjnym.

Zachowania o charakterze maniakalnym i depresyjnym znane byly niewatpliwie
w starozytnosci. Pojecie melancholii, odpowiadajace w wigkszosci dzisiejszemu ter-
minowi ,,depresja”, powstalo prawdopodobnie w szkole Hipokratesa, czyli w V wieku
przed naszg era. Nazwa pochodzi od nadmiaru czarnej zotci (gr. melaena chole), jednej
z czterech ptynnych substancji (humorow; tac. (h)umor — ‘ptyn’), ktérych rownowaga
miata gwarantowa¢ zachowanie dobrego zdrowia. Termin ,,melancholia” rozwijal si¢
bardzo dynamicznie na przestrzeni 25 wiekow, az do dzi$, zarowno jako koncepcja
medyczna, jak i kulturowa. Rownie dhugi rodowod ma termin ,,mania”, aczkolwiek
pierwotnie jego znaczenie bylo znacznie szersze i wielorakie. Dla celéw niniejszych
rozwazan istotny jest jednak fakt, ze od 2 tysiecy lat gromadzone sg obserwacje czy-
nione przez wnikliwych lekarzy i myslicieli, ktore wskazuja, ze biegunowo przeciw-
ne stany nastroju i aktywnosci (manii i depresji) moga okresowo wystepowac u tej
samej osoby.

Wspotczesna historia psychiatryczna zaburzen maniakalno-depresyjnych rozpoczg-
fa si¢ okoto 120 lat temu. Z perspektywy poczatku XXI wieku mozna powiedzie¢, ze
sposrod wielkich lekarzy myslicieli przetomu XIX i XX wieku najwickszy wptyw na
ksztatt dzisiejszej psychiatrii wywarli Zygmunt Freud i Emil Kraepelin, obaj urodzeni
w 1856 roku. Bez Zygmunta Freuda (1856-1939) nie byloby wspodtczesnej psychote-
rapii ani nowoczesnych pogladow na temat dynamiki ludzkiej psychiki i natury. Nie-
watpliwie jednak to wybitny psychiatra niemiecki Emil Kraepelin (1856—1926), ktory
w VI edycji swego podrgcznika psychiatrii wydanego w roku 1899 dokonat fundamen-
talnego podziatu zaburzen psychicznych, wyznaczyt ksztalt psychiatrii klinicznej na
caty XX wiek?!. Kraepelin wydzielit dwie podstawowe grupy zaburzef psychicznych.
Nazwat je zaburzeniem typu dementia praecox (otgpienie wczesne) i zaburzeniem ma-
niakalno-depresyjnym (niem. manisch-depressives Irresein). Kryterium podziatu na te
dwie grupy mialy by¢ dominujace objawy psychopatologiczne oraz dtugoterminowy
przebieg choroby — okresowy, z dobrym zachowaniem funkcji psychicznych, lub prze-
wlekly, z tendencjg do systematycznego pogarszania funkcjonowania. Osoby z zabu-
rzeniem maniakalno-depresyjnym miaty cechowaé si¢ periodycznym wystepowaniem
okresow patologicznych zmian nastroju i aktywnosci, jak réwniez wzglednie dobrym
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funkcjonowaniem w czasie pomig¢dzy takimi epizodami chorobowymi. W dychotomicz-
nym Kraepelinowskim podziale chorob psychicznych zaburzenie maniakalno-depresyjne
rozumiane bylo szeroko i obejmowato przebieg choroby, w ktorym pojawialy si¢ zarow-
no stany manii, jak i depresji, a takze nawracajace depresje. Termin dementia praecox
zostat po kilkunastu latach zastapiony przez szwajcarskiego psychiatr¢ Eugena Bleulera
(1857-1939) pojeciem schizofrenii*2.

Koncepcja dwoch zasadniczych grup choréb psychicznych stanowita kanon my-
$lenia klinicznego w psychiatrii w ciggu calego XX wieku, co nie wykluczato jej
ewolucji. Juz sam Kraepelin przyznawal, ze istnieje duza cz¢s¢ chorych, ktérych
nie udaje si¢ jednoznacznie zakwalifikowaé, wskazujac na nierzadkie wspotistnienie
objawdéw z obu grup chordb u tego samego pacjenta. W latach 30. XX wieku wpro-
wadzono pojecie psychozy schizoafektywnej, oznaczajace zaburzenie ,,pos$rednie”
miedzy schizofrenig a chorobami afektywnymi'®. W koficu XX wicku obserwacje
zwigzane z postepem wspoélczesnej genetyki molekularnej oraz dziataniem nowych
lekow psychotropowych przyniosty szereg argumentéw podwazajacych dychoto-
miczng koncepcj¢ Kraepelina.

Nowoczesne leczenie farmakologiczne zaburzen maniakalno-depresyjnych rozpo-
cze¢lo si¢ natomiast doktadnie 50 lat po wydaniu podrgcznika Kraepelina. W 1949 roku
psychiatra z Melbourne, John F. Cade (1912-1980), opublikowat zdumiewajace wyniki
terapeutyczne, jakie obserwowat u chorych w stanie maniakalnym po podaniu soli litu.
Jego publikacja w ,,Medical Journal of Australia” moze by¢ uwazana za poczatek ery
wspotczesnej psychofarmakologii®®. Obserwacja Cade’a poprzedzita okres dynamiczne-
go rozwoju w zakresie lekow psychotropowych, jaki nastapit w latach 50. XX wieku,
kiedy to wprowadzono do psychiatrii pierwsze leki neuroleptyczne (przeciwpsychotycz-
ne) oraz leki przeciwdepresyjne®® 2%, Leki te z powodzeniem zaczgto stosowaé w terapii
farmakologicznej epizodow choroby afektywnej dwubiegunowej: leki neuroleptyczne do
leczenia stanow maniakalnych, a leki przeciwdepresyjne — okresow depresji. Okazato
si¢, ze terapia taka pozwala na opanowanie stanow manii i depresji, natomiast nie ma
istotnego wptywu na dlugoterminowy przebieg choroby. Obserwowano nawet zjawi-
sko przeciwne: przy dlugotrwalym stosowaniu leki neuroleptyczne sprzyjaty pojawia-
niu si¢ stanow depresji, a leki przeciwdepresyjne zwickszaty ryzyko wystapienia stanow
maniakalnych.

Nowe podejscie do farmakologicznego leczenia choroby maniakalno-depresyjnej
zaczeto sie ksztattowad od potowy lat 60. XX wieku, kiedy to stwierdzono, ze dtu-
gotrwate stosowanie soli litu zapobiega nawrotom zar6wno manii, jak i depresji’” 47,
Powstata koncepcja dziatania, ktore obecnie okresla si¢ jako ,,normotymiczne” (ang. mood
stabilizing). Na poczatku lat 70. przeprowadzono wiele badan z zastosowaniem nowo-
czesnych standardow metodologicznych. Do$wiadczenia te potwierdzity fakt ,,profi-
laktycznego” dziatania litu w chorobie maniakalno-depresyjnej, jak rowniez w depresji
okresowej. W tym samym czasie poczyniono obserwacje kliniczne wskazujace, ze wias-
no$ci normotymiczne moga mie¢ rowniez niektore leki stosowane w leczeniu padaczki,
takie jak karbamazepina oraz kwas walproinowy i jego pochodne?'® 27, Z perspektywy
historycznej lit, karbamazeping oraz walproiniany mozna uzna¢ za leki normotymiczne
pierwszej generacji. Druga generacja tych lekow zaczgta si¢ bowiem ksztattowaé dopiero
20 lat p6zniej w zwigzku z wykazaniem dziatania normotymicznego niektérych nowych,
tzw. atypowych lekow neuroleptycznych. Do uznanych §rodkow normotymicznych dota-
czyl rowniez nowy lek przeciwpadaczkowy — lamotrigina®?.
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Koncepcje melancholii szkoty Hipokratesa zaktadajaca wystgpowanie w organizmie
nadmiaru okres$lonej substancji plynnej (czarnej z6tci) uznaje si¢ za prekursorska w za-
kresie mozliwosci wystegpowania zmian biochemicznych w depresji. Zaréwno Hipokra-
tes, jak i wszyscy jego nastgpcy badajacy symptomy i przebieg choroby maniakalno-
-depresyjnej nie mieli rowniez watpliwosci co do tego, ze wynika ona takze ze zmian
w czynnosci mozgu. Na ,,organiczne” podtoze choroby wskazywaly tez obserwacje do-
tyczace czgstego wystepowania choroby w niektorych rodzinach, $wiadczace, ze udziat
czynnikow dziedzicznych jest w niej bardzo znaczny. Mimo sporadycznych spostrzezen
dotyczacych réznych odchylen w badaniach biologicznych w manii lub depresji groma-
dzonych przez caly XX wiek, mozna przyjac, ze poszukiwanie neurobiologicznych przy-
czyn choroby maniakalno-depresyjnej rozpoczgto si¢ na dobre dopiero na poczatku lat
60. XX wieku.

W roku 1965 amerykanski psychiatra z Bostonu, Joseph Schildkraut, przedstawit
tzw. katecholaminowa hipoteze chorob afektywnych®®. Koncepcja Schildkrauta miata
w istocie charakter ,,dwubiegunowy”, czyli maniakalno-depresyjny. Zakladata istnienie
nadmiaru neuroprzekaznikéw mézgowych z grupy katecholamin (noradrenaliny i dopa-
miny) w manii i ich niedoboru w depresji. Podstawg do sformutowania tej koncepcji byty
dane zwiazane z farmakologicznym mechanizmem dziatania lekow neuroleptycznych,
skutecznych w manii, i lekow przeciwdepresyjnych, stosowanych w leczeniu depresji.
Przyczynily si¢ do niej rowniez informacje dotyczace dziatania innych substancji i le-
kéw stosowanych w chorobach somatycznych (np. w leczeniu nadci$nienia tetniczego),
wywierajacych wptyw na uklad katecholaminergiczny. Z danych wynikato, ze niektore
substancje i leki mogg sprzyja¢ pojawieniu si¢ stanu manii, a niektore — depres;ji.

Hipoteza Schildkrauta dotyczaca patogenezy manii i depresji miata wielkie znaczenie
heurystyczne dla dalszych badan w tym zakresie. Mozna, przy zachowaniu odpowiednich
proporcji, przyréwnac ja nawet do dychotomicznego podzialu zaburzen psychicznych Emi-
la Kraepelina. Niektore elementy hipotezy Schildkrauta sg aktualne do dzi$, znajdujac po-
parcie w czgsci badan neurobiologicznych i farmakologicznych. Hipoteza ta nie nawigzuje
jednak do bardziej podstawowego zaburzenia biochemicznego istniejacego w organizmie
osoby, u ktdérej w réznych okresach zycia moga wystepowac badz epizody depresji, badz
manii, gdzie niekiedy depresja szybko przechodzi w mani¢ i odwrotnie, a niekiedy w tym
samym czasie wspotistnieja objawy zaréwno manii, jak i depresji. P6zniejsze badania neu-
rochemiczne w chorobach afektywnych doprowadzily do uwidocznienia licznych zmian
w zakresie innych neuroprzekaznikow moézgowych, jak réwniez substancji zwiazanych
z przekaznictwem wewnatrzkomorkowym oraz procesami plastycznosci mozgu. Przebieg
tych proceséw, podobnie jak czynnos¢ uktadu kacholaminergicznego i systemow innych
neuroprzekaznikow warunkowany jest dzialalno$cia odpowiednich gendéw. Pojawita si¢
wigc nadzieja, ze z chwilg identyfikacji odpowiednich genéw i rozwoju metod genetyki
molekularnej neurobiologiczne mechanizmy patogenezy choroby maniakalno-depresyjne;j
bedzie mozna zweryfikowac na poziomie genetycznym.

Na znaczenie czynnikow genetycznych w chorobie maniakalno-depresyjnej wskazy-
waly czynione od wielu lat obserwacje dotyczace czgstego rodzinnego wystgpowania
choroby oraz wyniki badan genetyczno-epidemiologicznych. Swiadcza one, ze ryzyko
zachorowania u osob spokrewnionych w I stopniu z chorymi wynosi okoto 15-20%
i wielokrotnie przekracza ryzyko wystgpienia zaburzenia w populacji generalnej. Zgod-
nos¢ zachorowania na chorob¢ u bliznigt (co oznacza ryzyko pojawienia si¢ choro-
by u drugiego z bliznigt, w przypadku gdy jedno choruje) moze dochodzi¢ u bliznigt



Oblicza choroby maniakalno-depresyjnej 15

monozygotycznych (czyli dysponujacych identycznym materiatem genetycznym) do
80%, co prawdopodobnie odzwierciedla wielki udziat czynnikow genetycznych w pa-
togenezie choroby!'®. Poszukiwanie genow choroby maniakalno-depresyjnej stato sig
jednak mozliwe dopiero w ostatnich trzech dekadach, kiedy to rozpoczgto badania nad
ta choroba za pomocg metod genetyki molekularnej. W badaniach tych poszukiwano
np. zwiazku miedzy predyspozycja do choroby a okre§lonym odcinkiem DNA genomu
cztowieka, na ktorym to odcinku znajduje si¢ kilkadziesigt ro6znych genéw. Badano row-
niez rol¢ okreslonych genow, tzw. genéw kandydujacych wybranych na podstawie badan
neurobiologicznych choroby. W przypadku choroby maniakalno-depresyjnej, jako pokto-
sie hipotezy Schildkrauta, oczywistymi genami kandydujacymi staly si¢ geny zwiazane
z uktadem dopaminergicznym i noradrenergicznym. Dalsze badania neurobiologiczne
wskazaly rowniez na geny zwigzane z innymi neuroprzekaznikami moézgowymi, prze-
kaznikami wewnatrzkomorkowymi, osiami neurohormonalnymi, zegarem biologicz-
nym czy neuroplastyczno$cig mézgu. W ostatnich latach za najpot¢zniejsze narzedzie
genetyki molekularnej uznaje si¢ badanie asocjacji catego genomu (ang. genome-wide
association study — GWAS), w przypadku ktérego mozliwe jest jednoczesne okreslenie
miliona i wigcej wariantdw (polimorfizméw) wszystkich genow i czgéci niekodujacych
genomu.

Okazuje si¢ jednak, ze okreslenie predyspozycji do choroby maniakalno-depresyjnej
na poziomie ludzkiego genomu jest bardziej ztozone, niz to uprzednio antycypowano.
Podobnie jak w wielu innych chorobach psychicznych, predyspozycja taka uwarunko-
wana jest prawdopodobnie interakcja kilkudziesigciu genow — zardwno mig¢dzy soba, jak
i z czynnikami §rodowiskowymi. Niemniej jednak genetyka molekularna choroby mania-
kalno-depresyjnej moze odnotowaé w ostatnich latach szereg sukceséw przyblizajacych
nas do lepszego zrozumienia istoty choroby.

A co dzieje si¢ w mdzgu pacjenta z chorobg maniakalno-depresyjna? Jakie struk-
tury sg aktywne, a jakie nieaktywne w stanie manii czy depresji? Czy funkcja moézgu
u chorego w stanie eutymii (wyrownanego nastroju) wykazuje réznice z funkcjag moézgu
osoby zdrowej, u ktorej nigdy choroba nie wystgpowata? Do polowy lat 90. ubiegtego
wieku wiedziano na ten temat bardzo niewiele. Postep wiedzy w zakresie mechani-
zmow moézgowych zwigzanych z procesami emocjonalnymi odbywat si¢ w ostatnich
dekadach w konteks$cie rozwoju nauki zwanej affective neuroscience, co mozna prze-
thumaczy¢ jako ‘nauka o neurobiologicznym podtozu procesow afektywnych (emocjo-
nalnych)’. Za prekursorskie dzieto dla tej nauki mozna uznaé pracg Karola Darwina
opublikowang w 1872 roku pt. ,,The Expression of Emotion in Man and Animals”
(,,Ekspresja emocji u cztowieka i u zwierzat”)*. Wyniki ostatnich badan czynno$ci
moézgu u pacjentéw z chorobg maniakalno-depresyjna za pomocg nowoczesnych metod
neuroobrazowych i neuropsychologicznych rzucity nieco $wiatla na ten skompliko-
wany problem, wskazujac jednocze$nie na niedoceniang dotychczas rolg niektorych
czg$ci mézgu w patogenezie tej choroby.

Przez znaczng cze$¢ XX wieku, az do polowy lat 60., toczyly si¢ dyskusje na te-
mat odrebnosci takiej postaci choroby afektywnej, w ktorej wystepuja wylacznie stany
depresyjne. Poprzedzone to zostalo postulatem psychiatrow niemieckich, Karla Kleista
(1879-1960) i Karla Leonharda (1904—-1988), aby choroby afektywne podzieli¢ na jed-
nobiegunowe i dwubiegunowe, przy czym te drugie miatyby si¢ charakteryzowac biegu-
nowo przeciwnymi epizodami nastroju*'¢. Weryfikacja tego problemu na gruncie badan
genetycznych w obrebie rodzin nastgpita w 1966 roku, kiedy to niezaleznie od siebie
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ukazaty sie publikacje dwoch badaczy: pierwszym byt Jules Angst ze Szwajcarii*, dru-
gim Carlo Perris ze Szwecji?**. Naukowcy wykazali odrebny sposoéb dziedziczenia ro-
dzinnego zaburzenia nazwanego poézniej chorobg afektywnag jednobiegunowa czy tez
depresja okresowa nawracajaca oraz choroby afektywnej dwubiegunowej, czyli mania-
kalno-depresyjnej. W rezultacie pojecie depresji jako samodzielnej choroby, bez przeciw-
leglego bieguna manii, zyskalo swdj niezalezny byt kliniczno-medyczny nawigzujacy do
Hipokratesowskiej koncepcji melancholii. Skutkiem tego kategoria depresji jako jednost-
ki chorobowej w sensie medycznym ulegta niezwyklemu spopularyzowaniu.

Ostatnie dekady XX stulecia (a szczegolnie przelom lat 80. i 90.) naznaczone byly
olbrzymim zwigkszeniem zainteresowania problemem depresji. Nowe badania epide-
miologiczne wskazywaly na duzg czgsto$¢ wystgpowania depresji zarbwno w populacji
ogolnej, jak réwniez w poszczegdlnych grupach chorych, np. 0séb z réznorodnymi cho-
robami somatycznymi. Wartosci dotyczace rozpowszechnienia depresji okazywaty si¢
o wiele wyzsze niz stwierdzane jeszcze kilkadziesiat lat temu. Upowszechnianie wyni-
kow badan epidemiologicznych oraz mozliwosci diagnostycznych i leczniczych depresji,
a takze nasilona medialna popularyzacja tych zagadnien doprowadzity do sytuacji, w kto-
rej wigkszo$¢ osdb — zardéwno zwigzanych, jak i niezwigzanych z medycyng, psychia-
trig czy psychologia — jest obecnie w stanie zaakceptowaé medyczng koncepcj¢ depres;ji.
Glosi ona, ze depresja to nie tylko stan smutku czy przygnegbienia powstaty w nastgp-
stwie przykrych wydarzen, lecz choroba wymagajaca leczenia i grozaca niebezpiecznymi
konsekwencjami.

Jednym z przejawow wspomnianej powyzej dominacji problematyki depresji stala si¢
ekspansja nowych lekoéw przeciwdepresyjnych. W 1987 roku w USA pojawita si¢ fluo-
ksetyna — lek przeciwdepresyjny nowej generacji znany pod handlowa nazwa Prozac.
Fluoksetyna nalezy do kategorii lekow przeciwdepresyjnych dziatajacych w szczegolny
sposob na jeden z neuroprzekaznikéw mozgowych, a mianowicie na serotonine. Lek blo-
kuje wychwyt zwrotny neuroprzekaznika do neuronu presynaptycznego, przez co zwick-
sza jego stezenie w szczelinie synaptycznej. Podobne leki znane byly zreszta w Euro-
pie od poczatku lat 80. ubieglego wieku. Pierwszy z nich, zimelidyna, zostal wycofany
z lecznictwa ze wzgledu na dzialania niepozadane. Z kolei drugi, fluwoksamina, wpro-
wadzony w Europie w roku 1984, stosowany jest z powodzeniem do dnia dzisiejszego.
Dopiero jednak fluoksetyna doczekala si¢ powszechnej oprawy medialnej, a jej wejscie
na rynek amerykanski mozna odnotowac¢ jako zjawisko wrecz kulturowe.

Po pojawieniu si¢ fluoksetyny w terapii psychiatrycznej, a takze ogdlnomedyczne;j,
systematycznie wprowadzane sg nowe leki przeciwdepresyjne, gtdwnie selektywne inhi-
bitory wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI), ktore
obecnie w duzej mierze zdominowaty rynek srodkow antydepresyjnych. Leki przeciwde-
presyjne nowej generacji powoduja istotnie mniejsze dziatania niepozadane w poréwna-
niu ze stosowanymi od potowy lat 50. XX wieku lekami przeciwdepresyjnymi o struk-
turze trojpierscieniowej. Przyczynito si¢ to do szerokiego zastosowania lekéw z grupy
SSRI réwniez w lekkich depresjach oraz stanach depresyjno-lekowych i lekowych. Wigk-
szo$¢ tych ostatnich zaburzen okre$lana bylo jako zaburzenia ,,nerwicowe”, w ktorych
dotychczas stosowano glownie leczenie psychoterapeutyczne, uwazajac, ze specyficzna
farmakoterapia nie jest konieczna. Okazalo sig, ze po stosowaniu nowych lekéw prze-
ciwdepresyjnych mozna w tych stanach uzyska¢ szybka, nickiedy bardzo spektakularng
poprawe. Dla zwolennikow nowoczesnej psychiatrii stanowi to argument potwierdzajacy
biologiczny komponent patogenezy stanéw depresyjnych, jak réwniez lgkowych.
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Dominacja problematyki depresji spowodowata w tym okresie pewien spadek zain-
teresowania choroba maniakalno-depresyjng. W roku 1994 ukazato si¢ czwarte wyda-
nie amerykanskiego podrecznika diagnostycznego ,,Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders” (DSM-IV)*. W czeéci poswieconej rozpowszechnieniu chordb afek-
tywnych podawat wskazniki dla choroby afektywnej dwubiegunowej okoto 1,5%, nato-
miast dla jednobiegunowej — 10-25% populacji. Liczby nie sa zgodne z doswiadczeniem
klinicznym praktykujacych psychiatrow, ktorzy znacznie czesciej, niz wynikaé by to mo-
glo z proporcji rozpowszechnienia podawanej w podreczniku, spotykaja si¢ z pacjentami
chorymi na depresje wykazujacymi zaburzenia afektywne dwubiegunowe.

Najnowsza i przebiegajaca niezwykle dynamicznie historia choroby maniakalno-
-depresyjnej (afektywnej dwubiegunowej) rozpoczela si¢ w polowie lat 90. ubieglego
wieku. W kontekscie ogdlnego wzrostu zainteresowania ta choroba nastapita niezwykta
erupcja studiéw epidemiologicznych, neurobiologicznych i farmakologicznych. Swiad-
czy¢ o tym moze fakt, ze liczba publikacji na ten temat w latach 2002—2007 przekraczata
ponad dziesigciokrotnie liczbg publikacji w latach 1987-1991. W badaniach nad rozpo-
wszechnieniem cech ,,dwubiegunowos$ci” przy zastosowaniu nowych kryteriéw diagno-
stycznych, zwlaszcza dotyczacych standw maniakalnych o lekkim nasileniu (hipomanii),
wykazano, ze spektrum zaburzen afektywnych dwubiegunowych moze dotyczy¢ nawet
3-5% populacji. Badania neurobiologiczne, zwlaszcza genetyczno-molekularne i neuro-
obrazowe, przyniosty nowe, bardzo ciekawe informacje dotyczace patomechanizmu cho-
roby. Rowniez mozliwosci skutecznej interwencji terapeutycznej ulegly istotnemu po-
szerzeniu, m.in. w zwigzku z wprowadzeniem lekow normotymicznych drugiej generacji
oraz szybkim rozwojem nowych metod psychoterapeutycznych. Koncepcja ,,spektrum”
choroby maniakalno-depresyjnej powoduje poszerzanie tego pojgcia, nawigzujgce do
mysli Kraepelina, ktory jako charakterystyczne cechy choroby, obok dwoch biegunow
psychopatologicznych, traktowal rowniez okresowosc¢ i czesta nawrotowos¢. Tak zwana
neo-kraepelinowska koncepcja zaburzen maniakalno-depresyjnych znalazta odzwier-
ciedlenie w drugim wydaniu ksigzki ,,Manic-Depressive Illness”, ktorej podtytut brzmi
,Bipolar Disorders and Recurrent Depression”!®,

W 2013 roku zostata wprowadzona kolejna wersja amerykanskiego podrecznika dia-
gnostycznego ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” oznaczona nu-
merem 5 (DSM-5)¥. W wersji tej zaburzenia afektywne dwubiegunowe (maniakalno-
-depresyjne; ang. bipolar disorders) 1 zaburzenia depresyjne (ang. depressive disorders),
uprzednio grupowane razem jako mood disorders, zostaly potraktowane jako odrgbne
kategorie diagnostyczne®.

Rewitalizacja zainteresowania choroba maniakalno-depresyjna na poczatku XXI wie-
ku, jak wiele innych zjawisk medyczno-kulturowych, znalazta silny oddzwigk przede
wszystkim po drugiej stronie Atlantyku. Amerykanie, bedacy w 97% potomkami emi-
grantéw, zaczgli poszukiwacé czynnikow, ktore spowodowaly, ze kraj ten stat si¢ taka
potega w ostatnich stuleciach. Niektorzy uwazaja, ze wielko§¢ Ameryki zwigzana jest
z selekcjg gendw predysponujacych do zachowan o charakterze hipomaniakalnym, po-
chodzacych od wczesnych i pdzniejszych imigrantéw przybywajacych na nowy lad.
W duzym odsetku byli to ludzie sktonni do podejmowania ryzyka, cz¢sto znacznego,
W nieznanym miejscu i nieprzewidywalnej przyszlosci. Niektorzy badacze usitujg na-
wet uczyni¢ z choroby maniakalno-depresyjnej metafore wspolczesnego spoteczenstwa
amerykanskiego. Pogon za warto$ciami materialnymi, stymulowana przez nadmierng
dostepno$¢ dobr i nadmierny optymizm towarzyszacy tej pogoni moga stanowi¢ metafore
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wczesnych okresow manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Ze wzgle-
du na fakt, ze stan wzmozonego nastroju nieuchronnie przechodzi w biegun przeciwny,
znajduje to obecnie odzwierciedlenie we wzrastajacych w USA wskaznikach zaburzen
depresyjnych i Igkowych, ktérym czesto towarzysza uzaleznienia i zachowania samo-
destrukcyjne. Stanowi to tematyke ksigzki Petera Whybrowa ,,American mania. Ciagle
wiecej, ale nigdy do$¢”, ktorej polskie wydanie ukazato si¢ w 2006 roku*!3. Podsumowa-
niem tematu wspolczesnych powigzan pomigdzy chorobg maniakalno-depresyjng a spo-
feczenstwem amerykanskim moze by¢ dzieto antropologa, Emily Martin, pt. ,,Bipolar
Expeditions. Mania and Depression in American Culture”?*!. Mozna réwniez wspomniec,
ze w ostatnich latach do choroby maniakalno-depresyjnej przyznato si¢ oficjalnie wielu
amerykanskich celebrytow.

W nastepnych czgsciach ksiazki przedstawione zostang rozne oblicza choroby mania-
kalno-depresyjnej. Bedzie to rozwinigcie roznych watkow zasygnalizowanych w obec-
nym rozdziale. Podobnie jak zostata nakreslona sylwetka Kay Jamison, wspomnianych
zostanie roéwniez wielu wybitnych, dawnych i wspodtczesnych badaczy ksztattujacych
obecne pojmowanie choroby maniakalno-depresyjnej. Omoéwione zostang rowniez naj-
nowsze koncepcje patogenetyczne, kliniczne i terapeutyczne tej fascynujacej choroby.
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