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

Tematem pracy jest przegląd aktualnego piśmiennictwa
dotyczącego choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD)
z szybką oraz ultraszybką i okołodobową zmianą faz.
Czwarta edycja amerykańskiego systemu diagnostyczne-
go (Diagnostic and Statistical Manual – DSM-IV) definiu-
je ChAD z szybką zmianą faz (rapid cycling bipolar disorder
– RC) jako ChAD o specyficznym przebiegu, obejmują-
cym co najmniej cztery epizody dużej depresji, manii, sta-
nu mieszanego lub hipomanii w ciągu roku, występujące
w dowolnej konfiguracji. Częstość występowania RC wśród
pacjentów z ChAD wynosi 13–20%. Jako ChAD z ultra-
szybką zmianą faz (ultra-rapid bipolar disorder – uRC) okre-
śla się naprzemienne fazy chorobowe trwające od kilku dni
do kilku tygodni. Choroba afektywna dwubiegunowa
z okołodobową zmianą faz (ultradian cycling bipolar disor-
der – udRC) definiowana jest jako zmiany faz chorobowych
w ciągu tego samego dnia, co kilka godzin. Dwa ostatnie
podtypy ChAD (uRC i udRC) nie zostały ujęte w klasyfi-
kacji DSM-IV, a żadna z tych postaci ChAD nie została
uwzględniona w Międzynarodowej Statystycznej Klasyfi-
kacji Chorób i Problemów Zdrowotnych (International Sta-
tistical Classification of Diseases and Related Health Problems
– ICD-10).
W niniejszym artykule dokonano próby podsumowania
ww. podtypów ChAD z częstą zmianą faz, w tym uRC
i udRC, ze szczególnym uwzględnieniem obrazu kli-
nicznego, czynników patogenetycznych i wyzwalających,
diagnostyki różnicowej oraz możliwości leczenia. Cho-
roba afektywna dwubiegunowa z częstą zmianą faz może
być uważana za jedną z najbardziej ekstremalnych posta-
ci choroby i z tego względu wymaga szczególnego podej-
ścia terapeutycznego.

Słowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa,
szybka zmiana faz, ultraszybka zmiana faz, okołodobo-
wa zmiana faz.

A b s t r a c t

The aim of this paper is to review recent literature on
rapid, ultra-rapid cycling and ultradian bipolar disorder
(BD). The fourth edition of the American diagnostic sys-
tem (DSM-IV, the Diagnostic and Statistical Manual)
defines rapid cycling bipolar disorder (RC) as a specific
course, including at least four episodes of major depres-
sion, hypomania, mania, or mixed state within one year,
occurring in any configuration. Rapid cycling bipolar
disorder incidence among patients with bipolar disor-
der is 13-20%. Ultra-rapid cycling bipolar disorder
(uRC) is defined as alternating phases of illness lasting
from several days to several weeks. Ultradian cycling
bipolar disorder (udRC) is defined as phase changes dur-
ing the same day, every few hours. The last two sub-
types of bipolar disorder (uRC and udRC) are not includ-
ed in the DSM-IV, and none of these forms of BD is
included in the International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD-10).
The paper presents a summary of above-mentioned sub-
types of rapid cycling bipolar disorder, including uRC
and udRC, with particular focus on clinical picture, path-
ogenic and triggering factors, differential diagnosis and
treatment possibilities. Rapid cycling BD can be con-
sidered as one of the most extreme forms of the illness
and therefore requires a specific therapeutic approach.

Key words: bipolar disorder, rapid cycling, ultra-rapid
cycling, ultradian rapid cycling.
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Choroba afektywna dwubiegunowa
z szybką zmianą faz

HHiissttoorriiaa

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD)
z szybką zmianą faz (rapid cycling – RC) po raz
pierwszy została opisana niemal 40 lat temu jako
wariant ChAD, charakteryzujący się występo-
waniem w ciągu 12 miesięcy co najmniej 4 epi-
zodów maniakalnych, hipomaniakalnych lub
depresyjnych trwających przynajmniej 2 tygo-
dnie (Dunner i Fieve 1974). Definicja ta została
dołączona również do klasyfikacji zaburzeń psy-
chicznych Amerykańskiego Towarzystwa Psy-
chiatrycznego (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders – DSM-IV) (1994). Koncep-
cja ChAD z szybką zmianą faz pojawiła się już
120 lat wcześniej, gdy w 1854 r. francuski lekarz
Jean Pierre Falret opisał zaburzenie nazwane
przez niego la folie circulaire, które charakteryzo-
wało się występowaniem biegunowo przeciwnych
stanów (manii i melancholii) (Falret 1854).
Zauważył on również, że choroba ta częściej doty-
ka kobiet, występuje rodzinnie i jest trudna do
opanowania. Również Kraepelin (1913) założył,
że labilność nastroju, jaka występuje w ChAD
z szybką zmianą faz, jest nieodzownym elemen-
tem zaburzeń afektywnych dwubiegunowych.

Częstość występowania RC wśród pacjentów
z ChAD wynosi 13–20%. Objawy kliniczne
poszczególnych faz nie różnią się znacząco od
występujących w klasycznej postaci ChAD, nie
ma też znaczących różnic dotyczących prze-
szłości chorych czy też wywiadu rodzinnego
(Alarcon 1985; Coryell i wsp. 1992).

Choroba afektywna dwubiegunowa z szyb-
ką zmianą faz była w ostatnich latach przed-
miotem szeregu prac przeglądowych (Kremlin-
ger i Post 1996; Tillman i Geller 2003; Bauer
i wsp. 2008). W Polsce praca poglądowa na ten
temat ukazała się niemal 20 lat temu (Bier-
kowska i Rybakowski 1994).

Obserwacje kliniczne wykazały, że czas trwa-
nia fazy chorobowej w RC nie musi odpowiadać
2-tygodniowemu okresowi podanemu w defi-
nicji, jaką zaproponowali Dunner i Fieve (1974).
Kramlinger i Post (1996) wprowadzili pojęcie
ChAD z ultraszybką zmianą faz (ultra-rapid cyc-
ling bipolar disorder, zwana dalej uRC) jako epi-
zody trwające kilka dni do kilku tygodni oraz
ultradian cycling bipolar disorder (zwana dalej
udRC) jako zmiany nastroju występujące
w okresie 24–48 godz.

W pierwszej części niniejszego artykułu
przedstawione zostaną dane na temat „klasycz-

nej” ChAD z szybką zmianą faz (RC), podczas
gdy w drugiej omówione będą odrębności posta-
ci uRC oraz udRC.

OObbrraazz  kklliinniicczznnyy

Tylko w 20% przypadków RC jest obecne
od początku choroby (Persad i wsp. 1996).
U tych pacjentów choroba rozpoczyna się
w wieku typowym dla ChAD (20–30 lat) i od
początku przebiega z częstymi zmianami faz
(tzw. postać z wczesnym początkiem). U pozo-
stałych postać RC pojawia się ok. 40. roku
życia, zwykle pod wpływem określonych czyn-
ników wyzwalających, i poprzedzona jest kil-
kunastoletnim typowym przebiegiem choroby.
Wcześniej sądzono, że u pacjentów z RC cho-
roba rozpoczyna się od zespołu depresyjnego
(Kukopulos i wsp. 1980), najnowsza metaana-
liza pokazuje jednak, że występowanie depre-
sji na początku nie koreluje w istotny sposób
z pojawieniem się szybkiej zmiany faz w dal-
szym przebiegu choroby (Kupka i wsp. 2003).
Wykryto jednak silniejszy związek postaci szyb-
kiej zmiany faz z sekwencją epizodów depre-
sja–mania–remisja niż z przebiegiem mania–
depresja–remisja (Kukopulos i wsp. 1980;
Kukopulos i wsp. 2003).

U większości pacjentów szybkie zmiany faz
wydają się zjawiskiem przejściowym (Coryell
i wsp. 2003), mogą jednak ciągnąć się latami
(Maj i wsp. 1994; Koukopoulos i wsp. 2003).
Istnieją dowody, że utrzymanie się szybkich
zmian faz może być związane z krótkimi epi-
zodami zaburzeń nastroju oraz przechodzeniem
między biegunami (szczególnie z depresji
w hipomanię) oraz ciągłymi zmianami faz
(Kukopulos i wsp. 1980; Maj i wsp. 1999,
2002). Wśród innych cech klinicznych predys-
ponujących do szybkich zmian faz wymienia się
występowanie depresji z pobudzeniem oraz typy
temperamentu hipertymicznego i cyklotymicz-
nego (Kukopulos i wsp. 1980).

PPaattooggeenneezzaa

W predyspozycji do RC istotną rolę mogą
odgrywać czynniki genetyczne. W badaniach
genetyczno-molekularnych wykazano związek
predyspozycji do ChAD z częstą zmianą faz
z krótkim allelem polimorfizmu 5-HTTLPR
genu transportera serotoniny (Rousseva i wsp.
2003) oraz z allelem Val polimorfizmu
Val66Met genu czynnika neurotrofowego
pochodzenia mózgowego (brain-derived neuro-
trophic factor – BDNF) (Müller i wsp. 2006; 
Green i wsp. 2006).
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Według koncepcji, którą zaproponował Post
(1990), powstawanie ChAD z szybką zmianą
faz może być związane z mechanizmem roznie-
cania (kindlingu) w układzie limbicznym.
W początkowym okresie rozwoju choroby
powtarzające się sytuacje stresowe mogą powo-
dować coraz cięższe rozstroje afektywne aż do
wystąpienia pełnej fazy choroby afektywnej.
Kolejne fazy chorobowe wywołują dalsze
,,uwrażliwienie” ośrodkowego układu nerwo-
wego, doprowadzając do reagowania na coraz
słabsze sytuacje stresowe. Epizody mogą także
występować w sposób autonomiczny, bez udzia-
łu czynników zewnętrznych, z coraz większą
częstotliwością. W oryginalnej koncepcji kin-
dlingu jako bodźce ,,rozniecające” rozumie się
czynniki fizjologiczne i farmakologiczne. Jej
zastosowanie do przebiegu i progresji ChAD
postuluje uznanie jako głównych czynników
,,uwrażliwiających” wydarzeń stresowych;
dopiero w dalszym przebiegu mogą być nimi
same fazy chorobowe. Nie wyklucza to oczywi-
ście znaczenia innych czynników, np. farmako-
logicznych.

Zwraca się również uwagę na związek mię-
dzy predyspozycją do RC a patologią tarczycy.
Bauer i wsp. (1990) twierdzą, że pacjenci z RC
mogą przejawiać nieprawidłowości w funkcjo-
nowaniu tarczycy pod wpływem stresora anty-
tarczycowego (choroby tarczycy, leki goitro-
genne, np. lit). Fisfalen i wsp. (2005) wykazali,
że 13,8% osób z ChAD relacjonuje choroby tar-
czycy w przeszłości w porównaniu z 6% z gru-
py kontrolnej bez objawów choroby. Pacjentom
z RC, którzy wcześniej nie byli poddani żadne-
mu leczeniu farmakologicznemu, podawano
terapeutyczne dawki litu i stwierdzono większe
stężenie TSH po stymulacji TRH niż u osób
z grupy kontrolnej w tym samym wieku i tej
samej płci, którzy także przyjmowali lit. Uzy-
skane wyniki wskazują, że pewna grupa pacjen-
tów z ChAD przejawia dysfunkcję osi pod-
wzgórze–przysadka–tarczyca, która pozostaje
w formie utajonej do momentu poddania dzia-
łaniu litu, który osłabia aktywność tarczycy
(Bauer i wsp. 1990).

Stosowanie leczenia przeciwdepresyjnego
może być czynnikiem wyzwalającym przebieg
RC. Trójpierścieniowe leki antydepresyjne i inhi-
bitory MAO zwiększają o 20–30% ryzyko
wystąpienia RC u pacjentów z ChAD (Kuko-
pulos i wsp. 1980; Altshuler i wsp. 1995; Leve-
rich i wsp. 2006; Schneck i wsp. 2008). Nie-
którzy badacze sugerują, że ryzyko szybkiej
zmiany faz w efekcie terapii lekami antydepre-
syjnymi jest większe u kobiet (Tondo i wsp.

1981; Yildiz i Sachs 2003). Indukcja RC przez
leki przeciwdepresyjne jest spowodowana praw-
dopodobnie przez wzrost monoamin: noradre-
naliny, dopaminy, serotoniny (Kukopulos i wsp.
1980; Altshuler i wsp. 1995; Leverich i wsp.
2006; Schneck i wsp. 2008). Odstawienie leków
przeciwdepresyjnych może spowodować zmniej-
szenie częstotliwości cykli (Altshuler i wsp.
1995). W niektórych przypadkach RC może
zostać wyzwolone przez inne metody leczenia
przeciwdepresyjnego, np. terapię elektrow-
strząsową, fototerapię, lub inne czynniki, np.
uraz mózgu.

LLeecczzeenniiee

Choroba afektywna dwubiegunowa z szybką
zmianą faz może być uważana za jedną z naj -
bardziej ekstremalnych postaci zaburzenia dwu-
biegunowego i z tego względu wymaga szcze-
gólnego podejścia terapeutycznego. W ChAD
typu I z RC, mimo różnic w skuteczności pomię-
dzy poszczególnymi lekami normotymicznymi,
szansa na uzyskanie dobrego efektu za pomocą
monoterapii jakimkolwiek lekiem normoty-
micznym jest niewielka, a większość badań
wskazuje na lepszy efekt leczenia skojarzonego
niż monoterapii tymi lekami. W polskich stan-
dardach leczenia jako postępowanie pierwszego
rzutu zaleca się skojarzenie litu z którymś
z leków normotymicznych I generacji (walpro-
inianem lub karbamazepiną). W dalszym etapie
istnieje możliwość dodania atypowych leków
przeciwpsychotycznych o własnościach normo-
tymicznych (w tym klozapiny) oraz lamotrigi-
ny. W ChAD typu II możliwe jest rozpoczęcie
postępowania od monoterapii za pomocą lamo-
triginy, litu lub walproinianu, a w przypadku
niepowodzenia – zastosowanie leczenia skoja-
rzonego. Przedstawiono to w tabeli 1. (Koszew-
ska 2007; Rybakowski i wsp. 2011).

Powyższe zalecenia są zgodne ze standarda-
mi amerykańskimi i brytyjskimi, w których
w pierwszym etapie leczenia RC zaleca się leki
normotymiczne I generacji oraz lamotriginę,
w monoterapii lub skojarzeniu, natomiast na
dalszym etapie włączane są atypowe leki prze-
ciwpsychotyczne o własnościach normotymicz-
nych.

W jednym z badań z randomizacją przepro-
wadzonym metodą podwójnie ślepej próby
wykazano podobną skuteczność litu i walpro-
inianu w długoterminowym leczeniu ChAD
z RC: wskaźnik nawrotów wyniósł 56% w przy-
padku litu i 51% w przypadku walproinianu,
przy czym w obydwu grupach 22% pacjentów
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doświadczyło nawrotu epizodu manii lub epi-
zodu mieszanego (Calabrese i wsp. 2005).

Fountoulakis i wsp. (2013) dokonali prze-
glądu kontrolowanych badań dotyczących far-
makologicznego leczenia ChAD z częstą zmia-
ną faz. Potwierdzają oni podobną skuteczność
litu, jak normotymicznych leków przeciwpa-
daczkowych, a także zachęcające wyniki stoso-
wania atypowych leków przeciwpsychotycznych
o działaniu normotymicznym (olanzapina, kwe-
tiapina, aripiprazol) oraz związek między RC
a stosowaniem leków przeciwdepresyjnych.

W większości standardów zaleca się unika-
nie leków przeciwdepresyjnych w leczeniu epi-
zodu depresyjnego RC ze względu na możliwość
indukcji manii i dalszego pogorszenia przebie-
gu choroby. Jednak Amsterdam i wsp. (2009)
wykazali, że monoterapia wenlafaksyną u pa -
cjentów z ChAD typu II jest skuteczna tera-
peutycznie u chorych zarówno z normalnym
przebiegiem choroby, jak również typu RC
i w tym zakresie wykazuje przewagę nad stoso-
waniem litu. Ostatnio autorzy ci stwierdzili tak-
że podobne działanie litu i fluoksetyny (Amster-
dam i wsp. 2012).

Istnieją doniesienia na temat możliwości
potencjalizacji leków normotymicznych w lecze-
niu RC za pomocą dużych dawek tyroksyny
(Bauer i Whybrow 1990) oraz nimodipiny
(Goodnick 2000). Keck i wsp. (2006) wykona-
li kontrolowane badanie potencjalizacji leków
normotymicznych za pomocą dużych dawek
kwasu eikozapentaenowego (EPA) i nie stwier-
dzili istotnej różnicy z dodaniem placebo.

Choroba afektywna dwubiegunowa
z ultraszybką i okołodobową zmianą
faz

DDeeffiinniiccjjaa

Chorobę afektywną dwubiegunową z ultra-
szybką zmianą faz (uRC) Kramlinger i Post

(1996) określili jako epizody trwające kilka dni
do kilku tygodni. W innych publikacjach auto-
rzy określali ten typ zaburzeń jako 5–364 cykli
w ciągu roku (Geller i wsp. 2007) lub co naj-
mniej 4 epizody w ciągu miesiąca (Tillman
i Geller 2003). Geller i wsp. (2002) określają
epizod jako czas między początkiem i końcem
okresu spełniającego kryteria choroby afektyw-
nej wg DSM-IV.

Chorobę afektywną dwubiegunową z około-
dobową zmianą faz (udRC) Kramlinger i Post
(1996) określili jako epizody występujące w cią-
gu 24–48 godz. Inni definiują tę jednostkę jako
co najmniej 365 epizodów w roku (Geller i wsp.
2007) lub też jako co najmniej jeden epizod
dziennie nie mniej niż 4 razy w tygodniu (Till-
man i Geller 2003). U dorosłych fazy mogą być
rzadsze, np. 3 razy na tydzień.

Jak wspomniano, częstość występowania RC
wśród pacjentów z ChAD wynosi 13–20%,
natomiast nie ma danych na temat rozpo-
wszechnienia ChAD typu uRC i udRC.

WWzzoorrzzeecc  pprrzzeebbiieegguu

Typowy epizod udRC trwa ok. 24 godz.,
a zmiana nastroju występuje najczęściej we
wczesnych godzinach porannych (Alarcon 1985;
Wehr i wsp. 1992), ale może również występo-
wać o dowolnej porze dnia (Schreiner i wsp.
2001). Ogólnie jednak epizody (zwłaszcza
udRC) charakteryzują się dużą zmiennością
pojawiania się i trwania zmian nastroju (Kram-
linger i Post 1996).

Nie wykryto związku między uRC a 24-
-godzinnym cyklem snu i czuwania (Schreiner
i wsp. 2001). Architektura snu nocnego była
zależna od nastroju: podczas nocy następującej
po depresji skracała się latencja fazy szybkich
ruchów gałek ocznych (REM). Sen poprzedza-
jący hipomanię był krótszy i charakteryzował
się wczesnym wybudzaniem (Schreiner i wsp.
2001). Leibenluft i wsp. (1996) pokazali rów-

TTaabbeellaa  11..  Postępowanie farmakologiczne w chorobie afektywnej dwubiegunowej z szybką zmianą faz

Poziom ChAD typu I ChAD typu II

I lit + karbamazepina lamotrigina, lit
lit + walproinian walproinian

II leczenie skojarzone inne niż w poziomie I lamotrigina + lit
lamotrigina + walproinian

lit + karbamazepina

III dodanie do leczenia skojarzonego dodanie do leczenia skojarzonego
leków przeciwpsychotycznych II generacji leków przeciwpsychotycznych II generacji 

(olanzapiny, risperidonu, kwetiapiny, aripiprazolu) (olanzapiny, risperidonu, kwetiapiny, aripiprazolu)
klozapina

ChAD – choroba afektywna dwubiegunowa
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nież, że skrócenie długości snu predysponowa-
ło do wystąpienia w następnym dniu manii lub
hipomanii (Leibenluft i wsp. 1996a).

CCzzyynnnniikkii  kklliinniicczznnee

PPłłeećć

Krótkotrwale zmiany nastroju istotnie czę-
ściej (ok. 70% przypadków) występują u kobiet
(Wehr i wsp. 1988; Kramlinger i Post 1996;
Papolos i wsp. 1998; Geller i wsp. 1998; Fisfa-
len i wsp. 2005). Według niektórych autorów
rozwój udRC u kobiet zachodzi niezależnie od
cykli menstruacyjnych (Kramlinger i Post
1996), wg innych liczba epizodów zwiększa się
przed menstruacją, w okresie połogu i w czasie
menopauzy (Alarcon 1985; Leibenluft 1996b).
Również u dzieci wykryto większą częstość
występowania wśród dziewczynek (Geller i wsp.
1998). Bauer i wsp. (1994) wykazali nagły pro-
centowy wzrost udziału kobiet przy liczbie epi-
zodów większej niż 4–8 w ciągu roku. Kupka
i wsp. (2005) wykazali zależność pomiędzy czę-
stotliwością epizodów a płcią żeńską, jak rów-
nież innymi zmiennymi, takimi jak: wczesny
początek choroby, przemoc fizyczna i/lub sek-
sualna w dzieciństwie, liczba epizodów mania-
kalnych w ciągu życia oraz uzależnienia od sub-
stancji psychoaktywnych.

WWiieekk

Ultraszybka zmiana faz występuje zwykle na
późniejszych etapach ChAD, ale może się rów-
nież pojawić jako pierwsza jej manifestacja
(Kukopulos i wsp. 1983). Pacjenci z szybką
zmianą faz, a więc i uRC, charakteryzują się
wcześniejszym wiekiem początku choroby
w porównaniu z pozostałymi pacjentami
z ChAD (Coryell i wsp. 2003; Schneck i wsp.
2004; Kupka i wsp. 2005; Fisfalen i wsp. 2005;
Carter i wsp. 2003). Niemniej jednak najstar-
szy opisany pacjent miał 81 lat w chwili zacho-
rowania (Schreiner i wsp. 2001). Pojawienie się
choroby przed okresem pokwitania lub w wie-
ku młodzieńczym może prowadzić do cięższe-
go przebiegu choroby (Leboyer i wsp. 2005).
W badaniu dzieci z ChAD wykazano, że
u 77,4% występowały zmiany udRC, a u kolej-
nych 9,7% uRC (Geller i wsp. 2002). Birmaher
i wsp. (2006) wykazali, że dzieci z ChAD śred-
nia przejść w przeciwny biegun w ciągu roku
wynosi 15,7%, przy czym 61% osób z grupy
doświadczyło przejścia w przeciwny biegun 
5 lub więcej razy w ciągu roku. Fisfalen i wsp.
(2005) stwierdzili ujemną korelację między wie-

kiem zachorowania a częstością epizodów: naj-
wyższa występowała u pacjentów z początkiem
choroby w wieku 15–18 lat. U dzieci uRC roz-
poczyna się przebiegiem nieepizodycznym (nie
obserwuje się epizodów z czystym początkiem
i końcem powszechnie widzianym u starszych
nastolatków i dorosłych), który potem zmienia
się w odrębne epizody w późniejszym wieku.
Schraufnagel i wsp. (2001) poddali analizie 100
dzieci (72 chłopców i 28 dziewcząt). U dzieci
w okresie przedpokwitaniowym dominowały
objawy manii i hipomanii, 12% spośród nich
miało zaburzenia o typie uRC/udRC. U dzieci
w okresie dojrzewania dominowała symptoma-
tologia depresyjna, zburzenia o typie uRC/udRC
stanowiły w tej grupie 23%. Bardziej depresyj-
na symptomatologia i częstsze występowanie
udRC u adolescentów została również potwier-
dzona przez innych badaczy (Staton i wsp.
2007).

CCzzyynnnniikkii  rrooddzziinnnnee

Częstotliwość występowania epizodów jest
cechą rodzinną, pozostawała ona w silniejszej
korelacji z pokrewieństwem niż typ choroby,
wiek zachorowania, objawy psychotyczne, alko-
holizm i zachowania samobójcze. Częstotliwość
epizodów była również skorelowana z alkoholi-
zmem oraz częstością występowania samobójstw
w rodzinie, natomiast nie z zaburzeniami lęko-
wymi napadowymi oraz uzależnieniem od sub-
stancji psychoaktywnych (Fisfalen i wsp. 2005).

CCzzyynnnniikkii  ppaattooggeenneettyycczznnee

CCzzyynnnniikkii  ggeenneettyycczznnee

Papolos i wsp (1998) wykazali związek uRC
z polimorfizmem genu katechol-O-metylo -
transferazy (COMT). Z kolei Kirov i wsp. (1998)
wykazali podobny związek z genem innego
enzymu układu katecholaminergicznego, mia-
nowicie oksydazy monoaminowej A (MAO-A).

BBaaddaanniiaa  oobbrraazzoowwee

U pacjentów z uRC badaniem za pomocą
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) pod-
czas fazy hipomaniakalnej wykazano umiarko-
wany wzrost metabolizmu w płacie czołowym,
czego nie stwierdzono w stanie depresji (Schre-
iner i wsp. 2001; Kennedy i wsp. 1997).
U innego pacjenta badaniem za pomocą tomo-
grafii emisyjnej pojedynczych fotonów (SPECT)
stwierdzono spadek perfuzji w obrębie lewego
wzgórza w trakcie epizodu manii oraz powrót
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do normy w trakcie epizodu depresji (Juckel
i wsp. 2000). U jeszcze innego chorego z uRC
wykazano nieprawidłowości w metabolizmie
glukozy w trakcie skanowania mózgu techniką
PET (Voderholzer i wsp. 2002). U pacjenta,
u którego objawy uRC pojawiły się po urazie
głowy, w badaniu SPECT wykazano obecność
rozległego stłuczenia mózgu z dominacją w czę-
ści czołowo-skroniowej (Zwil i wsp. 1993).

CCzzyynnnniikkii  wwyyzzwwaallaajjąąccee

Wystąpienie uRC pod wpływem leków prze-
ciwdepresyjnych wydaje się zależne od ich daw-
ki i farmakokinetyki (Schneck i wsp. 2008;
Kukopulos i wsp. 1983). Zjawisko to występu-
je częściej podczas leczenia trójpierścieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi oraz selektywny-
mi inhibitorami wychwytu zwrotnego seroto-
niny i noradrenaliny (Sachs i wsp. 1994; Leve-
rich i wsp. 2006). Bardziej selektywne leki
przeciwdepresyjne (np. selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny czy też bupro-
pion) mogą się wiązać ze zmniejszonym ryzy-
kiem wystąpienia stanów manii lub hipomanii
(Peet 1994; Joffe i wsp. 2002; Bauer i wsp.
2005). Lit, jako lek o działaniu normotymicz-
nym, nie chroni przed wystąpieniem uRC pod-
czas stosowania leczenia przeciwdepresyjnego.
Potwierdza to opis przypadków 5 pacjentek,
u których stosowanie leków przeciwdepresyj-
nych i litu w dawce leczniczej, adekwatnej do
stężenia w surowicy, nie zapobiegło indukcji epi-
zodu, mimo że pacjentki dobrze reagowały na
monoterapię litem (Wehr i Goodwin 1979).

Fountoulakis i wsp. (2007) donoszą o wystą-
pieniu dwóch ultrakrótkich maniakalnych epi-
zodów po zastosowaniu modafinilu w dawce
400 mg celem augmentacji leków przeciwde-
presyjnych u 60-letniego pacjenta. Stan chore-
go następnie ustabilizował się i nie doświadczył
on żadnych epizodów maniakalnych, hipoma-
niakalnych, mieszanych czy też depresyjnych
w ciągu następnych 4 lat obserwacji, mimo dal-
szego stosowania modafinilu. Sugeruje to, że
pojawienie się u pacjenta ultrakrótkich epizo-
dów maniakalnych nie powinno od razu wyklu-
czać stosowania leku, który te zmiany wywołał.

Zavorotnyy i wsp. (2009) opisali przypadek
pacjentki, u której wystąpił epizod uRC pod-
czas leczenia epizodu ciężkiej depresji za pomo-
cą terapii elektrowstrząsowej (EW). Mimo
zaprzestania zabiegów zaburzenia uRC nie cof-
nęły się, wzrosła natomiast ciężkość objawów
depresji. W związku z tym włączono lit, dosto-
sowując dawkę do stężenia w surowicy wyno-

szącego między 0,6 a 0,8 mmol/l i kontynu-
owano EW. Po dwóch tygodniach leczenia
zmiany faz ostatecznie ustąpiły.

Opisano również przypadki pojawienia się
uRC po urazach głowy (Monji i wsp. 1999;
Murai i Fujimoto 2003). Objawy uRC były nie-
zależne od osłabienia i regeneracji funkcji
poznawczych (Zwil i wsp. 1993). Natomiast De
Leon (2012) opisał przypadek pacjentki, u któ-
rej pojawiły się ciężkie epizody uRC i udRC po
wykonanej prawostronnej amygdalo-hipokam-
pektomii z powodu częstych napadów drgaw-
kowych. Napady padaczkowe zmniejszyły się,
natomiast w ciągu 18 miesięcy po zabiegu poja-
wiły się epizody ChAD z szybką zmianą faz.
Pierwszy epizod udRC wystąpił 20 miesięcy po
zabiegu. Epizody trwały zwykle ok. 6 godz.
„Przełączenia nastrojów” następowały nagle,
a liczba cykli wynosiła między 2 a 4 w ciągu
doby.

DDiiaaggnnoossttyykkaa  rróóżżnniiccoowwaa

Choroba afektywna dwubiegunowa rozpo-
czynająca się w dzieciństwie lub w okresie mło-
dzieńczym często odznacza się szybkimi zmia-
nami faz oraz występowaniem zachowań
destrukcyjnych, które obecne są również
w obrazie zespołu nadpobudliwości psychoru-
chowej z deficytem uwagi (ADHD). W różni-
cowaniu między ChAD i ADHD bierze się pod
uwagę m.in. podwyższony nastrój, nastawienie
wielkościowe, zwiększenie pobudliwości seksu-
alnej, zmniejszoną potrzebę snu, gonitwę myśli
i wszystkie inne kryteria dotyczące manii.
Z wyjątkiem zwiększonego napędu i rozpra-
szalności uwagi wszystkie objawy były istotnie
bardziej rozpowszechnione w ChAD niż
w ADHD, np. wzmożony nastrój występował
u 87% osób z ChAD vs 5% w przypadkach
z ADHD, a nastawienie wielkościowe u 85%
u osób z ChAD vs 7% ADHD) (Geller i wsp.
1998). Opóźnienie w rozpoznawaniu i leczeniu
ChAD są czynnikami związanymi z gorszymi
wynikami leczenia, co wskazuje, jak ważne jest
różnicowanie ChAD z częstą zmianą faz z inny-
mi jednostkami chorobowymi, np. z ADHD
(Post i wsp. 2010).

U osób dorosłych mogą się pojawić trudności
w różnicowaniu pomiędzy uRC/udRC a zabu-
rzeniami osobowości z pogranicza (Mackinnon
i Pies 2006; Kramlinger i Post 1996; Cowdry
i wsp. 1991). Opisywane szybkie zmiany faz
i ultradobowe zmiany nastroju przypominają
szóste kryterium DSM-IV (,,niestabilność emo-
cjonalna”) dla osobowości z pogranicza: silne dys-
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foryczne stany, drażliwość lub lęk, trwające zwy-
kle kilka godzin, rzadko dłużej niż kilka dni.
Stres co prawda odgrywa rolę w powstawaniu
i rozwoju zaburzeń afektywnych (Post 1986),
mimo to nie można powiązać zmian ultradobo-
wych z konkretnym czynnikiem środowisko-
wym, tak często jak w przypadku osobowości
z pogranicza (Kramlinger i Post 1996).
U pacjentek bez zaburzeń osobowości badanych
przez Kramlingera i Posta pod wpływem lecze-
nia w warunkach podwójnie ślepej próby osią-
gnięto znaczną poprawę stanu klinicznego, co
świadczy o tym, że uRC charakteryzuje się kla-
sycznym zespołem objawów wolnym od cech
zaburzeń osobowości (stan jednej z pacjentek
utrzymał się w normie przez trzy lata!).

W diagnostyce różnicowej uRC należy
uwzględnić możliwość nadużywania leków psy-
chostymulujących (Mackinnon i Pies 2006),
zaburzenia funkcji tarczycy, szczególnie u osób
w podeszłym wieku (Persad i wsp. 1996) oraz
możliwość następstw urazu mózgu (Zwil i wsp.
1993; Monji i wsp. 1999; Murai i Fujimoto
2003) bądź też krwotoku domózgowego (Blac-
kwell 1991).

LLeecczzeenniiee

Dotychczasowe doświadczenia wskazują, że
u pacjentów z uRC i udRC monoterapia litem
nie jest skuteczna (Post i wsp. 1997; Calabrese
i wsp. 1995), natomiast lek ten może być przy-
datny w leczeniu skojarzonym. Podawanie kar-
bamazepiny i kwasu walproinowego znajduje
uzasadnienie w teorii kindlingu w powstawaniu
uRC, gdyż związki te hamują zjawisko ,,roz-
niecania” w układzie limbicznym, czego nie
stwierdzono w przypadku litu (Post 1990). Lep-
kifker i wsp. (1995) opisali przypadek mężczy-
zny z uRC, u którego dodanie kwasu walpro-
inowego do wcześniejszej terapii litem
przyczyniło się do istotnego złagodzenia prze-
biegu choroby. Z kolei karbamazepina, zwłasz-
cza w skojarzeniu z litem, istotnie zmniejszyła
częstotliwość udRC, natomiast nie wpływała na
długość epizodów oraz czas rozpoczynania się
zmian (Kramlinger i Post 1996). Istnieją też
doniesienia na temat pozytywnego działania
lamotriginy w ChAD z uRC i udRC, w skoja-
rzeniu z walproinianem (Woo i wsp. 2007) oraz
kwetiapiną (Bürgy 2011).

W ostatnich latach zgromadzono zachęca-
jące doświadczenia kliniczne dotyczące te rapeu-
tycznego działania w uRC i udRC antagonistów
kanału wapniowego, pochodnych dihydropiry-
dyny. Zaburzenia gospodarki wapniowej mogą

mieć znaczenie patogenetyczne w ChAD oraz
w czynności neuronów jądra nadskrzyżowanio-
wego, które biorą udział w regulacji rytmów
okołodobowych (Irwin i Allen 2009). Najwię-
cej danych dotyczy nimodipiny, stosowanej jako
monoterapia lub dodanej do innego leku nor-
motymicznego, najczęściej karbamazepiny (Paz-
zaglia i wsp. 1993, 1998; Goodnick 2000), jak
również do risperidonu i lamotriginy (De León
2012). Korzystne wyniki uzyskano również
u dzieci (Davanzo i wsp. 1999). Oprócz nimo-
dipiny opisano pojedyncze przypadki pozytyw-
nego działania innych leków z tej grupy, takich
jak nifedypina (Garg i wsp. 1998) oraz isradi-
pina (Frye i Altshuler 1997).

Podsumowując, należy stwierdzić, że lecze-
nie choroby afektywnej z szybką zmianą faz,
zwłaszcza typu uRC i udRC, pozostaje nadal
znacznym wyzwaniem dla psychiatrów. Ko -
nieczne są dalsze badania nad neurobiologiczną
patogenezą tych zaburzeń, które mogą dostar-
czyć nowych wskazówek odnośnie do postępo-
wania terapeutycznego.
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