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Streszczenie

Tematem pracy jest przeglad aktualnego pismiennictwa
dotyczacego choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD)
z szybka oraz ultraszybka i okolodobowa zmiana faz.
Czwarta edycja amerykarskiego systemu diagnostyczne-
g0 (Diagnostic and Statistical Manual — DSM-IV) definiu-
je ChAD z szybka zmiana faz (rapid cycling bipolar disorder
—RC) jako ChAD o specyficznym przebiegu, obejmuja-
cym co najmniej cztery epizody duzej depresji, manii, sta-
nu mieszanego lub hipomanii w ciagu roku, wystepujace
w dowolnej konfiguragji. Czestos¢ wystepowania RC wsrod
pacjentéw z ChAD wynosi 13—20%. Jako ChAD z ultra-
szybka zmiang faz (ultra-rapid bipolar disorder — uRC) okre-
$la si¢ naprzemienne fazy chorobowe trwajace od kilku dni
do kilku tygodni. Choroba afektywna dwubiegunowa
z okolodobowa zmiana faz (wltradian cycling bipolar disor-
der —udRC) definiowana jest jako zmiany faz chorobowych
w ciagu tego samego dnia, co kilka godzin. Dwa ostatnie
podtypy ChAD (uRC i udRC) nie zostaly ujete w klasyfi-
kacji DSM-1V, a zadna z tych postaci ChAD nie zostala
uwzgledniona w Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfi-
kagji Chor6b i Probleméw Zdrowotnych (International Sta-
tistical Classification of Diseases and Related Health Problems
—ICD-10).

W niniejszym artykule dokonano préby podsumowania
ww. podtypéw ChAD z czesta zmiana faz, w tym uRC
iudRC, ze szczegdlnym uwzglednieniem obrazu kli-
nicznego, czynnikéw patogenetycznych i wyzwalajacych,
diagnostyki réznicowej oraz mozliwosci leczenia. Cho-
roba afektywna dwubiegunowa z czesta zmiana faz moze
by¢ uwazana za jedna z najbardziej ekstremalnych posta-
ci choroby i z tego wzgledu wymaga szczegdlnego podej-
$cia terapeutycznego.

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa,
szybka zmiana faz, ultraszybka zmiana faz, okolodobo-
wa zmiana faz.

Abstract

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-1V, 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.

56

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2013



Choroba afektywna dwubiegunowa z szybka, ultraszybka lub okotodobowa zmiang faz

Choroba afektywna dwubiegunowa
z szybka zmiang faz

Historia

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD)
z szybka zmiang faz (rapid cycling — RC) po raz
pierwszy zostala opisana niemal 40 lat temu jako
wariant ChAD, charakteryzujacy si¢ wystepo-
waniem w ciagu 12 miesiecy co najmniej 4 epi-
zodéw maniakalnych, hipomaniakalnych lub
depresyjnych trwajacych przynajmniej 2 tygo-
dnie (Dunner i Fieve 1974). Definicja ta zostala
dotaczona réwniez do klasyfikacji zaburzen psy-
chicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psy-
chiatrycznego (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders — DSM-IV) (1994). Koncep-
cja ChAD z szybka zmiang faz pojawila si¢ juz
120 lat wezesniej, gdy w 1854 r. francuski lekarz
Jean Pierre Falret opisal zaburzenie nazwane
przez niego la folie circulaire, ktére charakteryzo-
walo si¢ wystepowaniem biegunowo przeciwnych
stanéw (manii 1 melancholii) (Falret 1854).
Zauwazyl on réwniez, ze choroba ta czgéciej doty-
ka kobiet, wystepuje rodzinnie i jest trudna do
opanowania. Rowniez Kraepelin (1913) zalozyl,
ze labilnos¢ nastroju, jaka wystepuje w ChAD
z szybka zmiana faz, jest nicodzownym elemen-
tem zaburzen afektywnych dwubiegunowych.

Czestos¢ wystepowania RC wsrdd pacjentéw
z ChAD wynosi 13-20%. Objawy kliniczne
poszczeg6lnych faz nie réznia si¢ znaczaco od
wystepujacych w klasycznej postaci ChAD, nie
ma tez znaczacych réznic dotyczacych prze-
sztosci chorych czy tez wywiadu rodzinnego
(Alarcon 1985; Coryell i wsp. 1992).

Choroba afektywna dwubiegunowa z szyb-
ka zmiana faz byla w ostatnich latach przed-
miotem szeregu prac przegladowych (Kremlin-
ger i Post 1996; Tillman i Geller 2003; Bauer
i wsp. 2008). W Polsce praca pogladowa na ten
temat ukazala si¢ niemal 20 lat temu (Bier-
kowska i Rybakowski 1994).

Obserwacje kliniczne wykazaly, ze czas trwa-
nia fazy chorobowej w RC nie musi odpowiada¢
2-tygodniowemu okresowi podanemu w defi-
nicji, jaka zaproponowali Dunner i Fieve (1974).
Kramlinger i Post (1996) wprowadzili pojecie
ChAD z ultraszybka zmiang faz (wltra-rapid cyc-
ling bipolar disorder, zwana dalej uRC) jako epi-
zody trwajace kilka dni do kilku tygodni oraz
ultradian cycling bipolar disorder (zwana dalej
udRC) jako zmiany nastroju wystepujace
w okresie 24-48 godz.

W pierwszej cze$ci niniejszego artykulu
przedstawione zostang dane na temat ,klasycz-

nej” ChAD z szybkg zmiang faz (RC), podczas
gdy w drugiej oméwione bedg odrebnosci posta-
ci uRC oraz udRC.

Obraz kliniczny

Tylko w 20% przypadkéw RC jest obecne
od poczatku choroby (Persad i wsp. 1996).
U tych pacjentéw choroba rozpoczyna sie
w wieku typowym dla ChAD (20-30 lat) i od
poczatku przebiega z czestymi zmianami faz
(tzw. postal z wczesnym poczatkiem). U pozo-
staltych posta¢ RC pojawia si¢ ok. 40. roku
zycia, zwykle pod wplywem okreslonych czyn-
nikéw wyzwalajacych, i poprzedzona jest kil-
kunastoletnim typowym przebiegiem choroby.
W czesniej sadzono, ze u pacjentéw z RC cho-
roba rozpoczyna sie od zespotu depresyjnego
(Kukopulos i wsp. 1980), najnowsza metaana-
liza pokazuje jednak, ze wystepowanie depre-
sji na poczatku nie koreluje w istotny sposéb
z pojawieniem si¢ szybkiej zmiany faz w dal-
szym przebiegu choroby (Kupka i wsp. 2003).
Wykryto jednak silniejszy zwigzek postaci szyb-
kiej zmiany faz z sekwencja epizodéw depre-
sja—mania—remisja niz z przebiegiem mania—
depresja—remisja (Kukopulos i wsp. 1980;
Kukopulos i wsp. 2003).

U wigkszosci pacjentéw szybkie zmiany faz
wydaja si¢ zjawiskiem przejsciowym (Coryell
i wsp. 2003), moga jednak ciagnac si¢ latami
(Maj i wsp. 1994; Koukopoulos i wsp. 2003).
Istnieja dowody, ze utrzymanie si¢ szybkich
zmian faz moze by¢ zwiazane z krétkimi epi-
zodami zaburzef nastroju oraz przechodzeniem
miedzy biegunami (szczegdlnie z depres;ji
w hipomani¢) oraz cigglymi zmianami faz
(Kukopulos i wsp. 1980; Maj i wsp. 1999,
2002). Wsréd innych cech klinicznych predys-
ponujacych do szybkich zmian faz wymienia sie
wystepowanie depresji z pobudzeniem oraz typy
temperamentu hipertymicznego i cyklotymicz-
nego (Kukopulos i wsp. 1980).

Patogeneza

W predyspozycji do RC istotna role moga
odgrywac czynniki genetyczne. W badaniach
genetyczno-molekularnych wykazano zwiazek
predyspozycji do ChAD z czesta zmiang faz
z kréotkim allelem polimorfizmu 5S-HTTLPR
genu transportera serotoniny (Rousseva 1 wsp.
2003) oraz z allelem Val polimorfizmu
Val66Met genu czynnika neurotrofowego
pochodzenia mézgowego (brain-derived neuro-
trophic factor — BDNF) (Miller i wsp. 2006;
Green i wsp. 20006).
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Wedlug koncepcji, ktdra zaproponowal Post
(1990), powstawanie ChAD z szybka zmiang
faz moze by¢ zwiazane z mechanizmem roznie-
cania (kindlingu) w ukladzie limbicznym.
W poczatkowym okresie rozwoju choroby
powtarzajace si¢ sytuacje stresowe moga powo-
dowa¢ coraz cigzsze rozstroje afektywne az do
wystapienia pelnej fazy choroby afektywne;j.
Kolejne fazy chorobowe wywoluja dalsze
,y;uwrazliwienie” o§rodkowego ukladu nerwo-
wego, doprowadzajac do reagowania na coraz
stabsze sytuacje stresowe. Epizody moga takze
wystepowal w sposob autonomiczny, bez udzia-
tu czynnikéw zewnetrznych, z coraz wigkszg
czestotliwoscia. W oryginalnej koncepcji kin-
dlingu jako bodzce ,,rozniecajace” rozumie sie
czynniki fizjologiczne i farmakologiczne. Jej
zastosowanie do przebiegu i progresji ChAD
postuluje uznanie jako gtéwnych czynnikéw
,yuwrazliwiajacych” wydarzed  stresowych,;
dopiero w dalszym przebiegu moga by¢ nimi
same fazy chorobowe. Nie wyklucza to oczywi-
$cie znaczenia innych czynnikéw, np. farmako-
logicznych.

Zwraca sie rOwniez uwage na zwigzek mie-
dzy predyspozycja do RC a patologia tarczycy.
Bauer i wsp. (1990) twierdza, ze pacjenci z RC
mogg przejawial nieprawidlowosci w funkcjo-
nowaniu tarczycy pod wplywem stresora anty-
tarczycowego (choroby tarczycy, leki goitro-
genne, np. lit). Fisfalen i wsp. (2005) wykazali,
ze 13,8% o0séb z ChAD relacjonuje choroby tar-
czycy w przesziosci w poréwnaniu z 6% z gru-
py kontrolnej bez objawéw choroby. Pacjentom
z RC, ktdrzy wezesniej nie byli poddani zadne-
mu leczeniu farmakologicznemu, podawano
terapeutyczne dawki litu i stwierdzono wigksze
stezenie TSH po stymulacji TRH niz u os6b
z grupy kontrolnej w tym samym wieku i tej
samej plci, ktérzy takze przyjmowali lit. Uzy-
skane wyniki wskazuja, ze pewna grupa pacjen-
téw z ChAD przejawia dysfunkcje osi pod-
wzgbrze—przysadka—tarczyca, ktéra pozostaje
w formie utajonej do momentu poddania dzia-
taniu litu, ktéry ostabia aktywnos¢ tarczycy
(Bauer 1 wsp. 1990).

Stosowanie leczenia przeciwdepresyjnego
moze by¢ czynnikiem wyzwalajacym przebieg
RC. Trojpierscieniowe leki antydepresyjne i inhi-
bitory MAO zwigkszaja o 20-30% ryzyko
wystapienia RC u pacjentéw z ChAD (Kuko-
pulos i wsp. 1980; Altshuler i wsp. 1995; Leve-
rich i wsp. 2006; Schneck i wsp. 2008). Nie-
ktérzy badacze sugeruja, ze ryzyko szybkiej
zmiany faz w efekcie terapii lekami antydepre-
syjnymi jest wicksze 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 lekow
przeciwdepresyjnych moze spowodowaé zmniej-
szenie czestotliwosci cykli (Altshuler i wsp.
1995). W niektérych przypadkach RC moze
zosta¢ wyzwolone przez inne metody leczenia
przeciwdepresyjnego, np. terapi¢ elektrow-
strzasowa, fototerapie, lub inne czynniki, np.
uraz mozgu.

Leczenie

Choroba afektywna dwubiegunowa z szybka
zmiang faz moze by¢ uwazana za jedna z naj-
bardziej ekstremalnych postaci zaburzenia dwu-
biegunowego i z tego wzgledu wymaga szcze-
gblnego podejscia terapeutycznego. W ChAD
typu I z RC, mimo réznic w skutecznosci pomieg-
dzy poszczegdlnymi lekami normotymicznymi,
szansa na uzyskanie dobrego efektu za pomoca
monoterapii jakimkolwiek lekiem normoty-
micznym jest niewielka, a wigkszo§¢ badan
wskazuje na lepszy efekt leczenia skojarzonego
niz monoterapii tymi lekami. W polskich stan-
dardach leczenia jako postepowanie pierwszego
rzutu zaleca sie skojarzenie litu z ktéryms$
z lekéw normotymicznych I generacji (walpro-
inianem lub karbamazepina). W dalszym etapie
istnieje mozliwo$¢ dodania atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych o wlasnosciach normo-
tymicznych (w tym klozapiny) oraz lamotrigi-
ny. W ChAD typu II mozliwe jest rozpoczecie
postepowania od monoterapii za pomoca 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).

Powyzsze zalecenia sa zgodne ze standarda-
mi amerykanskimi i brytyjskimi, w kt6rych
w pierwszym etapie leczenia RC zaleca si¢ leki
normotymiczne I generacji oraz lamotriging,
w monoterapii lub skojarzeniu, natomiast na
dalszym etapie wlaczane sg atypowe leki prze-
ciwpsychotyczne o wlasno$ciach normotymicz-
nych.

W jednym z badan z randomizacja przepro-
wadzonym metoda podwdjnie Slepej préby
wykazano podobna skutecznos¢ litu i walpro-
inianu w dlugoterminowym leczeniu ChAD
z RC: wskaznik nawrotéw wyniost 56% w przy-
padku litu i 51% w przypadku walproinianu,
przy czym w obydwu grupach 22% pacjentdéw
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Tabela 1. Postepowanie farmakologiczne w chorobie afektywnej dwubiegunowej z szybka zmiana faz

Poziom ChAD typu |

| lit + karbamazepina
lit + walproinian

ChAD typu Il

lamotrigina, lit
walproinian

Il leczenie skojarzone inne niz w poziomie |

lamotrigina + lit
lamotrigina + walproinian
lit + karbamazepina

Il dodanie do leczenia skojarzonego

lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji

(olanzapiny, risperidonu, kwetiapiny, aripiprazolu)

klozapina

dodanie do leczenia skojarzonego
lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji
(olanzapiny, risperidonu, kwetiapiny, aripiprazolu)

ChAD — choroba afektywna dwubiegunowa

doswiadczylo nawrotu epizodu manii lub epi-
zodu mieszanego (Calabrese i wsp. 2005).

Fountoulakis i wsp. (2013) dokonali prze-
gladu kontrolowanych badan dotyczacych far-
makologicznego leczenia ChAD z czesta zmia-
ng faz. Potwierdzaja oni podobng skutecznosé
litu, jak normotymicznych lekéw przeciwpa-
daczkowych, a takze zachecajace wyniki stoso-
wania atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
o dziataniu normotymicznym (olanzapina, kwe-
tiapina, aripiprazol) oraz zwigzek miedzy RC
a stosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych.

W wiekszosci standardéw zaleca sie unika-
nie lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu epi-
zodu depresyjnego RC ze wzgledu na mozliwosé
indukcji manii i dalszego pogorszenia przebie-
gu choroby. Jednak Amsterdam i wsp. (2009)
wykazali, ze monoterapia wenlafaksyna u pa-
cjentéw z ChAD typu II jest skuteczna tera-
peutycznie u chorych zaréwno z normalnym
przebiegiem choroby, jak réwniez typu RC
i w tym zakresie wykazuje przewage nad stoso-
waniem litu. Ostatnio autorzy ci stwierdzili tak-
ze podobne dziatanie litu i fluoksetyny (Amster-
dam i wsp. 2012).

Istnieja doniesienia na temat mozliwosci
potencjalizacji lekéw normotymicznych w lecze-
niu RC za pomoca duzych dawek tyroksyny
(Bauer i Whybrow 1990) oraz nimodipiny
(Goodnick 2000). Keck i wsp. (2006) wykona-
li kontrolowane badanie potencjalizacji lekéw
normotymicznych za pomoca duzych dawek
kwasu eikozapentaenowego (EPA) i nie stwier-
dzili istotnej réznicy z dodaniem placebo.

Choroba afektywna dwubiegunowa
z ultraszybka i okotodobowa zmiana
faz

Definicja

Chorobg afektywna dwubiegunowa z ultra-
szybkg zmiang faz (uURC) Kramlinger i Post

(1996) okrelili jako epizody trwajace kilka dni
do kilku tygodni. W innych publikacjach auto-
rzy okreslali ten typ zaburzen jako 5-364 cykli
w ciagu roku (Geller i wsp. 2007) lub co naj-
mniej 4 epizody w ciagu miesigca (Tillman
i Geller 2003). Geller i wsp. (2002) okreslaja
epizod jako czas migdzy poczatkiem i koficem
okresu spelniajacego kryteria choroby afektyw-
nej wg DSM-IV.

Chorobg afektywna dwubiegunowa z okolo-
dobowg zmiang faz (udRC) Kramlinger i Post
(19906) okreslili jako epizody wystepujace w cia-
gu 24-48 godz. Inni definiuja te jednostke jako
co najmniej 365 epizodéw w roku (Geller i wsp.
2007) lub tez jako co najmniej jeden epizod
dziennie nie mniej niz 4 razy w tygodniu (Till-
man i Geller 2003). U dorostych fazy moga by¢
rzadsze, np. 3 razy na tydzie.

Jak wspomniano, czgsto$¢ wystepowania RC
wsréd pacjentéw z ChAD wynosi 13-20%,
natomiast nie ma danych na temat rozpo-
wszechnienia ChAD typu uRC i udRC.

Wzorzec przebiegu

Typowy epizod udRC trwa ok. 24 godz.,
a zmiana nastroju wystepuje najcze¢sciej we
weczesnych godzinach porannych (Alarcon 1985;
Wehr i wsp. 1992), ale moze réwniez wystepo-
wal o dowolnej porze dnia (Schreiner i wsp.
2001). Ogoélnie jednak epizody (zwlaszcza
udRC) charakteryzuja sic duza zmiennoscia
pojawiania si¢ 1 trwania zmian nastroju (Kram-
linger i Post 1996).

Nie wykryto zwiazku miedzy uRC a 24-
-godzinnym cyklem snu i czuwania (Schreiner
i wsp. 2001). Architektura snu nocnego byta
zalezna od nastroju: podczas nocy nastepujacej
po depresji skracala sie latencja fazy szybkich
ruchéw galek ocznych (REM). Sen poprzedza-
jacy hipomanig byl krotszy i charakteryzowat
sie wezesnym wybudzaniem (Schreiner i wsp.
2001). Leibenluft i wsp. (1996) pokazali row-
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niez, ze skrécenie dtugosci snu predysponowa-
to do wystapienia w nastepnym dniu manii lub
hipomanii (Leibenluft i wsp. 1996a).

Czynniki kliniczne
Pte¢

Krotkotrwale zmiany nastroju istotnie cze-
Sciej (ok. 70% przypadkéw) wystepuja u kobiet
(Wehr i wsp. 1988; Kramlinger i Post 1996;
Papolos i wsp. 1998; Geller i wsp. 1998; Fisfa-
len i wsp. 2005). Wedlug niektérych autoréw
rozw6j udRC u kobiet zachodzi niezaleznie od
cykli menstruacyjnych (Kramlinger i Post
1996), wg innych liczba epizodéw zwieksza sie
przed menstruacja, w okresie pologu i w czasie
menopauzy (Alarcon 1985; Leibenluft 1996b).
Réwniez u dzieci wykryto wieksza czestos$é
wystepowania wéréd dziewczynek (Geller i wsp.
1998). Bauer i wsp. (1994) wykazali nagly pro-
centowy wzrost udziatu kobiet przy liczbie epi-
zodéw wiekszej niz 4-8 w ciagu roku. Kupka
i wsp. (2005) wykazali zalezno$¢ pomiedzy cze-
stotliwoscia epizodéw a plcia zeniska, jak row-
niez innymi zmiennymi, takimi jak: wczesny
poczatek choroby, przemoc fizyczna i/lub sek-
sualna w dziecifistwie, liczba epizodéw mania-
kalnych w ciagu zycia oraz uzaleznienia od sub-
stancji psychoaktywnych.

Wiek

Ultraszybka zmiana faz wystepuje zwykle na
pézniejszych etapach ChAD, ale moze si¢ réw-
niez pojawi¢ jako pierwsza jej manifestacja
(Kukopulos i wsp. 1983). Pacjenci z szybka
zmiang faz, a wiec i uRC, charakteryzuja sie
wcze$niejszym  wiekiem poczatku choroby
w poréwnaniu z pozostalymi 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 mial 81 lat w chwili zacho-
rowania (Schreiner i wsp. 2001). Pojawienie si¢
choroby przed okresem pokwitania lub w wie-
ku mlodzieficzym moze prowadzi¢ do ci¢zsze-
go przebiegu choroby (Leboyer i wsp. 2005).
W badaniu dzieci z ChAD wykazano, ze
u 77,4% wystepowaly zmiany udRC, a u kolej-
nych 9,7% uRC (Geller i wsp. 2002). Birmaher
i wsp. (2006) wykazali, ze dzieci z ChAD $red-
nia przej$¢ w przeciwny biegun w ciagu roku
wynosi 15,7%, przy czym 61% os6b z grupy
doswiadczylo przejscia w przeciwny biegun
5 lub wiecej razy w ciagu roku. Fisfalen i wsp.
(2005) stwierdzili ujemng korelacje migdzy wie-

kiem zachorowania a czestoscia epizoddéw: naj-
wyzsza wystgpowala u pacjentéw z poczatkiem
choroby w wieku 15-18 lat. U dzieci uRC roz-
poczyna si¢ przebiegiem nieepizodycznym (nie
obserwuje si¢ epizodéw z czystym poczatkiem
i koficem powszechnie widzianym u starszych
nastolatkéw i dorostych), ktéry potem zmienia
siec w odrebne epizody w pdzniejszym wieku.
Schraufnagel i wsp. (2001) poddali analizie 100
dzieci (72 chtopcéw i 28 dziewczat). U dzieci
w okresie przedpokwitaniowym dominowaly
objawy manii i hipomanii, 12% spos$réd nich
mialo zaburzenia o typie uRC/udRC. U dzieci
w okresie dojrzewania dominowata symptoma-
tologia depresyjna, zburzenia o typie uRC/udRC
stanowily w tej grupie 23%. Bardziej depresyj-
na symptomatologia i czestsze wystepowanie
udRC u adolescentéw zostata réwniez potwier-
dzona przez innych badaczy (Staton i wsp.
2007).

Czynniki rodzinne

Czestotliwosé wystepowania epizoddw jest
cechg rodzinng, pozostawala ona w silniejszej
korelacji z pokrewiefistwem niz typ choroby,
wiek zachorowania, objawy psychotyczne, alko-
holizm i zachowania samobdjcze. Czestotliwosé
epizodéw byta réwniez skorelowana z alkoholi-
zmem oraz cz¢sto$cia wystepowania samobéjstw
w rodzinie, natomiast nie z zaburzeniami leko-
wymi napadowymi oraz uzaleznieniem od sub-
stancji psychoaktywnych (Fisfalen i wsp. 2005).

Czynniki patogenetyczne
Czynniki genetyczne

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

Badania obrazowe

U pacjentéw z uRC badaniem za pomoca
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) pod-
czas fazy hipomaniakalnej wykazano umiarko-
wany wzrost metabolizmu w placie czolowym,
czego nie stwierdzono w stanie depresji (Schre-
iner i wsp. 2001; Kennedy i wsp. 1997).
U innego pacjenta badaniem za pomoca tomo-
grafii emisyjnej pojedynczych fotonéw (SPECT)
stwierdzono spadek perfuzji w obrebie lewego
wzgbrza w trakcie epizodu manii oraz powrdt
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do normy w trakcie epizodu depresji (Juckel
i wsp. 2000). U jeszcze innego chorego z uRC
wykazano nieprawidlowosci w metabolizmie
glukozy w trakcie skanowania mézgu technikg
PET (Voderholzer i wsp. 2002). U pacjenta,
u ktérego objawy uRC pojawily si¢ po urazie
glowy, w badaniu SPECT wykazano obecnos¢
rozleglego stluczenia mézgu z dominacja w cze-
$ci czotowo-skroniowej (Zwil i wsp. 1993).

Czynniki wyzwalajace

Wystapienie uRC pod wplywem lekéw prze-
ciwdepresyjnych wydaje si¢ zalezne od ich daw-
ki i farmakokinetyki (Schneck i wsp. 2008;
Kukopulos i wsp. 1983). Zjawisko to wystepu-
je czesciej podczas leczenia tréjpierScieniowymi
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 tez bupro-
pion) moga si¢ wigza ze zmniejszonym ryzy-
kiem wystapienia stanéw manii lub hipomanii
(Peet 1994; Joffe i wsp. 2002; Bauer i wsp.
2005). Lit, jako lek o dzialaniu normotymicz-
nym, nie chroni przed wystapieniem uRC pod-
czas stosowania leczenia przeciwdepresyjnego.
Potwierdza to opis przypadkéw 5 pacjentek,
u ktérych stosowanie lekéw przeciwdepresyj-
nych i litu w dawce leczniczej, adekwatnej do
stezenia w surowicy, nie zapobieglo indukgji epi-
zodu, mimo ze pacjentki dobrze reagowaly na
monoterapie litem (Wehr i Goodwin 1979).

Fountoulakis i wsp. (2007) donosza o wysta-
pieniu dwéch ultrakrétkich maniakalnych epi-
zodéw po zastosowaniu modafinilu w dawce
400 mg celem augmentacji lekéw przeciwde-
presyjnych u 60-letniego pacjenta. Stan chore-
go nastepnie ustabilizowal sie i nie do§wiadczyt
on zadnych epizodéw maniakalnych, hipoma-
niakalnych, mieszanych czy tez depresyjnych
w ciagu nastepnych 4 lat obserwacji, mimo dal-
szego stosowania modafinilu. Sugeruje to, ze
pojawienie si¢ u pacjenta ultrakréckich epizo-
déw maniakalnych nie powinno od razu wyklu-
czaé stosowania leku, ktéry te zmiany wywotat.

Zavorotnyy i wsp. (2009) opisali przypadek
pacjentki, u ktérej wystapil epizod uRC pod-
czas leczenia epizodu cigzkiej depresji za pomo-
cq terapii elektrowstrzgsowej (EW). Mimo
zaprzestania zabiegdw zaburzenia uRC nie cof-
nely sig, wzrosta natomiast ciezko$¢ objawéw
depresji. W zwiazku z tym wlaczono lit, dosto-
sowujac dawke do stezenia w surowicy wyno-

szgcego miedzy 0,6 a 0,8 mmol/l i kontynu-
owano EW. Po dwéch tygodniach leczenia
zmiany faz ostatecznie ustapily.

Opisano rowniez przypadki pojawienia si¢
uRC po urazach glowy (Monji i wsp. 1999;
Murai i Fujimoto 2003). Objawy uRC byly nie-
zalezne od ostabienia i regeneracji funkcji
poznawczych (Zwil i wsp. 1993). Natomiast De
Leon (2012) opisal przypadek pacjentki, u kto-
rej pojawily si¢ cigzkie epizody uRC i udRC po
wykonanej prawostronnej amygdalo-hipokam-
pektomii z powodu czestych napadéw drgaw-
kowych. Napady padaczkowe zmniejszyly sie,
natomiast w ciagu 18 miesiecy po zabiegu poja-
wily si¢ epizody ChAD z szybka zmiana faz.
Pierwszy epizod udRC wystapil 20 miesiecy po
zabiegu. Epizody trwaly zwykle ok. 6 godz.
»Przelaczenia nastrojow” nastepowaly nagle,
a liczba cykli wynosita miedzy 2 a 4 w ciagu
doby.

Diagnostyka réznicowa

Choroba afektywna dwubiegunowa rozpo-
czynajaca si¢ w dziecinstwie lub w okresie mto-
dzieficzym czesto odznacza sie szybkimi zmia-
nami faz oraz wystepowaniem zachowan
destrukcyjnych, ktére obecne sa réwniez
w obrazie zespotu nadpobudliwosci psychoru-
chowej z deficytem uwagi (ADHD). W rézni-
cowaniu migdzy ChAD i ADHD bierze si¢ pod
uwage m.in. podwyzszony nastrdj, nastawienie
wielkosciowe, zwickszenie pobudliwosci seksu-
alnej, zmniejszong potrzebg snu, gonitwe mysli
i wszystkie inne kryteria dotyczace manii.
Z wyjatkiem zwiekszonego napedu i rozpra-
szalno$ci uwagi wszystkie objawy byly istotnie
bardziej rozpowszechnione w ChAD niz
w ADHD, np. wzmozony nastr6j wystepowal
u 87% o0s6b z ChAD vs 5% w przypadkach
z ADHD, a nastawienie wielkoSciowe u 85%
u 0s6b z ChAD vs 7% ADHD) (Geller i wsp.
1998). Opdznienie w rozpoznawaniu i leczeniu
ChAD sa czynnikami zwigzanymi z gorszymi
wynikami leczenia, co wskazuje, jak wazne jest
réznicowanie ChAD z czesta zmiang faz z inny-
mi jednostkami chorobowymi, np. z ADHD
(Post 1 wsp. 2010).

U os6b dorostych moga si¢ pojawi¢ trudnosci
w réznicowaniu pomiedzy uRC/udRC a zabu-
rzeniami osobowosci z pogranicza (Mackinnon
i Pies 2006; Kramlinger i Post 1996; Cowdry
i wsp. 1991). Opisywane szybkie zmiany faz
i ultradobowe zmiany nastroju przypominaja
szoste kryterium DSM-IV (,,niestabilno$¢ emo-
cjonalna”) dla osobowosci z pogranicza: silne dys-
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foryczne stany, drazliwo$¢ lub lek, trwajace zwy-
kle kilka godzin, rzadko dluzej niz kilka dni.
Stres co prawda odgrywa role w powstawaniu
i rozwoju zaburzen afektywnych (Post 1986),
mimo to nie mozna powiaza¢ zmian ultradobo-
wych z konkretnym czynnikiem $rodowisko-
wym, tak czesto jak w przypadku osobowosci
z pogranicza (Kramlinger i Post 1996).
U pacjentek bez zaburzen osobowosci badanych
przez Kramlingera i Posta pod wplywem lecze-
nia w warunkach podwojnie slepej proby osig-
gnieto znaczng poprawe stanu klinicznego, co
$wiadczy o tym, ze uRC charakteryzuje sie kla-
sycznym zespolem objawéw wolnym od cech
zaburzefi osobowosci (stan jednej z pacjentek
utrzymal si¢ w normie przez trzy lata!).

W diagnostyce réznicowej uRC nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ naduzywania lekéw psy-
chostymulujacych (Mackinnon i Pies 2006),
zaburzenia funkcji tarczycy, szczegdlnie u oséb
w podesztym wieku (Persad i wsp. 1996) oraz
mozliwo$¢ nastepstw urazu mézgu (Zwil i wsp.
1993; Monji 1 wsp. 1999; Murai i Fujimoto
2003) badz tez krwotoku domézgowego (Blac-
kwell 1991).

Leczenie

Dotychczasowe doswiadczenia wskazuja, ze
u pacjentéw z uRC i udRC monoterapia litem
nie jest skuteczna (Post i wsp. 1997; Calabrese
i wsp. 1995), natomiast lek ten moze by¢ przy-
datny w leczeniu skojarzonym. Podawanie kar-
bamazepiny i kwasu walproinowego znajduje
uzasadnienie w teorii kindlingu w powstawaniu
uRC, gdyz zwiazki te hamuja zjawisko ,,roz-
niecania” w ukladzie limbicznym, czego nie
stwierdzono w przypadku litu (Post 1990). Lep-
kifker i wsp. (1995) opisali przypadek mezczy-
zny z uRC, u ktérego dodanie kwasu walpro-
inowego do wczesniejszej terapii litem
przyczynilo sie do istotnego ztagodzenia prze-
biegu choroby. Z kolei karbamazepina, zwlasz-
cza w skojarzeniu z litem, istotnie zmniejszyta
czestotliwo$¢ udRC, natomiast nie wplywala na
dlugos¢ epizodéw oraz czas rozpoczynania sie
zmian (Kramlinger i Post 1996). Istnieja tez
doniesienia na temat pozytywnego dzialania
lamotriginy w ChAD z uRC i udRC, w skoja-
rzeniu z walproinianem (Woo i wsp. 2007) oraz
kwetiapina (Burgy 2011).

W ostatnich latach zgromadzono zacheca-
jace doswiadczenia kliniczne dotyczace terapeu-
tycznego dzialania w uRC i udRC antagonistow
kanatu wapniowego, pochodnych dihydropiry-
dyny. Zaburzenia gospodarki wapniowej moga

mie¢ znaczenie patogenetyczne w ChAD oraz
w czynnosci neuronéw jadra nadskrzyzowanio-
wego, ktore biorg udzial w regulacji rytméw
okotodobowych (Irwin i Allen 2009). Najwie-
cej danych dotyczy nimodipiny, stosowanej jako
monoterapia lub dodanej do innego leku nor-
motymicznego, najczesciej karbamazepiny (Paz-
zaglia i wsp. 1993, 1998; Goodnick 2000), jak
réwniez do risperidonu i lamotriginy (De Ledn
2012). Korzystne wyniki uzyskano réwniez
u dzieci (Davanzo i wsp. 1999). Oprocz nimo-
dipiny opisano pojedyncze przypadki pozytyw-
nego dziatania innych lekéw z tej grupy, takich
jak nifedypina (Garg i wsp. 1998) oraz isradi-
pina (Frye i Aleshuler 1997).

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze lecze-
nie choroby afektywnej z szybka zmiana faz,
zwlaszcza typu uRC i udRC, pozostaje nadal
znacznym wyzwaniem dla psychiatréw. Ko-
nieczne sg dalsze badania nad neurobiologiczna
patogeneza tych zaburzen, ktére moga dostar-
czy¢ nowych wskazéwek odnosnie do postepo-
wania terapeutycznego.
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