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Summary

The concept of staging as a description of clinical advancement of illness is prevalent and
commonly used in medicine. Regarding bipolar mood disorder (BD) a staging model assumes
a progression from prodromal (at-risk) to more severe and treatment-refractory conditions.
Four different staging models of BD have been proposed. The concept of Robert Post’s is
based on the phenomenon of kindling and neurosensitization, assuming a role of stressors
in triggering the first episode of illness, with subsequent persistent changes in the activity of
neurones, greater vulnerability to relapse and worse response to treatment. The concept of
Anne Duffy’s is based on the research of high risk bipolar offspring and describes the early
development of the illness as successive stages, i.e. non-mood disorders, minor mood disorders
and acute episodes of illness, starting in childhood, with an attempt to distinguish subtypes
of the disease depending on the parent’s response to prophylactic lithium treatment. The
model of Michael Berk’s has been constructed in parallel to the therapeutic algorithms and
classifies the stages of illness based on clinical features, prognosis, and response to treatment.
It also identifies high risk individuals, highlights need of early intervention and is proposed
as a course specifier for BD. The model of Flavio Kapczinski’s is based on a phenomenon of
allostatic load and evaluation of the changes of biomarkers and cognitive functions during the
episode and between episodes. A significant consequence of introducing the staging model
is employing treatment which is adequate to a stage of the illness. The model underlines a
necessity of early intervention and defines the first episode of the illness as a critical target
of it, in a hope to a possibility of prevention against neuroanatomical, neuropsychological,
clinical and functional consequence of the illness.
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Wstep

Angielskie stowo staging uzywane jest w medycynie do opisu stopnia zaawansowa-
nia klinicznego choroby. Koncepcja stagingu w medycynie jest szeroko stosowana, ma
dobrze udokumentowang warto$¢ dla ustalenia postgpowania i prowadzenia leczenia
przede wszystkim nowotworow ztosliwych (klasyfikacja TNM) [1], ale tez wielu in-
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nych choréb somatycznych, np. niewydolnosci serca (klasyfikacja Killipa-Kimballa)
czy niewydolnosci watroby (klasyfikacja Childa-Pugha).

Modele stagingu sa uzyteczne, jesli zaburzenie wykazuje specyficzny przebieg —
od stadiow poczatkowych (zwykle tagodniejszych) do cigzszych i trudniejszych do
leczenia. Sytuacja taka jest powszechna rowniez w wielu zaburzeniach psychicznych,
w tym w chorobie afektywnej dwubiegunowej [2]. Uzycie modelu stagingu w psychia-
trii zostato zaproponowane przez Fave i Kellnera [3] w 1993 roku, ktorzy postulowali
jego uzytecznos¢ dla opisu chordb, takich jak schizofrenia, choroby afektywne oraz
zaburzenia lekowe. W kolejnych latach przedstawiono propozycje zastosowania tego
modelu dla schizofrenii [4], zaburzen depresyjnych nawracajacych [5] czy uzaleznienia
od alkoholu [6], natomiast propozycje dla choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD)
pojawily sig stosunkowo niedawno.

Obecny model stagingu ChAD w duzym stopniu opiera si¢ na koncepcji allostazy
1 obciazenia allostatycznego. Moze tez by¢ proba wyjasnienia podtoza neurobiolo-
gicznego choroby w oparciu o zmiany poziomoéw biomarkerow i oceng funkcji po-
znawczych. Jego zwolennicy uwazaja, ze wyréznienie klinicznych stadiéw choroby
mogtoby mie¢ znaczenie heurystyczne dla wprowadzania optymalnych interwencji
leczniczych najbardziej skutecznych w poszczegdlnych stadiach choroby. Z koncepcji
,neuroprogresji” ChAD wynika zatozenie, ze wczesne stadia maja lepsza prognoze
1 wymagaja prostszego leczenia, gdyz w wielu badaniach wykazano lepsza reakcj¢ na
leczenie, jesli zostato ono rozpoczgte na wezesnym etapie przebiegu choroby [7, 8, 9].
Badania stagingu ChAD znajduja odzwierciedlenie w postulowanych zmianach nowej
klasyfikacji DSM-V, gdzie zaproponowano, aby model stagingu stal si¢ wyrdznikiem
przebiegu ChAD (course specifier).

Allostaza i obcigzenie allostatyczne

Termin ,,allostaza” zostat uzyty po raz pierwszy w 1988 roku przez Sterlinga i Eyer
[10], a nastgpnie idea ta zostata rozszerzona przez McEwena i Stellar [11], tworzac
nowa perspektywe badan nad stresem i jego konsekwencjami. W mysl koncepcji tych
badaczy uktady adaptacyjne (allostatyczne) organizmu umozliwiaja wprowadzenie
1 utrzymanie nowego stanu réwnowagi — w odpowiedzi na destabilizujace zmiany
srodowiskowe oraz czynniki patogenetyczne. Jest to ciag zmian wielouktadowych,
ktére maja zapewni¢ utrzymanie staloéci srodowiska wewngtrznego. Zdolno$¢ do
osiagnigcia stabilizacji poprzez taka zmiang nazywana jest allostaza [12].

Pomimo Ze mechanizmy adaptacyjne maja za zadanie dziala¢ ochronnie, istnicje
pewien koszt ponoszony przez organizm zwiazany z reorganizacja parametrow we-
wnetrznych, szczeg6lnie jesli stan allostazy przedtuza si¢ w wyniku utrzymywania
si¢ niekorzystnego wplywu czynnikow patogenetycznych. Pojawienie si¢ w zwiazku
z tym procesem negatywnych skutkow zdrowotnych nazywane jest obciazeniem al-
lostatycznym (AL, allostatic load), a termin ten zostal zaproponowany, aby wyjasnié
obraz skumulowanych, wielosystemowych strat fizjologicznych ponoszonych przez
organizm, wymaganych do utrzymania stanu réwnowagi. Ponadto przy istnieniu dodat-
kowych obciazen, takich jak stresowe wydarzenia zyciowe czy wspotistniejace choroby
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ogolnoustrojowe, obciazenie allostatyczne zwigksza si¢ dramatycznie, powodujac na-
silenie procesow patologicznych. Efekty AL kumuluja si¢ i sa najbardziej zaznaczone
podczas procesu starzenia si¢ organizmu oraz sytuacji ostrego i przewleklego stresu,
a jego skutki widoczne sa w funkcjonowaniu uktadéw organizmu, w najwigkszym
stopniu odpowiadajacych za adaptacj¢ do Srodowiska zewngtrznego. Na przyktad
glikokortykosteroidy promuja allostazg poprzez regulacj¢ dostgpnosci zwiazkow
energetycznych. Jednakze przewlekle podwyzszone poziomy steroidow nadnerczo-
wych, bedace skutkiem nadaktywnosci osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza, moga
powodowa¢ insulinooporno$¢, cukrzyce, miazdzyce i nadci$nienie. Pacjenci z wigk-
szym AL maja podwyzszone ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych, pogorszenia
funkcjonowania fizycznego i poznawczego oraz ogolnej umieralnosci [13].

Koncepcja AL moze by¢ uzyteczna w zrozumieniu wielu aspektow patofizjologii
ChAD, oraz w wyjasnieniu podatnos$ci na stres, uposledzenia poznawczego, wysokich
wskaznikéw wspottowarzyszacych chorob somatycznych i zwigkszonej umieralno-
$ci towarzyszacych tej chorobie. Koncepcje AL probowano zastosowac réwniez do
choroby Alzheimera [14], zespotu stresu pourazowego [15] oraz cigzkich zaburzen
depresyjnych [16]. Obecnie proponowana hipoteza ChAD jako choroby wynikajacej
z kumulacji procesu allostazy [17] zaktada, ze AL wzrasta stopniowo — wraz z czasem
trwania choroby, nat¢zeniem stresorow oraz liczby epizodéw afektywnych. Do tzw.
markerow allostazy zalicza si¢ m.in. czynno$¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza
(PPN), parametry stresu oksydacyjnego, aktywnos$¢ czynnikéw neurotrofowych oraz
wystepowanie zmian neuroobrazowych. Zakres zmian w poziomie tych markerow
pozwalatby wyrozni¢ poszczegolne etapy przebiegu choroby rézniace si¢ obrazem
klinicznym, rokowaniem i reakcja na leczenie. Kontinuum neuroprogresji choroby
rozpoczyna si¢ od stadiow prodromalnych (at-risk), przechodzac do coraz bardziej
ciezkich i opornych na leczenie.

Etapy przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej: koncepcja kindlingu

W 1992 roku amerykanski psychiatra Robert Post przedstawil rewolucyjng wow-
czas koncepcje kindlingu (rozniecania) dla wyjasnienia patomechanizmu choréb
afektywnych [18]. Byt to pierwszy model przebiegu choroby majacy za podstawe
teoretyczna udziat czynnikow zarowno psychospotecznych (stresowych), jak i neuro-
biologicznych w wyzwalaniu epizodow choroby, pozwalajacy na integracje podejscia
biologicznego i psychospotecznego. Model ten postulowat koncowy mechanizm na
poziomie molekularnym, zwiazany z transkrypcja genéw i nastgpowa ekspresja neu-
roprzekaznikow.

Teoria Posta zakladata, ze najwigksza role w wyzwalaniu pierwszego epizodu
choroby odgrywaja czynniki psychospoteczne. W oparciu o swoje wczesniejsze ba-
dania nad zjawiskami elektrofizjologicznymi w przebiegu chorob afektywnych [19]
badacz ten przedstawit koncepcje neurosensytyzacji, czyli uwrazliwienia neuronow,
w odniesieniu do czynnikow stresowych i neurobiologicznych procesow choroby.
Zaktada ona, ze wielokrotne epizody choroby prowadza do trwatych zmian w aktyw-
nos$ci 1 funkcjonowaniu neurondéw, ktére moga powodowaé wigksza podatnos¢ na
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nawrot choroby i1 stabsza reakcje na leczenie. Powoduje to, ze wyzwalanie kolejnych
epizodow odbywa si¢ czgSciowo spontanicznie, bez zwiazku z czynnikami streso-
wymi [20], a choroba moze przybiera¢ obraz szybkiej zmiany faz (rapid-cycling)
z coraz wigksza opornoscia na leczenie. Zgodnie z tym zatozeniem zalezno$¢ migdzy
stresowymi wydarzeniami zyciowymi a wystapieniem epizodu choroby maleje wraz
z kazdym nowym nawrotem. Wyniki dalszych badan potwierdzilty czgstsze wystepo-
wanie niekorzystnych wydarzen zyciowych u 0séb z pierwszym epizodem depresji
oraz efekt ,,uwrazliwienia”, gdzie, przy mniejszym nasileniu stresu, kazdy kolejny
epizod depresji predysponuje do nastgpnego [21].

Badania neurofizjologiczne wykazaly podobienstwa w patomechanizmie migdzy
padaczka a ChAD w zakresie zjawiska kindlingu dotyczacego ciata migdatowatego.
Umozliwia to lepsze zrozumienie zjawiska zwigkszania czgstosci nawrotéw, zmiany
fazy (switch) czy szybkiej zmiany fazy (rapid cycling) [22] oraz mechanizméw tera-
peutycznych zabiegow elektrowstrzasowych [23], a takze lekow przeciwpadaczkowych
(np. karbamazepiny [24] w terapii zaburzen afektywnych). Badania nad dziataniem
alkoholu i kokainy wykazaty, ze pobudzaja one proces kindlingu, co moze wplywaé
na indukcje epizodéw maniakalnych.

Od poczatku Post postulowat konieczno$¢ wcezesnej interwencji w celu zapobiega-
nia progresji choroby. W dalszych publikacjach rozwijat zagadnienie nawrotowosci,
cyklicznosci i tolerancji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej w aspekcie
koncepcji kindlingu i sensytyzacji, a ostatnio réwniez dziatania czynnikdw neurotro-
fowych [25].

Etapy przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej:
badanie oséb wysokiego ryzyka

Badaczka kanadyjska Anne Duffy skupita si¢ na wczesnym przebiegu choroby
u potomstwa 0s6b z choroba afektywna dwubiegunowa [26, 27, 28]. Grupeg badana
tzw. wysokiego ryzyka (high-risk), obejmujaca potomstwo rodzicéw z potwierdzona
diagnoza ChAD, poddata 15-letniej obserwacji, wykazujac w niej wigkszy odsetek
zaburzen legkowych i zaburzen snu niz w grupie kontrolnej. Wystapienie zaburzen
lgkowych zwigkszato 2,6 raza prawdopodobienstwo wystapienia choroby afektywnej,
a u osob, u ktorych wystapita choroba afektywna, odnotowano 2,4 raza wigksze ryzyko
uzywania substancji psychoaktywnych [29].

Wg Duffy wezesny rozwdj choroby przebiega w postaci stadiow klinicznych,
obecnych zarowno w dziecinstwie, jak i dorostosci. Opisa¢ go mozna jako kontinuum
od okresu pelnego zdrowia, poprzez wystgpowanie zaburzen nie zwigzanych z na-
strojem, zaburzen afektywnych o mniejszym nasileniu, az do wystapienia cigzkich
epizoddw choroby, od epizodu depresyjnego, az do wystapienia epizodu maniakalnego.
Wraz z pojawieniem sig¢ pierwszych epizodow choroby rosnie ryzyko naduzywania
substancji psychoaktywnych. Szczegdétowy podziat obejmuje na poczatku stadium
0 — okres zdrowia bez jakichkolwiek objawow choroby. W stadium 1 pojawiajg si¢
zaburzenia psychiczne nie zwiazane z nastrojem (non mood disorders), takie jak
zaburzenia Igkowe, zaburzenia snu oraz zaburzenia neurorozwojowe, takie jak ze-
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spot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD, Attention Deficit
Hyperactivity Disorder), zaburzenia rozwoju umiej¢tnosci szkolnych (LD, learning
disability) 1 zaburzenia osobowosci, takie jak osobowos$¢ paranoiczna, schizoidalna
oraz zaburzenie schizotypowe (Cluster A Traits). Stadium 2 obejmuje pierwsze za-
burzenia nastroju o mniejszym nasileniu (minor mood disorders) rozpoczynajace si¢
w okresie miodzienczym, ktore nastgpnie osiagaja rozmiary pierwszego cigzkiego
epizodu depresyjnego (stadium 3) we wczesnej dorostosci, z ostateczng manifestacja
epizodu maniakalnego w dorostos$ci (stadium 4).

W obrebie grupy high-risk Duffy wyrdznita dwie podgrupy — potomstwo pocho-
dzace od rodzicoéw z korzystnym profilaktycznym dziataniem litu (LiR, lithium respon-
ders) oraz potomstwo rodzicow z brakiem korzystnego profilaktycznego dzialania litu
(LiNR, lithium non-responders). Okazalo sig, ze w grupie potomstwa LiR w pierwszym
stadium choroby wystepowaty jedynie zaburzenia lgkowe i zaburzenia snu, natomiast
w grupie potomstwa LiNR obserwowano szersze spektrum psychopatologii, dodatkowo
obejmujace, oprocz zaburzen legkowych i snu, zaburzenia neurorozwojowe (ADHD,
LD, Cluster A Traits). Ponadto obie grupy roznity sig¢ przebiegiem choroby — w grupie
potomstwa LiR wystepowat przebieg epizodyczny z okresami remisji, a w grupie
potomstwa LiNR przebieg przewlekty bez wyraznych okresow remisji. Wydzielenie
bardziej homogennych podgrup w grupie high-risk, w zaleznosci od reakcji rodzica
na stosowanie litu, moze identyfikowac podtypy choroby afektywnej dwubiegunowe;j
roznigce si¢ odmiennym przebiegiem klinicznym oraz podtozem patofizjologicznym.
Konsekwencja terapeutyczna podziatu zaproponowanego przez Dufty, oprécz koniecz-
no$ci obserwacji pierwszych objawdw choroby u dzieci i mtodziezy, jest celowos¢
wprowadzenia leczenia normotymicznego na wezesnych etapach choroby. Wykazano,
ze ChAD u mtodziezy moze by¢ skutecznie leczona za pomoca monoterapii lekiem
normotymicznym [30], a dzieci rodzicow LiR réwniez wykazuja dobra odpowiedz
terapeutyczna na leczenie litem [31].

Etapy przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej:
analogia do schizofrenii?

Koncepcja badaczy australijskich (Michael Berk i Patrick McGorry) nawiazuje
do przebiegu schizofrenii. W swej pracy z 2007 roku Berk 1 wsp. [32] zaadaptowali
do koncepcji choroby afektywnej model opracowany przez McGorry’ego i wsp. [4],
ktory dotyczyt w gtdéwnej mierze rozwoju schizofrenii.

Poszczegolne etapy przebiegu choroby — odmienne pod wzgledem obrazu klinicz-
nego, rokowania i reakcji na leczenie — zostaty wyrdznione na podstawie licznych
doniesien naukowych wskazujacych na neuroprogresj¢ choroby [33]. Zaproponowany
model stagingu zostal tez skonstruowany rownolegle do algorytméw terapeutycznych.
Kazde stadium rozniace si¢ ekspresja choroby i przebiegiem klinicznym wymaga od-
miennego podejscia diagnostycznego, farmakologicznego i psychoterapeutycznego.
Model stagingu Michaela Berka zaktada, ze zaburzenie zaczyna si¢ okresem wysokiego
ryzyka (at-risk), bedacym stadium asymptomatycznym, gdzie wystepuje okreslony
zakres czynnikoéw ryzyka — wywiad rodzinny, uzaleznienia (stadium 0). Osoby zaczy-
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najace przejawiac tagodne lub niespecyficzne zaburzenia nastroju (stadium 1a) moga
zaczaé prezentowac objawy prodromalne (stadium 1b — ultra high risk). Moze dojs¢
do kulminacji procesu patofizjologicznego wyrazonego pierwszym epizodem choro-
by (stadium 2), ktorego biegun najczesciej jest depresyjny. Nastepnie moze doj$¢ do
pierwszego nawrotu albo do ekspresji podprogowe;j (stadium 3a) lub pelnej ekspres;ji
klinicznego epizodu (stadium 3b), a nastgpnie choroba przebiega z okresami remisji
1 nawrotow (stadium 3c). U cze$ci 0sob dochodzi do petnej poprawy w zakresie stanu
klinicznego 1 uzyskania remisji, natomiast u innych dochodzi do przebiegu przewle-
ktego, bez okreséw remisji lub opornosci na leczenie (stadium 4).

Berk zaproponowat, ze model stagingu ChAD mogtby sta¢ si¢ uzytecznym wy-
roéznikiem przebiegu choroby (course specifier). Zaktada on bowiem rdzne podejscia
terapeutyczne w zaleznosci od etapu choroby. We wczesnych stadiach nacisk bedzie
potozony na wczesna interwencjg i tzw. strategie neuroprotekcyjne, natomiast w sta-
diach pdzniejszych wazniejsze bedzie leczenie rehabilitacyjne niesprawnosci spowo-
dowanej choroba. Wezesne rozpoczgcie optymalnej terapii zaktada réwniez prewencje
wtorng nastgpstw nie leczonej choroby, m.in. wptyw choroby na relacje rodzinne,
rozw0j psychoseksualny i zawodowy, tozsamos¢ i koncepcje siebie. Gtowne cele
wynikajace z modelu Berka to identyfikacja os6b wysokiego ryzyka rozwoju choroby
oraz potozenie nacisku na wezesna interwencjg, w oparciu m.in. o wyniki wskazujace
na lepsza reakcje na leczenie litem we wczesnej fazie choroby oraz gorszy efekt tego
jonu wraz ze zwigkszeniem liczby przebytych epizodéw choroby.

Etapy przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej:
zmiany biomarkeréw i funkcji poznawczych

Najnowsza wersj¢ stagingu zaproponowali badacze brazylijscy (Flavio Kapczin-
ski i wsp.) w 2009 roku [34]. Koncepcja ta jest w duzym stopniu oparta na zjawisku
allostazy 1 obciazenia allostatycznego (AL) 1 postuluje odmienna prezentacjg obwodo-
wych biomarkeréw we wezesnych 1 péznych stadiach choroby [35-38]. Wyr6znienie
poszczegdlnych stadiow opiera si¢ na fakcie wystgpowania rd6znego zakresu zmian
dotyczacych mediatorow obciazenia allostatycznego w zaleznosci od fazy choroby
[39]. Rozwoj choroby afektywnej dwubiegunowej jako kumulacji procesu allostazy
1 obciazenia allostatyczngo wynika z przekroczenia zdolno$ci adaptacyjnych organizmu
1 postepu skumulowanych zmian fizjologicznych, prowadzac w konsekwencji do po-
jawienia si¢ negatywnych skutkow klinicznych i biologicznych. Zmiany fizjologiczne
przejawiaja si¢ w nieprawidtowosciach tzw. markerow allostazy, do ktérych zalicza sig¢
zaburzenia m.in. w zakresie czynnikéw neurotrofowych, aktywnosci osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza, uktadu odporno$ciowego oraz stresu oksydacyjnego. Postuluje
si¢, ze jako biomarkery moga stuzy¢ rowniez zmiany neuroobrazowe stwierdzane na
roznych etapach przebiegu choroby.

Nowoscia modelu Kapczinskiego i wsp. jest ocena zmiennych klinicznych, wspot-
chorobowosci, biomarkerow, funkcji poznawczych i funkcjonowania spolecznego za-
réwno w okresie epizodu choroby, jak i miedzy epizodami. Jako najbardziej miarodajny
dla zaklasyfikowania stadium choroby, obok liczby przebytych epizodow, uwazany jest
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stopien zaburzenia funkcjonowania w okresie migdzy epizodami. U czg$ci pacjentow
przebieg jest ztosliwy od poczatku choroby, u innych epizodyczny z okresami petnej
poprawy, mimo przebycia kilku epizodow choroby, co moze by¢ czgsciowo wyjasnione
przez odmienne mechanizmy podatnosci i odporno$ci u poszczegodlnych pacjentow.
Wplyw postepujacego procesu obciazenia allostatycznego znajduje potwierdzenie
w badaniach nad psychopatologia choroby, w ktorych stwierdza sig, ze czgsto$¢ wy-
stgpowania epizodow i ich cigzkos¢ moze si¢ zwigksza¢ z czasem trwania choroby
oraz z kazdym nowym nawrotem, natomiast czas trwania okresow eutymii skraca sig,
z ryzykiem nawrotu wzrastajacym po kazdym przebytym epizodzie afektywnym [40].
Wraz z wielokrotnymi epizodami i dtuzszym czasem trwania choroby mechanizmy
neuroprotekcji staja si¢ mniej efektywne, szkodliwe efekty zmian biologicznych staja
si¢ bardziej widoczne, a odbiciem zmian w czynnikach neurotrofowych i nasilonych
procesach proapoptotycznych moga by¢ zmiany neuroanatomiczne.

Model Kapczinskiego zaktada progresj¢ z fazy utajonej (ultra-high-risk) do stanéw
ciezszych, bardziej opornych na leczenie, spowodowanych kumulacja efektow prze-
bycia cigzkich epizodow, uzaleznien, stresow psychicznych i wrodzonej podatnosci.
Model ten sktada si¢ z pigciu faz:

Faza latencji — bardzo wysokie ryzyko rozwoju ChAD

Faza latencji definiowana jest przez obecnos$¢ objawdw prodromalnych wskazu-
jacych na zwigkszone ryzyko rozwoju choroby. Objawy te sa zazwyczaj atypowymi
objawami depresyjnymi i obejmuja hipersomnig, hiperfagie, sezonowos¢ objawow,
spowolnienie psychoruchowe, labilno$¢ nastroju, drazliwo$¢. Dodatkowo wystepuje
obciazony wywiad rodzinny w kierunku ChAD oraz hipertymiczne/cyklotymiczne
cechy temperamentu, natomiast nie ma zaburzenia funkcji poznawczych. Etap ten moze
by¢ szczegoblnie istotny dla rozwoju strategii prewencyjnych, w ktorych szczegdlny
nacisk nalezy potozy¢ na unikanie stosowania substancji psychoaktywnych.

Stadium 1. Pacjenci w tym stadium przechodza pierwszy epizod hipomanii lub
manii. Zwykle osiagaja pelne remisje objawowe po epizodach oraz wracaja do poziomu
funkcjonowania przedchorobowego po zastosowanym leczeniu. Wystepuja podwyz-
szone poziomy biomarkerow takich jak czynnik martwicy guzow (TNF)-alfa i 3-ni-
trotyrozyna, natomiast nie wystepuja zaburzenia funkcji poznawczych. Monoterapia
lekiem normotymicznym jest zwykle wystarczajaca dla kontroli objawow i utrzymania
klinicznej remisji. Odpowiednie postgpowanie farmakologiczne i psychospoteczne
moze petnic rolg neuroprotekcyjna. Psychoterapia (gléwnie potaczenie psychoedukacji
z elementami terapii poznawczo-behawioralnej) w tym stadium moze by¢ szczeg6lnie
przydatna, a jej celami bytaby pomoc w akceptacji i zrozumieniu choroby, ulepszenie
wspolpracy w leczeniu i pomoc pacjentowi w radzeniu sobie z medycznymi, osobisty-
mi i spotecznymi konsekwencjami choroby [41]. Wazne jest, aby pacjenci utrzymali
zdolno$¢ do wypehiania adekwatnych do wieku rozwojowego zadan edukacyjnych,
zawodowych 1 socjalnych.
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Stadium Il — zmiany kliniczne i biomarkerowe
w okresie pomiedzy epizodami choroby

Choroba w tym stadium moze przebiegac z szybka zmiana faz, a pomigdzy epizoda-
mi wystepuja wyraznie zaznaczone objawy wspolistniejacych zaburzen psychicznych,
takie jak naduzywanie/uzaleznienie od alkoholu/narkotykow, zaburzenia Igkowe oraz
zaburzenia osobowos$ci. Wspolistniejace zaburzenia powinny by¢ leczone jak najszyb-
ciej, poniewaz sg potencjalnym czynnikiem destabilizacji stanu psychicznego i zwia-
zane sg z niekorzystnym rokowaniem. W zakresie biomarkerow wystgpuja zmiany
podobne jak w stadium I, a dodatkowo obnizone poziomy czynnika neurotropowego
pochodzenia mézgowego (BDNF), ktore maja tendencje do ustgpowania, jesli choroby
wspoltowarzyszace sa odpowiednio leczone. Klinicznie moze nie by¢ wyktadnikoéw
uposledzenia poznawczego, jakkolwiek testy neuropsychologiczne moga ujawnié
obnizenie poziomu wykonywanych zadan. Po odpowiednim leczeniu remisja moze
jeszcze zostaé osiagnigta, a pacjenci moga zosta¢ zaklasyfikowani wtedy ponownie
do stadium I.

Pacjenci w tym stadium moga wymagac¢ rehabilitacji zawodowej, gdyz hospitali-
zacja 1 opdznienie w uzyskaniu catkowitego ustapienia objawoéw oraz dziatania nie-
pozadane lekéw moga mie¢ destrukcyjny wplyw na ich zycie zawodowe i spoteczne.
Wydaje sig, ze wsrod interwencji psychospotecznych korzystne dla pacjentoéw w tym
stadium moga by¢ elementy terapii poznawczo-behawioralnej i rodzinne;j.

Stadium Il — cigzkie uposledzenie
w okresie pomiedzy epizodami oraz zmiany w poziomach biomarkerow

W stadium tym pacjenci prezentuja w okresach migdzy epizodami istotne subkli-
niczne objawy choroby i/lub istotne zaburzenia funkcji poznawczych. Czas trwania
okresow eutymii skraca sig, a liczba epizodow choroby wzrasta. Pacjenci moga
doswiadczaé przetrwatych subklinicznych zaburzen afektywnych o charakterze de-
presji lub manii, drazliwo$ci, dysforii, Igku — niezaleznie od adekwatnego leczenia.
Czgs¢ z nich moze wykazywac istotne zaburzenia funkcji poznawczych lub znaczace
uposledzenie funkcjonowania. Pojecie ,,znaczace uposledzenie” odnosi si¢ do pacjen-
tow, ktérzy sa niezdolni do pracy lub ich status zawodowy jest znacznie nizszy niz
oczekiwany ze wzgledu na poziom wyksztatcenia lub weze$niejsze do§wiadczenie
zawodowe. Zwigksza si¢ stopien wspotistniejacych uzaleznien, zaburzen lgkowych
oraz ryzyko prob samobdjczych w zwiazku z postgpujacym obcigzeniem choroba
oraz §wiadomoscia poniesionych strat zyciowych. Wystgpowanie czgstych epizodow
zwigksza prawdopodobienstwo zaburzen funkcji poznawczych i zmian strukturalnych
moézgu, ktére moga by¢ wykryte w badaniach neuroobrazowych [42]. Sa to m.in.
poszerzenie komodr bocznych, spadek objetosci 1 §cienczenie istoty szarej w réznych
obszarach mozgu oraz ogniska hiperintensywnosci istoty biatej.

Nieprawidtowosci w poziomach biomarkerow moga by¢ zwiazane z dysfunkcja
neurondw i gleju. W poroéwnaniu ze stadium drugim wystepuja wigksze wzrosty TNF-
alfai 3-nitrotyrozyny, podwyzszone poziomy reduktazy glutationowej (GR, glutathione
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reductase) i transferazy S-glutationowej (GST, glutathione S-transferase), znaczace
obnizenie poziomu BDNF oraz zmiany interleukin IL-6 1 IL-10, wykazujace korelacje
z nasileniem choroby. Dane te pokazuja, ze zaangazowanie mechanizméw kompen-
sacyjnych zwigzanych ze stresem oksydacyjnym, dluzszy czas trwania choroby oraz
przebycie wielokrotnych epizodow moga by¢ odzwierciedleniem skumulowanego
efektu obcigzenia choroba.

Pacjenci w tym stadium przeszli zazwyczaj wiele prob leczenia i narasta u nich
lekoopornos¢. Maleje tez szansa na pozytywny efekt terapii poznawczo-behawioralnej
i psychoedukacji. Leczenie odbywa sig najczgsciej w specjalistycznych osrodkach [43]
i w wigkszos$ci przypadkéw wymaga stosowania kombinacji lekow normotymicznych
1111 generacji [44].

Stadium 1V

Wystepuje tu nasilenie cech typowych dla stadium III oraz zaburzenie funkcji
poznawczych prowadzace do postepujacej inwalidyzacji, deterioracji, niezdolnosci do
samodzielnej egzystencji. Ogolnie koncepcja biomarkeréw stagingu ChAD zaktada,
ze we wezesnych etapach choroby dochodzi do wzrostu IL-6, IL-10 i TNF-alfa oraz
wystepuja wahania poziomu BDNF w zaleznosci od fazy choroby. W pdzniejszych
etapach utrzymuje si¢ wzrost jedynie IL-6 1 TNF-alfa, spada natomiast poziom BDNF.
Najlepiej zbadanym dotychczas biomarkerem jest BDNF, ktérego poziomy osoczowe
wykazujg charakterystyczne uksztattowanie w zalezno$ci od fazy choroby i nasilenia
stresu oksydacyjnego. Obnizenie poziomoéw BDNF wystepuje zar6wno w epizodach
manii, jaki 1 depresji oraz jest negatywnie skorelowane z ci¢zko$cia objawow choroby.
W okresach eutymii poziomy BDNF normalizuja si¢, natomiast przewlekle obnizone
poziomy wystgpuja w pozniejszych stadiach choroby. Aktywnos¢ reduktazy glutatio-
nowej 1 S-transferazy glutationowej — kluczowych enzymdw metabolizmu glutationu
o wlasciwosciach antyoksydacyjnych — jest zwigkszona jedynie w pdznym stadium,
co jest zgodne z teorig neuroprogresji Posta mowiaca, ze uposledzenie mechanizmow
adaptacyjnych pojawia si¢ wraz z postgpem choroby.

W badaniach przeprowadzonych w Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu
wykazano, ze jako marker etapow przebiegu ChAD moze stuzy¢ stgzenie w surowicy
substancji MMP-9 (matrix metallopeptidase 9), endopeptydazy zewnatrzkomorkowe;j
zaleznej od cynku [45]. Pelni ona rolg w patofizjologii chordb krazenia, nowotworach
i zaburzeniach neurologicznych, a jej zwigkszony poziom w surowicy w tych choro-
bach zwiazany jest z wigksza dynamika choroby i1 gorsza prognoza. Ponadto badania
funkcjonalnego polimorfizmu -1562 C/T genu MMP-9 wykazaly jego zwiazek z pre-
dyspozycja do choroby afektywnej dwubiegunowej (przewaga allelu T) [46], a osoczo-
we poziomy MMP-9 okazaty si¢ $cisle zwiazane z ocena funkcji poznawczych u 0séb
z zaburzeniami dwubiegunowymi [47]. Stwierdzono, Ze pacjenci we wczesniejszym
etapie przebiegu ChAD (<45 r.z.) maja istotnie wyzsze st¢zenia MMP-9 w surowicy
w okresie epizodu depresji i remisji po depresji w poréwnaniu z osobami podczas i po
epizodzie manii oraz grupa kontrolna [48].
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Uwagi koncowe

Model stagingu umozliwia zrozumienie mechanizmoéw lezacych u podtoza progre-
sji choroby afektywnej dwubiegunowej i moze by¢ pomocny w planowaniu leczenia
1 ustaleniu rokowania. Przy jego dalszym rozwoju model ten moze sta¢ si¢ uzytecznym
narzg¢dziem, by stworzy¢ pomost migdzy tradycyjna evidence-based medicine (EBM)
a medycyna spersonalizowana w obszarze choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Model stagingu podkresla konieczno$¢ wezesnych interwencji i definiuje pierwszy
epizod choroby jako krytyczny cel wezesnej interwencji, dajac nadziejg na mozliwo$é
prewencji neuroanatomicznym, neuropsychologicznym, klinicznym i funkcjonalnym
konsekwencjom choroby. Celowo$¢ wczesnej interwencji farmakologicznej popar-
ta jest faktem, iz pacjenci z pierwszym epizodem choroby nie maja jeszcze zmian
zanikowych moézgu, w odroznieniu od chorych np. na schizofreni¢ [49], a ich funk-
cjonowanie spoteczne jest istotnie lepsze we wczesnych etapach przebiegu choroby
w poréwnaniu z etapami pdzniejszymi [50]. Opodznienie rozpoznania ChAD wptywa
na zahamowanie rozpoczg¢cia odpowiedniej terapii, zwigkszenie liczby hospitalizacji,
wzrost ryzyka rozwoju chorob wspoltowarzyszacych i popelnienia samobdjstwa oraz
gorsze przystosowanie spoteczne. Wszystkie te czynniki sktadaja si¢ na psychologiczne
1 spoteczne konsekwencje choroby. Wczesne rozpoznanie i leczenie moze polepszy¢
rokowanie ChAD przez zwigkszenie szansy na osiagnigcie remisji i zapobieganie
progresji do nastgpnych stadiow.

JTanbl Te4eHUs IBYXNOJIOCHON aIbeKTUBHOI 00/1€3HU

Conep:xanue

Konnenmus ,,cTaruara” Kak OMHCAHHUE KIMHUYECKOH CTEMEHH TSHKECTH OONE3HHU IIUPOKO
KOMMEHTUPOBAHA U IOBCEJHEBHO NpHMEHseMa B MeaulMHe. 110 OTHOIIEHHIO K ABYXIIOJIIOCHON
addexrusnoit bonesnu (JJADB) Mozens cTaruHara BKII0YaET B ce0s POrpecc ¢ Hadasa MpopOMaITbHBIX
CHMIITOMOB (PHCK) JI0 TSDKEJIBIX COCTOSIHUMN 1 OoJ1ee hapMaKkoyCTOHIMBBIX ITpH JieueHNH. B HacTosmee
BpeMs UCTIONB3YIOTCS YEeThIpE pa3ianyHble cTaruHrossie Monenu it JADD, (Konunenmus Pobepra
ITocra onmpaercs Ha SIBICHUIO KHIJIMHTA (,,pa3ropaHus’) ¥ HEMPOCEHCTHIIM3ALNHY, TPUITHCHIBAS
POJIb CTPECCOBBIX (PAKTOPOB B BHI3BIBAHUHM MEPBBIX SMHU300B OO0JIE3HMU C MTOCTEAYIOMIEH MOCTOSHHOM
CHMIITOMATOJIOTHEH B aKTHBHOCTH HEHPOHOB, OOJIBIIIEH 0CIIa0IeHHOCTBIO OpraHu3Ma 1 HAKIIOHHOCTBIO
K penuauBaM u Oosiee crnaboil peakumeit k jedenuto. Konuenmmsa Axu? [lyddu Ha ocHOBaHUU
HCCIIEe0BaHMs TOTOMCTBA BEICOKOTO PUCKA, ONMUCHIBAET pa3BUTHE OONIC3HH B paHHEM IIEpHOIEe, KaK
HACTyTaloIHe MOOYEPENHO CTaauu mporecca. K HUM OTHOCSTCS TICUXHUYECKHE HAPYIISHUs, HE
CBSI3aHHBIC C HACTPOCHUEM, a(pEeKTHBHEIE HAPYIICHHS] HEOOIBIION TSHKECTH H TSKEIIbIC HApYIICHUS
HACTPOEHMsI, HAUMHAIOIIMECS B JIETCTBE, C MPoOO0il M30paHus MOATHIIOB OONE3HH B 3aBUCHMOCTH
OT MpodmIaKTHIeCcKoro 3pdeKxTa IpUMEHEHHs JIUTHS Y poauTens OoinpHOro. Monens Muxanna
Bepxka Obl1a pazpaboTaHa OJHOBPEMEHHO C TEPANeBTUUECKUMH aJITOPUTMAaMU ¢ KiaccH(UKanuei
craauii 60e3HN Ha OCHOBAHMH KIMHIYECKOH KapTHHBI, IPOTHO3 M PEeaKIUy Ha JiedeHue. Mojensb
UJICHTH(OHULMPYET JIMLA BBICOKOTO PUCKA, YKa3blBaeT HA HEOOXOIMMOCTb PAHHEH MHTEPBEHLUH
U npenyiaraeTcst Kak rnokasarens teueHus JJADB. Monens ®nasuo Kamuunckoro onupaercs Ha
SIBJICHUH aJUTOCTaTHYECKON Harpy3KH, OIeHKe OMOMapKeTHBIX W3MEHEHHUIl M M03HaBaTeIbHBIX
(yHKIHUH B Teprosie AMm30/1a O0JIC3HH, a TAKXKE MEKTY HIMH.

Cy11ecTBeHHOI KOHCEHKBEHIMEH BBeeHU Mojienu cTaHuHra [IADD sBnseTcs yctaHoBIeHHE
crocoba JIedeHns, aJeKBaTHOTO J0 JTama TedeHHus Ooyie3HH. DTa MOJCNb MOJUYEPKHUBACT
HE0OX0IMMOCTh PAHHUX HHTEPBEHIIUI 1 ONUCHIBACT IEPBbIN AMN3071 O0JIE3HHU, KAK KPUTHUYECKYO LIeIb
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paHHel HHTePBEHIIMH, OIAIONIeH HaZIeXkK Ty Ha BO3MOKHOCTb ITPELYIIPEKICHHS HeHPOAaHATOMUYHBIX,
HEHPOIICUXHATPUYHBIX, KTMHUYECKUX U (DYHKIIMOHAIBHBIX U3MEHCHHH B OOJIE3HEHHOM IpOIIecCe.

Les phases du cours du trouble bipolaire

Résumé

La conception « de staging » comme description clinique de I’avancement de la maladie est trés
connue et usée en médecine. Dans la cas du trouble bipolaire cette conception de staging parle de la
progression en partant des étapes prodromiques (at-risk ) pour aboutir aux phases séveres et résistant
au traitement. Pour I’instant on propose quatre modeles de staging. La conception de Robert Post
base sur le phénomeéne de « kindling » et de neurosensibilisation en supposant le role des causes de
stress dans le déclenchement de premiers épisodes de maladie, dans les changements successifs et
durables des activités des neurones, plus forte susceptibilité au rechutes et plus faible réponse au
traitement. La conception d’Anne Duffy qui base sur I’examen de la progéniture du grand risque,
décrit le développement de maladie comme les phases successives c¢’est-a-dire : troubles psychiques
non liés avec I’humeur, troubles affectifs 1égers, troubles sévéres de I’humeur qui débutent pendent
I’enfance ; I’auteur essaie aussi de discerner les sous-types qui dépendent de I’effet prophylactique de
I’application de lithium chez les parents. Le modéle de Michael Berk est construit parallelement aux
algorithmes thérapeutiques en classifiant les phases de maladie d’aprées 1’image clinique, le pronostic
et la réponse a la thérapie. Il identifie les personnes du grand risque, les nécessités de I’intervention
précoce et on le propose comme le facteur discriminant du cours de maladie. Le modé¢le de Flavio
Kapczinski base sur le phénomene de charge allostatique, sur 1’évaluation des changements des
biomarqueurs et de fonctions cognitives durant les épisodes et entre les épisodes. L’introduction
de la conception de staging a une importante conséquence — I’introduction de la thérapie adéquate
a la phase de la maladie. Ce modéle souligne la nécessité des interventions précoces et il définit le
premier épisode comme objet critique de I’ intervention précoce en donnant 1’espoir a la prévention des
conséquences neuroanatomiques, neuropsychologique, cliniques et fonctionnelles de ce trouble.
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