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Summary
In bipolar disorder illness progression has been associated with a higher number of mood 

episodes and hospitalizations, poorer response to treatment, and more severe cognitive and 
functional impairment. This supports the notion of the use of staging models in this illness. 
The value of staging models has long been recognized in many medical and malignant con-
ditions. Staging models rely on the fact that different interventions may suit different stages 
of the disorder, and that better outcomes can be obtained if interventions are implemented 
earlier in the course of illness. Thus, treatment planning would benefit from the assessment 
of cognition, functioning and comorbidities. Staging may offer a means to refine treatment 
options, and most importantly, to establish a more precise diagnosis. Moreover, staging co-
uld have utility as course specifier and may guide treatment planning and better information 
to patients and their family members of what could be expected in terms of prognosis. The 
present study reviews the clinical and biological basis of the concept of illness progression 
in bipolar disorder. 
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Wstęp

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest ciężkim, nawracającym zabu-
rzeniem psychicznym oraz poważnym problemem zdrowia publicznego [1]. Według 
danych opublikowanych przez Światową Organizację Zdrowia (WHO) ChAD zajmuje 
szóste miejsce wśród czynników powodujących największą niezdolność do pracy 
określaną jako utrata lat pracy z powodu niepełnosprawności u osób młodych [2]. Po-
nadto osoby z tą chorobą mogą wykazywać trudności w prawidłowym funkcjonowaniu 
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w takich dziedzinach jak relacje interpersonalne [3 ], finanse, sprawność poznawcza 
i autonomia [4, 5, 6].

Progresja choroby afektywnej dwubiegunowej często wiąże się z większą liczbą 
epizodów [7, 8, 9], objawami subklinicznymi pomiędzy epizodami [10, 11], wyższym 
współczynnikiem chorób towarzyszących [12 ], podwyższonym ryzykiem samobój-
stwa [13 ], większą liczbą hospitalizacji [14 ] oraz słabszą odpowiedzią na leczenie 
[9]. Ponadto liczne badania wykazały silną zależność między liczbą epizodów zabu-
rzeń nastroju i niekorzystnymi efektami klinicznych, w szczególności zaburzeniami 
poznawczymi i funkcjonowania [15,16]. Z drugiej jednak strony przebieg ChAD jest 
bardzo niejednorodny; podczas gdy niektórzy pacjenci wracają do zdrowia już po 
kilku epizodach, inni od początku choroby wykazują jej zwiększone nasilenie [17, 18]. 
Tak sprzeczne wyniki mogą być spowodowane, przynajmniej w części, zróżnicowaną 
podatnością i odpornością danej populacji [19, 20, 21].

Ostatnie badania nad patofizjologią ChAD sugerują, że w pewnych przypadkach 
choroba może przebiegać według wzoru progresywnego – od etapu początkowego do 
etapów bardziej zaawansowanych charakteryzujących się zwiększonym nasileniem 
choroby oraz zaburzeniami w zakresie funkcjonowania. Odkrycie to zmotywowało 
autorów do zaproponowania modeli etapowego przebiegu choroby afektywnej dwubie-
gunowej [17, 18, 22, 23]. Model ten oparty jest na progresji choroby – od jej wczesnych 
etapów, przez fazy prodromalne, do etapów bardziej zaawansowanych, odpornych na 
leczenie. Zgodnie z nim lepszą odpowiedź na leczenie oraz lepsze rokowania można 
osiągnąć, jeśli interwencje zostaną przeprowadzone na wczesnym etapie choroby [22]. 
Jak zaobserwowano w innych dziedzinach medycyny, etapowy przebieg ChAD pole-
ga na tym, że różne etapy choroby wymagają odmiennego podejścia do jej leczenia, 
zgodnie z fizjologicznymi, strukturalnymi i objawowymi zmianami odpowiadającymi 
każdemu etapowi [24].

Celem niniejszej pracy jest opis najważniejszych modeli etapowego przebiegu 
obecnie dostępnych dla choroby afektywnej dwubiegunowej, jak również biologicz-
nych podstaw związanych z progresją choroby.

Kliniczne modele etapowego przebiegu choroby

Wartość modeli etapowego przebiegu choroby została już dawno doceniona  
w przebiegu rożnych schorzeń i chorób nowotworowych [25, 26, 27, 28]. Niemniej 
jednak modele te dopiero niedawno zostały zaproponowane jako wyróżnik przebiegu 
choroby afektywnej dwubiegunowej [25, 29]. W 1992 roku Post zaproponował model 
neurosensytyzacji, który wskazuje, że stałe zmiany aktywności neuronalnej wywo-
ływane są przez liczne epizody, pociągając za sobą słabszą odpowiedź na leki oraz 
większe prawdopodobieństwo nawrotów choroby [30].

Użycie modelu etapowego przebiegu choroby w psychiatrii jako pierwsi zapropo-
nowali Fava i Kellner [23 ]. McGorry i wsp. opracowali model etapowego przebiegu 
choroby dla ciężkich psychotycznych zaburzeń nastroju. Dla ChAD proponowane były 
następnie różne modele, zawsze opierające się na przesłance, że choroba postępuje 
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od etapów utajnionych, przebiegających bezobjawowo, do bardziej zaawansowanych 
etapów przewlekłych, w których objawy nie ustępują całkowicie [17, 18].

Według modelu zaproponowanego przez Berka i wsp. [31] ChAD rozpoczyna 
się etapem bezobjawowym (etap 0), bezpośrednio związanym z konkretnymi czyn-
nikami ryzyka, np. występowaniem ChAD w rodzinie oraz nadużywaniem środków 
odurzających. Etap 1 dzieli się na części 1a i 1b, które charakteryzują się obecnością 
łagodnych, nieswoistych objawów zaburzeń nastroju z możliwością przejścia w ob-
jawy prodromalne. Etap 2 wiąże się z pierwszym epizodem – fazą manii lub depresji, 
która jest bardziej powszechna. Etap 3, podzielony na trzy fazy, charakteryzuje się 
pierwszym nawrotem lub utrzymywaniem się objawów subklinicznych (faza 3a), 
przebiegiem choroby z objawami granicznymi (3b) oraz wzorem remisji i nawracania 
(3c). Etap 4 odnosi się do pacjentów, którzy nie osiągają pełnej remisji objawów lub 
są odporni na leczenie.

Kilka lat później Kapczinski i wsp. [18] zaproponowali nowy model etapowego 
przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, który przenosi nacisk na funkcjonowa-
nie pomiędzy epizodami jako środek służący do oceny etapu choroby. W tym modelu 
pacjenci klasyfikowani są według etapów choroby, zaczynając od etapu utajonego, 
w którym mogą doświadczać objawów zaburzenia nastroju i objawów lękowych bez 
jawnej obecności zaburzeń afektywnych dwubiegunowych. Na etapie I u pacjentów 
występuje już epizod manii/hipomanii, ale funkcjonują oni prawidłowo i nie przeja-
wiają deficytów poznawczych pomiędzy epizodami. Na etapie II pomiędzy epizodami 
obecne są łagodne dysfunkcje poznawcze oraz choroby współistniejące. Na III etapie 
pacjenci wykazują wyraźne zaburzenia poznawcze i funkcjonalne. Wreszcie etap IV 
obejmuje osoby z ciężkimi zaburzeniami poznawczymi i funkcjonalnymi prowadzą-
cymi do utraty autonomii.

Jak zauważono również w innych dziedzinach medycyny, znaczenie modeli 
etapowego przebiegu choroby w psychiatrii polega na tym, że interwencje terapeu-
tyczne podjęte na wczesnym etapie wydają się bardziej skuteczne, co może zapobiec 
progresji choroby efektywniej niż terapie realizowane w bardziej zaawansowanych 
stadiach choroby [32]. Reinares i wsp. wykazali, że rodzinna psychoedukacja pa-
cjenta na wczesnym etapie ChAD skutkuje mniejszą liczbą nawrotów choroby oraz 
dłuższymi okresami eutymii w porównaniu z pacjentami, u których interwencja została 
przeprowadzona na bardziej zaawansowanych etapach [33]. Należy domniemywać, 
że od wczesnej interwencji w pierwszym epizodzie choroby zależy możliwość zapo-
biegania neuroanatomicznym, neuropsychologicznym, klinicznym i funkcjonalnym 
następstwom choroby [34 ].

Etapowy przebieg choroby a biomarkery – neurotrofiny, stan zapalny,  
stres oksydacyjny

Chociaż Sterling i Eyer jako pierwsi użyli pojęcia allostazy, to McEwen i Wing-
field rozwinęli tę koncepcję w 2003 roku. Pojęcie obciążenia allostatycznego zostało 
użyte w celu opisania procesu zużywania się, któremu podlega ciało i mózg w wyniku  
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nadaktywności lub bezczynności układów fizjologicznych podczas próby przystoso-
wania się do warunków stresu [21, 35].

Liczne badania w ChAD wykazały istotne zmiany markerów biologicznych, 
w szczególności neurotrofin i markerów stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego. 
Neurotropowy czynnik pochodzenia mózgowego (BDNF) jest ważną neurotrofiną 
biorącą udział w regulowaniu przetrwania, funkcjonowania i struktury neuronów [36]. 
Badania kliniczne z udziałem pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową wykazały 
u nich obniżenie poziomu BDNF w surowicy podczas epizodów manii i depresji, który 
powracał do normy w okresie eutymii [36, 37, 38, 39]. Ponadto u pacjentów w bardziej 
zaawansowanych stadiach ChAD poziom BDNF jest obniżony w stosunku do tego, 
jaki obserwuje się we wczesnych stadiach choroby, co dodatkowo potwierdza teorię 
progresji choroby [40]. Zaobserwowano, że inne neurotrofiny, takie jak NT3, NT4, 
neurotropowy czynnik pochodzący z linii komórek glejowych (GDNF) oraz czynnik 
wzrostu nerwu (NGF) wykazują, podobnie jak BDNF, zdolność do zmian, a także 
mogą uczestniczyć w patofizjologii ChAD [41, 42, 43].

W odniesieniu do markerów stanu zapalnego, niedawno przeprowadzona metaana-
liza 30 badań dotyczących choroby afektywnej dwubiegunowej pokazała znaczący 
wzrost stężenia interleukin IL-4, IL-6, IL-10, rozpuszczalnego receptora IL-2 (sIL-
2R), sIL-6R, czynnika martwicy nowotworów alfa (TNF-alpha), rozpuszczalnego 
receptora TNF-alpha oraz antagonisty receptora IL-1 u pacjentów cierpiących na 
ChAD w stosunku do osób zdrowych [44]. Niektóre z tych markerów (TNF-alpha oraz 
IL-6) mają tendencję do normalizacji w okresie eutymii. Poprzednie badanie naszej 
grupy pokazało wzrost stężenia TNF-alfa oraz IL-6 w surowicy pacjentów będących 
zarówno we wczesnych, jak i w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, a także 
obniżenie poziomu IL-10 u pacjentów w bardziej zaawansowanych stadiach choroby 
[40]. Ponadto odnotowano zmiany w markerach stresu oksydacyjnego, szczególnie 
poziomu nitrotyrozyny na wczesnych etapach choroby, jak również w poziomach 
systemów enzymów antyoksydacyjnych (glutation) w zaawansowanych stadiach 
choroby [45]. Wyniki te są zgodne z wynikami innego badania pacjentów cierpiących 
na ChAD, w którym zaobserwowano wzrost uszkodzeń DNA związany z nasileniem 
objawów depresji oraz manii [46].

Ogólnie rzecz biorąc, opisane powyżej zmiany w biomarkerach wydają się być 
częścią mechanizmów odpowiedzialnych za progresję choroby afektywnej dwubiegu-
nowej z uwagi na to, że wiele z nich, jak zaobserwowano, zaznacza swoją obecność 
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby. Przyszłe badania powinny skupić się na 
neuroochronnej roli wczesnych interwencji terapeutycznych z naciskiem na markery 
biologiczne związane z ChAD [47].

Etapowy przebieg choroby i neuroobrazowanie

Badania morfometryczne wykazały ważne neuroanatomiczne zmiany u pacjentów 
cierpiących na chorobę afektywną dwubiegunową, włączając powiększenie komór 
bocznych oraz trzeciej komory [48], zanik istoty szarej w hipokampie, zakręcie wrze-
cionowatym oraz móżdżku [49], zmniejszenie objętości w obszarze kory przedczoło-
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wej [48, 50] oraz hiperintensywne ogniska w obrębie istoty białej [51, 52]. Ponadto 
określono związek powiększonego ciała migdałowatego, kontrastującego z mniejszym 
rozmiarem struktury we wczesnych stadiach choroby, z progresją choroby [50, 53, 54]. 
Deficyty objętości, takie jak zmniejszenie gęstości istoty białej, również mogą występo-
wać u pacjentów cierpiących na ChAD [55]. Zanik istoty białej w korze przedczołowej, 
który można zaobserwować już przy pierwszym epizodzie manii, po kilku epizodach 
staje się bardziej widoczny [56, 57, 58]. Odnotowano również zmniejszoną objętość 
przedniej części kory mózgowej obręczy [59], a także zmniejszoną gęstość istoty szarej 
w obręczy [60]. Zarówno we wczesnych, jak i w zaawansowanych stadiach choroby 
afektywnej dwubiegunowej zaobserwowano zmiany w kształcie [61] i objętości  
[53, 62] jąder podstawnych, szczególnie w prążkowiu [61]. Ostatnio, w serii przypad-
ków, wykazaliśmy u pacjenta w zaawansowanym stadium choroby znaczne powięk-
szenie komór w stosunku do innego pacjenta we wczesnym jej stadium, co podkreśla 
znaczenie lepszego zrozumienia biologicznych podstaw progresji ChAD [63]. Bardzo 
prawdopodobne jest, że zmiany neuroanatomiczne, zwłaszcza te dotyczące struktur 
limbicznych (hipokamp, ciało migdałowate oraz kora przedczołowa), są bezpośrednio 
związane z niewłaściwym funkcjonowaniem poznawczym obserwowanym u pacjentów 
cierpiących na ChAD [48].

Etapowy przebieg choroby, funkcje poznawcze i funkcjonowanie

Dane świadczą o tym, że wielu pacjentów cierpiących na ChAD wykazuje deficyty 
poznawcze. Są one obserwowane głównie podczas ostrych epizodów, niektóre z nich 
jednak utrzymują się, w łagodniejszej formie, w okresie remisji klinicznej [5, 53]. 
Deficyty poznawcze najczęściej dotyczą funkcji wykonawczych oraz pamięci werbal-
nej. Inne obszary, których mogą one dotyczyć, to kontrola hamowania, przedłużona 
koncentracja, szybkość psychomotoryczna oraz myślenie abstrakcyjne [15, 64, 65]. 
Olvet i wsp., oceniając funkcjonowanie poznawcze osób z wysokim ryzykiem ro-
zwoju psychozy, wykazali podobne wartości ilorazu inteligencji pacjentów, u których 
wystąpiła choroba afektywna dwubiegunowa/schizofrenia, oraz tych, u których nie 
rozwinęły się takie zaburzenia [66]. Niezależnie od tego, liczne badania wykazały 
silną korelację pomiędzy deficytami poznawczymi a epizodami zaburzeń nastroju [5]. 
W jednym z badań przeprowadzonych przez Lópeza-Jaramillo i wsp. obserwowano 
gorszą wydajność poznawczą u pacjentów w okresie eutymii, którzy mieli co najm-
niej trzy epizody manii, w porównaniu z pacjentami, którzy mieli pojedynczy epizod 
[67]. Obecność subklinicznych objawów depresji, obok epizodów zaburzeń nastroju, 
także wydaje się negatywnie wpływać na funkcjonowanie poznawcze [68, 69] oraz 
psychosocjalne [70, 71]. W tym kontekście badanie przeprowadzone przez Bonnín 
i wsp. wykazało, że pacjenci z objawami depresji podprogowej (wyniki 4–7 w skali 
depresji Hamiltona [HDRS]) mieli wyższy stopień zaburzeń funkcji poznawczych 
oceniany za pomocą Kalifornijskiego Testu Uczenia się Językowego niż pacjenci bez 
takich objawów (HDRS ≤ 3) [72]. Dodatkowe czynniki, takie jak liczba hospitalizacji, 
długość choroby [15 ] oraz współistniejące problemy psychiatryczne [73], wydają się 



Aline André Rodrigues i wsp.236

również odgrywać rolę w gorszym funkcjonowaniu poznawczym obserwowanym 
w tej populacji [74].

Deficyty poznawcze z kolei związane są z gorszym przebiegiem klinicznym oraz 
gorszym funkcjonowaniem psychospołecznym [72, 15, 75]. Szczególnie deficyty 
pamięci werbalnej oraz uczenia się zostały określone jako silne czynniki predykcyjne 
u pacjentów cierpiących na chorobę afektywną dwubiegunową w 4-letnim badaniu 
follow-up [68]. W związku z tym niektórzy badacze wykazali, że pacjenci z gorszym 
funkcjonowaniem wykonawczym mają zwykle większe trudności w wykonywaniu 
codziennych czynności [76, 77]. W badaniu przeprowadzonym przez Martínez-
Arán i wsp. głównymi różnicami między pacjentami z wysokim i niskim stopniem 
funkcjonowania psychospołecznego były deficyty pamięci i zaburzenia czynności 
wykonawczych. Odkrycia te prawdopodobnie wskazują, że deficyty pamięci mogą 
prowadzić do istotnych trudności w zapamiętywaniu informacji w długim okresie, co 
z kolei może być bezpośrednio związane z gorszym funkcjonowaniem społecznym 
i zawodowym [15].

Początkowo uważano, że w ChAD pomiędzy epizodami następuje powrót do 
prawidłowego funkcjonowania, ale większość obecnych badań wskazuje wyraźne 
deficyty poznawcze w okresie eutymii. Zaburzenie może dotyczyć różnych obszarów 
funkcjonowania, takich jak autonomia, praca, funkcje poznawcze, relacje interpersonal-
ne oraz status finansowy [16, 78]. Wydaje się mieć ono miejsce już na początku choroby, 
podczas pierwszego epizodu zaburzeń nastroju [79], stając się coraz bardziej wyraźne 
w miarę postępu choroby [80]. Reed i wsp. w europejskim długoterminowym badaniu 
na dużą skalę zaobserwowali wyższy odsetek powrotu do poprawnego funkcjonowania 
i ustąpienia objawów u pacjentów leczonych po pierwszym epizodzie zaburzenia nas-
troju niż u pacjentów, u których wystąpiło już wiele epizodów [81]. Podobne wyniki 
uzyskano w badaniu przeprowadzonym na grupie hiszpańskich pacjentów cierpiących 
na ChAD: u pacjentów, u których wystąpiło wiele epizodów zaburzeń nastroju, wykryto 
cięższe zaburzenia funkcjonowania (zarówno ogólnego, jak i w poszczególnych 
obszarach) niż u pacjentów po pierwszym epizodzie [80]. Pomimo dużej ilości danych 
obrazujących wpływ większej ilości epizodów na funkcjonowanie osób cierpiących 
na chorobę afektywną dwubiegunową, inne markery nasilenia choroby, takie jak 
obecność subklinicznych objawów depresji, próby samobójcze czy brak rozpoznania, 
mogą również przyczynić się do gorszego funkcjonowania psychospołecznego [82]. 
Badając najlepsze czynniki predykcyjne rokowań w ChAD, Reinares i wsp. wykazali, 
że cztery cechy kliniczne, mianowicie częstość epizodów, pozostałe objawy depresyjne, 
szacunkowa inteligencja werbalna oraz kontrola hamowania automatycznej reakcji 
(inhibitory control), były silnie związane z gorszym przebiegiem choroby [83].

Podsumowując, wszystkie opisane badania wydają się sugerować, że częstość 
występowania epizodów zaburzeń nastroju oraz długość trwania choroby mają nega-
tywny wpływ na poznawcze i psychospołeczne funkcjonowanie pacjenta. Scenariusz 
ten podkreśla potrzebę opracowania nowych strategii terapeutycznych skupiających się 
na zapobieganiu progresji ChAD, a także na przywracaniu możliwości poznawczych 
i funkcjonalnych u tych pacjentów.
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Rycina 1. Czynniki związane z gorszym funkcjonowaniem

Opracowano za J. Sanchez-Moreno i wsp., 2009 [73]

Neuroprogresja i reakcja na leczenie

Progresja choroby afektywnej dwubiegunowej jest silnie związana z gorszą od-
powiedzią na leczenie, np. gorsza odpowiedź na lit związana jest z większą liczbą 
epizodów [8, 84], natomiast lepsza odpowiedź na olanzapinę – z wcześniejszymi eta-
pami choroby [85]. Niektóre podgrupy pacjentów mają tendencję do słabej reakcji na 
lit, włączając pacjentów, u których występuje przebieg choroby z szybką zmianą faz 
(rapid cycling) oraz epizody afektywne mieszane [86]. Pacjenci, u których współwy-
stępuje nadużywanie alkoholu lub narkotyków, a także ci, którzy nie mają krewnych 
pierwszego stopnia cierpiących na ChAD, również należą do tej grupy [86]. Inne 
czynniki prognostyczne słabej odpowiedzi na leczenie obejmują przynajmniej trzy 
epizody zaburzeń nastroju w ciągu ostatnich 3 lat [87] oraz zdiagnozowane zaburzenie 
osobowości typu borderline [88]. W badaniu obserwacyjnym oceniającym 221 pacjen-
tów cierpiących na chorobę afektywną typu I i II, Pacchiarotti i wsp. zidentyfikowali 
czynniki związane z odpowiedzią na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi. Wśród 
osób, które reagowały na leki (które po 8 tygodniach leczenia wykazały zmniejszenie 
wyników w skali HDRS o co najmniej 50% w stosunku do wartości wyjściowych), 
znaleźli się pacjenci z objawami psychotycznymi, którzy wcześniej odpowiadali na leki 
przeciwdepresyjne. Z kolei osoby niereagujące na leki przeciwdepresyjne w stosunku 
do osób, które na nie reagowały, wykazywały większą liczbę zmian fazy na epizod 
maniakalny wywołanych lekami przeciwdepresyjnymi w poprzednich epizodach 
depresji, przypadki depresji atypowej w historii choroby, obok większej ilości epizo-
dów depresji i hipomanii – ale bez epizodów manii i mieszanych zaburzeń nastroju 
[89]. Z psychospołecznego punktu widzenia również odnotowano zmiany związane 
z większą liczbą nawrotów, które mogą obejmować słabszą odpowiedź na terapię 
poznawczo-behawioralną [9] lub psychoedukację rodzinną [33].
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Pomimo znacznej liczby badań na temat leczenia choroby afektywnej dwubieguno-
wej, uzasadnione jest przeprowadzanie dalszych badań w celu dokonywania nowych 
odkryć mogących przyczynić się do rozwoju zarówno interwencji farmakologicznych, 
jak i psychoterapeutycznych, opracowanych konkretnie dla wczesnych lub zaawan-
sowanych etapów choroby.

Wnioski

Zaburzenia biologiczne, poznawcze i funkcjonalne wydają się silnie związane 
z przebiegiem choroby afektywnej dwubiegunowej. Potwierdza to koncepcję wyko-
rzystania modeli etapowego przebiegu w tej chorobie. W modelach tych pacjenci są 
klasyfikowani zgodnie z kontinuum, które rozciąga się od wczesnych etapów choroby, 
przez okresy bardziej korzystnego jej przebiegu, do okresów niepełnej remisji. Litera-
tura sugeruje, że interwencje przeprowadzone we wczesnych stadiach choroby wiążą 
się z lepszą odpowiedzią na leczenie, mniejszą liczbą nawrotów oraz możliwością 
zapobiegania progresji choroby do etapów bardziej zaawansowanych. Podstawowa 
profilaktyka może być wykorzystywana jako narzędzie terapeutyczne dla osób z wyso-
kim ryzykiem wystąpienia chorób psychicznych, a także dla osób znajdujących się na 
I etapie choroby. W tym kontekście modele etapowego przebiegu choroby afektywnej 
dwubiegunowej mogą ukierunkowywać planowanie leczenia oraz pomagać w infor-
mowaniu pacjentów oraz członków ich rodzin, jakich rokowań można oczekiwać.
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