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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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Wstep

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest cigzkim, nawracajacym zabu-
rzeniem psychicznym oraz powaznym problemem zdrowia publicznego [1]. Wedlug
danych opublikowanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) ChAD zajmuje
szoste miejsce wérdd czynnikéw powodujacych najwigksza niezdolnos¢ do pracy
okreslang jako utrata lat pracy z powodu niepelnosprawnos$ci u oséb mtodych [2]. Po-
nadto osoby z ta choroba moga wykazywac trudno$ci w prawidtowym funkcjonowaniu
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w takich dziedzinach jak relacje interpersonalne [3 ], finanse, sprawno$¢ poznawcza
1 autonomia [4, 5, 6].

Progresja choroby afektywnej dwubiegunowej czgsto wiaze si¢ z wigksza liczba
epizodow [7, 8, 9], objawami subklinicznymi pomigdzy epizodami [10, 11], wyzszym
wspotczynnikiem chordb towarzyszacych [12 ], podwyzszonym ryzykiem samoboj-
stwa [13 ], wigksza liczba hospitalizacji [14 ] oraz stabsza odpowiedzia na leczenie
[9]. Ponadto liczne badania wykazaty silna zalezno$¢ migdzy liczba epizodéw zabu-
rzen nastroju i niekorzystnymi efektami klinicznych, w szczego6lnosci zaburzeniami
poznawczymi i funkcjonowania [15,16]. Z drugiej jednak strony przebieg ChAD jest
bardzo niejednorodny; podczas gdy niektérzy pacjenci wracaja do zdrowia juz po
kilku epizodach, inni od poczatku choroby wykazuja jej zwigkszone nasilenie [17, 18].
Tak sprzeczne wyniki moga by¢ spowodowane, przynajmniej w czg$ci, zréznicowana
podatnoscia i odpornoscia danej populacji [19, 20, 21].

Ostatnie badania nad patofizjologia ChAD sugeruja, ze w pewnych przypadkach
choroba moze przebiega¢ wedtug wzoru progresywnego — od etapu poczatkowego do
etapow bardziej zaawansowanych charakteryzujacych si¢ zwigkszonym nasileniem
choroby oraz zaburzeniami w zakresie funkcjonowania. Odkrycie to zmotywowato
autoréw do zaproponowania modeli etapowego przebiegu choroby afektywnej dwubie-
gunowej [17, 18,22, 23]. Model ten oparty jest na progresji choroby — od jej wczesnych
etapow, przez fazy prodromalne, do etapow bardziej zaawansowanych, odpornych na
leczenie. Zgodnie z nim lepsza odpowiedz na leczenie oraz lepsze rokowania mozna
osiagnag, jesli interwencje zostana przeprowadzone na wczesnym etapie choroby [22].
Jak zaobserwowano w innych dziedzinach medycyny, etapowy przebieg ChAD pole-
ga na tym, ze rézne etapy choroby wymagaja odmiennego podejscia do jej leczenia,
zgodnie z fizjologicznymi, strukturalnymi i objawowymi zmianami odpowiadajacymi
kazdemu etapowi [24].

Celem niniejszej pracy jest opis najwazniejszych modeli etapowego przebiegu
obecnie dostepnych dla choroby afektywnej dwubiegunowej, jak rowniez biologicz-
nych podstaw zwiazanych z progresja choroby.

Kliniczne modele etapowego przebiegu choroby

Warto$¢ modeli etapowego przebiegu choroby zostala juz dawno doceniona
w przebiegu roznych schorzen i chorob nowotworowych [25, 26, 27, 28]. Niemnigj
jednak modele te dopiero niedawno zostaty zaproponowane jako wyrdznik przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej [25, 29]. W 1992 roku Post zaproponowat model
neurosensytyzacji, ktory wskazuje, ze state zmiany aktywnosci neuronalnej wywo-
tywane sg przez liczne epizody, pociagajac za soba stabsza odpowiedz na leki oraz
wigksze prawdopodobienstwo nawrotéw choroby [30].

Uzycie modelu etapowego przebiegu choroby w psychiatrii jako pierwsi zapropo-
nowali Fava i Kellner [23 ]. McGorry i wsp. opracowali model etapowego przebiegu
choroby dla cigzkich psychotycznych zaburzen nastroju. Dla ChAD proponowane byty
nastgpnie rézne modele, zawsze opierajace si¢ na przestance, ze choroba postepuje
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od etapow utajnionych, przebiegajacych bezobjawowo, do bardziej zaawansowanych
etapow przewlektych, w ktorych objawy nie ustepuja catkowicie [17, 18].

Wedtug modelu zaproponowanego przez Berka i wsp. [31] ChAD rozpoczyna
si¢ etapem bezobjawowym (etap 0), bezposrednio zwigzanym z konkretnymi czyn-
nikami ryzyka, np. wyst¢gpowaniem ChAD w rodzinie oraz naduzywaniem $rodkow
odurzajacych. Etap 1 dzieli si¢ na czgsci la i 1b, ktére charakteryzuja si¢ obecnoscia
lagodnych, nieswoistych objawow zaburzen nastroju z mozliwoscia przejs$cia w ob-
jawy prodromalne. Etap 2 wiaze si¢ z pierwszym epizodem — fazq manii lub depresji,
ktora jest bardziej powszechna. Etap 3, podzielony na trzy fazy, charakteryzuje si¢
pierwszym nawrotem lub utrzymywaniem si¢ objawdw subklinicznych (faza 3a),
przebiegiem choroby z objawami granicznymi (3b) oraz wzorem remisji i nawracania
(3¢). Etap 4 odnosi si¢ do pacjentow, ktorzy nie osiagaja pelnej remisji objawow lub
sa odporni na leczenie.

Kilka lat pdzniej Kapczinski i wsp. [18] zaproponowali nowy model etapowego
przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j, ktory przenosi nacisk na funkcjonowa-
nie pomiedzy epizodami jako $rodek stuzacy do oceny etapu choroby. W tym modelu
pacjenci klasyfikowani sa wedlug etapow choroby, zaczynajac od etapu utajonego,
w ktorym moga doswiadczaé objawdw zaburzenia nastroju i objawow Igkowych bez
jawnej obecno$ci zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Na etapie I u pacjentow
wystepuje juz epizod manii/hipomanii, ale funkcjonuja oni prawidtowo i nie przeja-
wiaja deficytdw poznawczych pomigdzy epizodami. Na etapie Il pomigdzy epizodami
obecne sa tagodne dysfunkcje poznawcze oraz choroby wspotistniejace. Na III etapie
pacjenci wykazuja wyrazne zaburzenia poznawcze i funkcjonalne. Wreszcie etap IV
obejmuje osoby z cigzkimi zaburzeniami poznawczymi i funkcjonalnymi prowadza-
cymi do utraty autonomii.

Jak zauwazono réwniez w innych dziedzinach medycyny, znaczenie modeli
etapowego przebiegu choroby w psychiatrii polega na tym, ze interwencje terapeu-
tyczne podjete na wezesnym etapie wydaja si¢ bardziej skuteczne, co moze zapobiec
progresji choroby efektywniej niz terapie realizowane w bardziej zaawansowanych
stadiach choroby [32]. Reinares i wsp. wykazali, Zze rodzinna psychoedukacja pa-
cjenta na wczesnym etapie ChAD skutkuje mniejsza liczba nawrotéw choroby oraz
dhuizszymi okresami eutymii w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych interwencja zostata
przeprowadzona na bardziej zaawansowanych etapach [33]. Nalezy domniemywac,
ze od wczesnej interwencji w pierwszym epizodzie choroby zalezy mozliwos$¢ zapo-
biegania neuroanatomicznym, neuropsychologicznym, klinicznym i funkcjonalnym
nastepstwom choroby [34 ].

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

Chociaz Sterling i Eyer jako pierwsi uzyli pojgcia allostazy, to McEwen 1 Wing-
field rozwingli t¢ koncepcje w 2003 roku. Pojecie obciazenia allostatycznego zostato
uzyte w celu opisania procesu zuzywania sig, ktéremu podlega cialo i mézg w wyniku
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nadaktywnosci lub bezczynno$ci uktadow fizjologicznych podczas proby przystoso-
wania si¢ do warunkow stresu [21, 35].

Liczne badania w ChAD wykazatly istotne zmiany markerow biologicznych,
w szczegolnosci neurotrofin i markeréw stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego.
Neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF) jest wazna neurotrofing
bioraca udziat w regulowaniu przetrwania, funkcjonowania i struktury neuronow [36].
Badania kliniczne z udziatem pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa wykazaly
u nich obnizenie poziomu BDNF w surowicy podczas epizodow manii i depres;ji, ktory
powracal do normy w okresie eutymii [36, 37, 38, 39]. Ponadto u pacjentow w bardziej
zaawansowanych stadiach ChAD poziom BDNF jest obnizony w stosunku do tego,
jaki obserwuje si¢ we wczesnych stadiach choroby, co dodatkowo potwierdza teorig
progresji choroby [40]. Zaobserwowano, ze inne neurotrofiny, takie jak NT3, NT4,
neurotropowy czynnik pochodzacy z linii komérek glejowych (GDNF) oraz czynnik
wzrostu nerwu (NGF) wykazuja, podobnie jak BDNF, zdolno$¢ do zmian, a takze
moga uczestniczy¢ w patofizjologii ChAD [41, 42, 43].

W odniesieniu do markerow stanu zapalnego, niedawno przeprowadzona metaana-
liza 30 badan dotyczacych choroby afektywnej dwubiegunowej pokazata znaczacy
wzrost stezenia interleukin IL-4, IL-6, IL-10, rozpuszczalnego receptora IL-2 (sIL-
2R), sIL-6R, czynnika martwicy nowotworow alfa (TNF-alpha), rozpuszczalnego
receptora TNF-alpha oraz antagonisty receptora IL-1 u pacjentéw cierpiacych na
ChAD w stosunku do 0s6b zdrowych [44]. Niektore z tych markeréw (TNF-alpha oraz
IL-6) maja tendencje do normalizacji w okresie eutymii. Poprzednie badanie naszej
grupy pokazato wzrost stezenia TNF-alfa oraz IL-6 w surowicy pacjentow bedacych
zardwno we wezesnych, jak i w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, a takze
obnizenie poziomu IL-10 u pacjentéw w bardziej zaawansowanych stadiach choroby
[40]. Ponadto odnotowano zmiany w markerach stresu oksydacyjnego, szczegdlnie
poziomu nitrotyrozyny na wczesnych etapach choroby, jak rowniez w poziomach
systemow enzymow antyoksydacyjnych (glutation) w zaawansowanych stadiach
choroby [45]. Wyniki te sa zgodne z wynikami innego badania pacjentéw cierpiacych
na ChAD, w ktorym zaobserwowano wzrost uszkodzen DNA zwiazany z nasileniem
objawow depresji oraz manii [46].

Ogodlnie rzecz biorac, opisane powyzej zmiany w biomarkerach wydaja si¢ by¢
czescia mechanizmow odpowiedzialnych za progresj¢ choroby afektywnej dwubiegu-
nowej z uwagi na to, ze wiele z nich, jak zaobserwowano, zaznacza swoja obecnos¢
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby. Przyszte badania powinny skupi¢ si¢ na
neuroochronnej roli wezesnych interwencji terapeutycznych z naciskiem na markery
biologiczne zwigzane z ChAD [47].

Etapowy przebieg choroby i neuroobrazowanie

Badania morfometryczne wykazaty wazne neuroanatomiczne zmiany u pacjentow
cierpiacych na chorobe afektywna dwubiegunowa, wlaczajac powigkszenie komor
bocznych oraz trzeciej komory [48], zanik istoty szarej w hipokampie, zakrgcie wrze-
cionowatym oraz m6zdzku [49], zmniejszenie objgtosci w obszarze kory przedczoto-
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wej [48, 50] oraz hiperintensywne ogniska w obrebie istoty biatej [51, 52]. Ponadto
okreslono zwiazek powigkszonego ciata migdatowatego, kontrastujacego z mniejszym
rozmiarem struktury we wczesnych stadiach choroby, z progresja choroby [50, 53, 54].
Deficyty objgtosci, takie jak zmniejszenie ggstosci istoty biatej, rowniez moga wystgpo-
wac u pacjentow cierpiacych na ChAD [55]. Zanik istoty bialej w korze przedczotowe;j,
ktory mozna zaobserwowac juz przy pierwszym epizodzie manii, po kilku epizodach
staje si¢ bardziej widoczny [56, 57, 58]. Odnotowano rowniez zmniejszona objegtosé
przedniej czgsci kory mozgowej obrgczy [59], a takze zmniejszona ggstos¢ istoty szarej
w obreczy [60]. Zarowno we wczesnych, jak i w zaawansowanych stadiach choroby
afektywnej dwubiegunowej zaobserwowano zmiany w ksztatcie [61] 1 objgtosci
[53, 62] jader podstawnych, szczegodlnie w prazkowiu [61]. Ostatnio, w serii przypad-
kow, wykazalismy u pacjenta w zaawansowanym stadium choroby znaczne powigk-
szenie komor w stosunku do innego pacjenta we wczesnym jej stadium, co podkresla
znaczenie lepszego zrozumienia biologicznych podstaw progresji ChAD [63]. Bardzo
prawdopodobne jest, ze zmiany neuroanatomiczne, zwlaszcza te dotyczace struktur
limbicznych (hipokamyp, ciato migdatowate oraz kora przedczotowa), sq bezposrednio
zwigzane z niewlasciwym funkcjonowaniem poznawczym obserwowanym u pacjentow
cierpiacych na ChAD [48].

Etapowy przebieg choroby, funkcje poznawcze i funkcjonowanie

Dane $wiadcza o tym, ze wielu pacjentéw cierpiacych na ChAD wykazuje deficyty
poznawcze. Sa one obserwowane gtoéwnie podczas ostrych epizoddw, niektdre z nich
jednak utrzymuja sig, w tagodniejszej formie, w okresie remisji klinicznej [5, 53].
Deficyty poznawcze najczesciej dotycza funkceji wykonawczych oraz pamigcei werbal-
nej. Inne obszary, ktérych moga one dotyczy¢, to kontrola hamowania, przedtuzona
koncentracja, szybko$§¢ psychomotoryczna oraz my$lenie abstrakcyjne [15, 64, 65].
Olvet i wsp., oceniajac funkcjonowanie poznawcze 0s6b z wysokim ryzykiem ro-
zwoju psychozy, wykazali podobne wartosci ilorazu inteligencji pacjentéw, u ktorych
wystapila choroba afektywna dwubiegunowa/schizofrenia, oraz tych, u ktoérych nie
rozwingtly si¢ takie zaburzenia [66]. Niezaleznie od tego, liczne badania wykazaty
silng korelacj¢ pomigdzy deficytami poznawczymi a epizodami zaburzen nastroju [5].
W jednym z badan przeprowadzonych przez Lopeza-Jaramillo i wsp. obserwowano
gorsza wydajnos$¢ poznawcza u pacjentow w okresie eutymii, ktérzy mieli co najm-
niej trzy epizody manii, w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy mieli pojedynczy epizod
[67]. Obecnos¢ subklinicznych objawdw depresji, obok epizodow zaburzen nastroju,
takze wydaje si¢ negatywnie wplywaé na funkcjonowanie poznawcze [68, 69] oraz
psychosocjalne [70, 71]. W tym konteks$cie badanie przeprowadzone przez Bonnin
1 wsp. wykazato, ze pacjenci z objawami depresji podprogowej (wyniki 4—7 w skali
depresji Hamiltona [HDRS]) mieli wyzszy stopien zaburzen funkcji poznawczych
oceniany za pomoca Kalifornijskiego Testu Uczenia si¢ Jezykowego niz pacjenci bez
takich objawow (HDRS < 3) [72]. Dodatkowe czynniki, takie jak liczba hospitalizacji,
dtugos¢ choroby [15 | oraz wspotistniejace problemy psychiatryczne [73], wydaja si¢
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rowniez odgrywaé role w gorszym funkcjonowaniu poznawczym obserwowanym
w tej populacji [74].

Deficyty poznawcze z kolei zwiazane sg z gorszym przebiegiem klinicznym oraz
gorszym funkcjonowaniem psychospotecznym [72, 15, 75]. Szczegoélnie deficyty
pamigci werbalnej oraz uczenia sig zostaly okreslone jako silne czynniki predykcyjne
u pacjentow cierpiacych na chorobe afektywna dwubiegunowa w 4-letnim badaniu
follow-up [68]. W zwiazku z tym niektorzy badacze wykazali, ze pacjenci z gorszym
funkcjonowaniem wykonawczym maja zwykle wigksze trudnosci w wykonywaniu
codziennych czynnosci [76, 77]. W badaniu przeprowadzonym przez Martinez-
Aran i wsp. gtéwnymi réznicami migdzy pacjentami z wysokim i niskim stopniem
funkcjonowania psychospotecznego byty deficyty pamigci i zaburzenia czynnosci
wykonawczych. Odkrycia te prawdopodobnie wskazuja, ze deficyty pamigci moga
prowadzi¢ do istotnych trudnosci w zapamigtywaniu informacji w dtugim okresie, co
z kolei moze by¢ bezposrednio zwiazane z gorszym funkcjonowaniem spotecznym
i zawodowym [15].

Poczatkowo uwazano, ze w ChAD pomigdzy epizodami nastgpuje powro6t do
prawidtowego funkcjonowania, ale wigkszo$¢ obecnych badan wskazuje wyrazne
deficyty poznawcze w okresie eutymii. Zaburzenie moze dotyczy¢ roznych obszarow
funkcjonowania, takich jak autonomia, praca, funkcje poznawcze, relacje interpersonal-
ne oraz status finansowy [16, 78]. Wydaje si¢ mie¢ ono miejsce juz na poczatku choroby,
podczas pierwszego epizodu zaburzen nastroju [79], stajac si¢ coraz bardziej wyrazne
w miarg postepu choroby [80]. Reed i wsp. w europejskim dlugoterminowym badaniu
na duza skale zaobserwowali wyzszy odsetek powrotu do poprawnego funkcjonowania
1 ustgpienia objawdw u pacjentéw leczonych po pierwszym epizodzie zaburzenia nas-
troju niz u pacjentoéw, u ktorych wystapito juz wiele epizodow [81]. Podobne wyniki
uzyskano w badaniu przeprowadzonym na grupie hiszpanskich pacjentéw cierpiacych
na ChAD: u pacjentow, u ktorych wystapito wiele epizodow zaburzen nastroju, wykryto
cigzsze zaburzenia funkcjonowania (zaréwno ogolnego, jak i w poszczegolnych
obszarach) niz u pacjentéw po pierwszym epizodzie [80]. Pomimo duzej ilo$ci danych
obrazujacych wptyw wigkszej ilosci epizodéw na funkcjonowanie osob cierpiacych
na chorobeg afektywna dwubiegunowa, inne markery nasilenia choroby, takie jak
obecnos¢ subklinicznych objawow depresji, proby samobojcze czy brak rozpoznania,
moga rowniez przyczyni¢ si¢ do gorszego funkcjonowania psychospotecznego [82].
Badajac najlepsze czynniki predykcyjne rokowan w ChAD, Reinares i wsp. wykazali,
ze cztery cechy kliniczne, mianowicie czgsto$¢ epizodow, pozostate objawy depresyjne,
szacunkowa inteligencja werbalna oraz kontrola hamowania automatycznej reakcji
(inhibitory control), byly silnie zwiazane z gorszym przebiegiem choroby [83].

Podsumowujac, wszystkie opisane badania wydaja si¢ sugerowac, ze czgstosé
wystgpowania epizodow zaburzen nastroju oraz dtugos$¢ trwania choroby maja nega-
tywny wplyw na poznawcze i psychospoteczne funkcjonowanie pacjenta. Scenariusz
ten podkresla potrzebe opracowania nowych strategii terapeutycznych skupiajacych si¢
na zapobieganiu progresji ChAD, a takze na przywracaniu mozliwosci poznawczych
i funkcjonalnych u tych pacjentow.
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Rycina 1. Czynniki zwigzane z gorszym funkcjonowaniem

Czvnniki kliniczne
-wiek rozpoczecia choroby

- liczba epizedéw/hospitalizacji
-diugotrwate objawy subkliniczne
- szybki przebieg cykliczny
-wspotwystgpujace problemy
psychiczne i medyczne

Czynniki socjodemograficzne
-starszy wiek
- ptec meska

Czynniki srodowiskowe
- postawa i wsparcie spoteczenstwa
-postawa i wsparcie rodziny

- stuzba zdrowia, system i polityka
ochrony zdrowia

Czynniki zwigzane z zaburzeniami funkcjonowania
i niepetnosprawnosciy

Czynniki poznawcze

-dtugotrwate dysfunkcje poznawcze

Czynniki farmakologiczne
-liczba lekow
- efekty uboczne lekow

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

Neuroprogresja i reakcja na leczenie

Progresja choroby afektywnej dwubiegunowe;j jest silnie zwiazana z gorsza od-
powiedzia na leczenie, np. gorsza odpowiedzZ na lit zwigzana jest z wigksza liczba
epizodow [8, 84], natomiast lepsza odpowiedz na olanzaping — z wczesniejszymi eta-
pami choroby [85]. Niektore podgrupy pacjentdéw maja tendencje do stabej reakcji na
lit, wlaczajac pacjentow, u ktorych wystepuje przebieg choroby z szybka zmiang faz
(rapid cycling) oraz epizody afektywne mieszane [86]. Pacjenci, u ktorych wspotwy-
stgpuje naduzywanie alkoholu lub narkotykdéw, a takze ci, ktdrzy nie majq krewnych
pierwszego stopnia cierpiacych na ChAD, rowniez naleza do tej grupy [86]. Inne
czynniki prognostyczne stabej odpowiedzi na leczenie obejmuja przynajmniej trzy
epizody zaburzen nastroju w ciagu ostatnich 3 lat [87] oraz zdiagnozowane zaburzenie
osobowosci typu borderline [88]. W badaniu obserwacyjnym oceniajacym 221 pacjen-
tow cierpiacych na chorobg afektywna typu I 1 II, Pacchiarotti i wsp. zidentyfikowali
czynniki zwiazane z odpowiedzia na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi. Wsrod
0s6b, ktore reagowaty na leki (ktore po 8 tygodniach leczenia wykazaty zmniejszenie
wynikow w skali HDRS o co najmniej 50% w stosunku do wartos$ci wyjsciowych),
znalezZli si¢ pacjenci z objawami psychotycznymi, ktorzy wezesniej odpowiadali na leki
przeciwdepresyjne. Z kolei osoby niereagujace na leki przeciwdepresyjne w stosunku
do 0s6b, ktére na nie reagowaly, wykazywaty wigksza liczb¢ zmian fazy na epizod
maniakalny wywotanych lekami przeciwdepresyjnymi w poprzednich epizodach
depresji, przypadki depresji atypowej w historii choroby, obok wigkszej ilosci epizo-
déw depresji 1 hipomanii — ale bez epizodow manii i mieszanych zaburzen nastroju
[89]. Z psychospotecznego punktu widzenia rowniez odnotowano zmiany zwiazane
z wigksza liczba nawrotow, ktore moga obejmowac stabsza odpowiedz na terapig
poznawczo-behawioralng [9] lub psychoedukacj¢ rodzinna [33].



238 Aline André Rodrigues i wsp.

Pomimo znacznej liczby badan na temat leczenia choroby afektywnej dwubieguno-
wej, uzasadnione jest przeprowadzanie dalszych badan w celu dokonywania nowych
odkry¢ mogacych przyczyni¢ si¢ do rozwoju zarowno interwencji farmakologicznych,
jak 1 psychoterapeutycznych, opracowanych konkretnie dla wczesnych Iub zaawan-
sowanych etapow choroby.

Whioski

Zaburzenia biologiczne, poznawcze i funkcjonalne wydaja si¢ silnie zwiazane
z przebiegiem choroby afektywnej dwubiegunowej. Potwierdza to koncepcje wyko-
rzystania modeli etapowego przebiegu w tej chorobie. W modelach tych pacjenci sa
klasyfikowani zgodnie z kontinuum, ktdre rozciaga si¢ od wezesnych etapéw choroby,
przez okresy bardziej korzystnego jej przebiegu, do okreséw niepeinej remisji. Litera-
tura sugeruje, ze interwencje przeprowadzone we wczesnych stadiach choroby wiaza
si¢ z lepsza odpowiedzia na leczenie, mniejsza liczba nawrotow oraz mozliwoscia
zapobiegania progresji choroby do etapow bardziej zaawansowanych. Podstawowa
profilaktyka moze by¢ wykorzystywana jako narzedzie terapeutyczne dla 0sob z wyso-
kim ryzykiem wystapienia chorob psychicznych, a takze dla 0sdb znajdujacych sig na
I etapie choroby. W tym konteks$cie modele etapowego przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej moga ukierunkowywaé planowanie leczenia oraz pomagaé¢ w infor-
mowaniu pacjentéw oraz cztonkow ich rodzin, jakich rokowan mozna oczekiwac.
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