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Bipoldrna afektivna porucha ll

MUDr. Branislav Motovsky
Psychiatricka klinika FN, Trencin

Clanok ponuka prehladné informacie o bipolarnej afektivnej poruche Il a jej suvislostiach s bipolarnou poruchou | a unipolarnou depresiou.
Pri akceptacii menej striktnych diagnostickych kritérii, nez pozaduju sticasné klasifikacie, prevalencia bipolarnej afektivnej poruchy Il
vyrazne vzrasta. Odli$enie tejto poruchy od unipolarnej depresie moze byt problematické a zdihavé (priebehové charakteristiky, odpoved'

na tymostabiliza¢n lie¢bu), no z hladiska lie¢ebnych stratégii je potrebné. Clanok ponuka siéasné postoje k tejto problematike, ktora

je stale predmetom intenzivneho vyskumu v oblasti etiopatogenézy, diagnostiky a liecby.

Klaéové slova: bipolarna afektivna porucha Il, bipolarne spektrum, dlhodoba tymostabiliza¢na liecba, indikatory bipolarity.

Bipolar affective disorder Il

The article provides clear information on bipolar affective disorder Il and its relation to bipolar disorder | and unipolar depression. If the
less strict criteria are accepted than those demanded by current classifications the prevalence of bipolar affective disorder Il is signifi-
cantly ascending. The differentiation of this disorder from unipolar depression is difficult and lengthy (course characteristics, response
to mood-stabilizers), however is needed in the context of treatment strategies. The article provides current opinions to these issues,

which are intensively studied in the fields of etiopathogenesis, diagnostics and therapy.
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Uvod

Z&kladnou charakteristikou bipoldrnej afek-
tivnej poruchy Il (BAP 1) je dlhodoby klinicky
priebeh s vyskytom jednej alebo viacerych
velkych depresivnych epizodd (Major depression
podla DSM-IV — Diagnosticky a Statisticky ma-
nual Americkej psychiatrickej asociacie; 4. vy-
danie) a aspon jednej hypomanickej epizddy.
Nikdy v priebehu poruchy sa nevyskytla manicka
alebo zmiesana afektivna epizdda. Pri bipolar-
nej afektivnej poruche (BAP 1) sa v jej priebehu
vyskytuju manické a/alebo zmiesané epizddy
(resp. okrem nich aj hypomdnie) a depresivne
epizddy. Pri unipoldrnej depresivnej poruche by
sa manie, hypomanie a zmiesané afektivne epi-
z6dy podla sucasnych klasifikacii nemali vobec
vyskytovat. Aktudlne klasifikdcie DSM-IV a MKCH-
10 (Medzindrodna klasifikacia choréb, 10. revizia),
ktoré respektuju dichotémiu unipolarity-bipo-
larity (Leonard, Angst, Perris, Winokur), nahradili
pdvodny koncept manicko-depresivneho ocho-
renia vytvoreného Kraepelinom. Viyskum v po-
slednych desatrociach, ako aj klinické skisenosti
vytvorili koncept bipolarneho spektra, ktoré
predpokladé dimenzionalnu existenciu afektiv-
nych poruch v rdmci tohto spektra. BAP i s plne
rozvinutymi euforickymi maniami v priebehu
poruchy a dobrou terapeutickou odpovedou na
litium na jednej strane a striktnd unipoldrna de-
presfvna porucha na strane druhej predstavuju
extrémne polohy tohto spektra, pricom BAP |I
sa mbze nachddzat niekde v strede medzi nimi
(5, 6). Samostatna diagnosticka kategdria bipo-

larnej afektivnej poruchy Il sa prvykrét oficidlne
objavila v DSM-IV (1994). MKCH-10 doposial taku-
to diagnosticku kategdriu nemd, BAP Il mozno
v rdmci MKCH-10 zaradit ku kategérii bipolarna
afektivna porucha s vyskytom depresivnych
a hypomanickych epizdd.

Epidemioldgia

Viyska prevalencie BAP Il znac¢ne koliSe v za-
vislosti od literdrnych zdrojov, prevazne je vsak
ovplyvnena réznou ,prisnostou” diagnostickych
kritérif pre hypomaniu. Podla Americkej psychi-
atrickej asocidcie (APA) bola celoZivotna preva-
lencia (publikované v roku 2002) BAP | 0,8 %
a BAP110,5 %; v publikécii APA v roku 2005 bola
uz celozivotnd prevalencia BAP | + BAP Il 3,7
- 3,9 %, pricom sa konstatuje zlepsenie roz-
poznavania bipolarnych pacientov, obzvlast
medzi depresivnymi pacientmi. (7, 16, 17, 22,
25). Zasadné epidemiologickeé zistenia sa objavili
v, Zurisskej studii” (Angst a kol, 2002), v kto-
rej sa zistovala prevalencia BAP Il podla troch
réznych definicii pre BAP Il: DSM-1V; Hard BD I
definition (prisne kritéria pre BAP I) a Soft BD I
definition (mierne kritéria pre BAP II). Pri pouziti
kritérif DSM-IV sa zistila celoZivotna prevalen-
cia pre BAP Il 1,10 %. Pri pouziti ,Hard" kritéri,
ktoré v podstate zodpovedali kritéridam DSM-IV
s vynimkou ohranicenia minimalneho trvania
hypomanie (DSM-IV Ziada minimalne trvanie
Styri dni, kym Hard BP Il definition akceptuje
aj jednodniové trvanie hypomadnie), sa zistila
celozivotna prevalencia pre BAP Il az 5,30 %. Pri
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pouziti ,Soft BD Il definition’, ktoré akceptovali
akékolvek hypomanické symptomy, sa zistila
celozivotnd prevalencia 11 %. Priemerné trvanie
hypomanie v tejto studii bolo dva dni (8, 9). Pri
pouziti casového kritéria, ktoré akceptuje trvanie
hypomanie aj kratsie ako Styri dnia s dodrzanim
vsetkych ostatnych kritérif podla DSM-1V, je celo-
Zivotna prevalencia BAP Il omnoho vyssia, nez sa
pbévodne predpokladalo (0,5 - 1 % verzus 5,3 %).
BAP Il ¢asto byva nerozpoznana a najcastejsie
sa skryva pod diagnézou unipolarnej depresie.
CeloZivotna prevalencia depresivnej poruchy
je 5 =17 % (31). Podla Angsta tak kazda Stvrta
(a7 kazda druhd) unipolérna depresia je BAP II.
Priblizne 40 % pacientov s BAP (Castejsie s BAP II)
byva spravne diagnostikovanych az v odstupe
niekolkych, aj viac ako 10 rokov (23; Goldberg,
Ernst 2002; Hirschfeld, 2003). Najcastejsie sa
BAP Il skryva v diagnéze rekurentnej unipo-
larnej depresie a dalej v diagndzach zavislostf,
Uzkostnych portich a porich osobnosti (na-
jma hrani¢na porucha osobnosti). Zaciatok
BAP Il je v priemere v 18. roku Zivota (34). Tieto
zistenia maju dolezity dopad na liecebnu stra-
tégiu — pouZitie stabilizitorov nalady a vyber
antidepresiv. BAP Il je pravdepodobne najcastej-
$im bipoldrnym fenotypom a javi sa ako validne
a reliabilné diagnostické kategorium, ktoré je
¢asto nerozpoznané a chybne diagnostikované
ako unipolarna depresia. Nemozno ju povazovat
len za miernejsie vyjadrené manicko-depresivne
ochorenie. Podla mnohych odbornych autorit
sa predpokladd, Zze o¢akavané psychiatrické



klasifikdcie DSM-V a MKCH-11 budu odrazat no-
vé zistenia tykajuce sa BAP Il (34).

Hoci zobrazovacie metddy, neuropsycholo-
gia a neurochemické studie nepriniesli presved-
Civé nélezy Specifické pre BAP II, genetické studie
pomerne intenzivne podporuju vyznam existen-
cie tejto diagndzy. Viaceré rodinné studie (Coryell
et al, 1984; Fieve et al, 1984; Andreasen et al,
1987) poukazali na skuto¢nost, ze u pacientov
s BAP Il sa v pribuzenstve tato porucha vyskytuje
Castejsie oproti zastUpeniu BAP | a unipoldmnej
depresie. Molekuldrno-genetické Studie vézby
(McMahon et al, 2001; MacQueen et al, 2005)
zistili zavislost alely 18921 a BAP II; ako aj chro-
mozému 18 s BP Il rychlym striedanim nélady
a komorbiditou s panickou poruchou, ¢o moze
predstavovat fenotypové vyjadrenie (34).

Komorbidita

K najcastejsim psychiatrickym poruchdm,
ktoré su komorbidné s BAP II, patria Uzkostné
poruchy (najmé panické porucha, obsedantno-
kompulzivna porucha, socidlna tzkostnd poru-
cha), abuzus alebo zavislost od alkoholu a inych
psychotropnych latok, bulimia, poruchy kontroly
impulzov; v detstve sa zistuje porucha aktivity
a pozornosti. Poruchy osobnosti su tiez ¢asto
komorbidné s BAP II, najmé z klastra B (podla
DSM-IV: hrani¢nd, histriénska, narcisticka, antiso-
cidlna), pricom hrani¢na porucha osobnosti ma
Specifické postavenie — velmi ¢astd komorbidita
s BAP Il a ich vzdjomné symptomové prekry-
vanie s rizikom neadekvatneho rozpoznania
véetkych diagnoz. Ci patri hrani¢na porucha
osobnosti (afektivna labilita, depresivne stavy,
pocity smutku a samoty, impulzivita, agresivita,
hyperaktivita, euféria, ¢asto dobrd odpoved na
stabilizatory nalady) do bipoldrneho spektra,
je predmetom odbornych diskusii a dalSieho
vyskumu (Delito J et al, 2001). BAP Il byva casto
nepoznana a zamienana (okrem unipolarnej
depresie) s poruchou osobnosti (najmé z klastra
B), Uzkostnou poruchou a zavislostou; pricom
vietky uvedené poruchy su zérovenr aj ¢astou
komorbiditou s BAP Il (1, 18, 28, 29, 33).

Diferencialna diagnostika
bipolarnej afektivnej poruchy Il

Je viacero dovodov, pre¢o BAP Il uniké sprav-
nej diagnostike. Prirodzenym dévodom je fakt,
Ze hypomania sa prvykrat u pacienta méze obja-
vit aZ po rokoch priebehu poruchy. Dalsim dévo-
dom je skutoc¢nost, ze hypoménia ma obvykle
trvanie len niekolko dnf a jej klinicky obraz nie
je taky dramaticky ako pri manii. Subjektivne ju
pacient obvykle nemusf preZivat negativne (skor
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Tabulka 1. Ukazovatele zmeny monopoldrneho priebehu na bipoldrny (2, 4).

ukazovatel’ senzitivita (%) specifickost (%)
Psychotickd depresia 2 85
Zaciatok afektivnej poruchy v popérodnom obdobf 58 84
Farmakami indukovana mania alebo hypomania 32 100
Rodinnd anamnéza bipolarnej poruchy 56 98
Vznik depresie pred 26. rokom Zivota 71 68

naopak) a nemusi ju ani identifikovat ako pato-
logicky stav. Podobne je to aj s okolim pacienta.
Na druhej strane vsak blizke okolie pacienta
deteguje hypomaniu ako patologickd zmenu
2x Castejsie ako samotny pacient (Bowden 2001).
Akiskal uvadza, ze hypomdniu mozno lepsie
diagnostikovat skor podla behaviordlnych preja-
vov, nez na zaklade elevovanej nélady. Preto pri
vysetreni a anamnestickom patrani po moz-
nych hypomanickych stavoch je doleZité ziskat
aj objektivnu anamnézu od pribuznych. Naviac,
pacient s BAP Il stravi v priebehu Zivota niekolko-
nasobne viac ¢asu v depresii ako v hypomanii,
takZe najpravdepodobnejsim a najcastejsim
dévodom navstevy psychiatra byva depresia.
K detekcii skrytej bipolarity vyznamne napo-
méahaju sebahodnotiace dotazniky: Hypomania
checklist (HCL-32), Mood Disorder Questionnaire
(MDQ), Bipolar Spectrum Diagnostic Scale (BSDS);
tento ma udavanu vysoku senzitivitu a Speci-
ficitu pre bipolarne spektrum, aj pre BAP II)
(Angst 2005; Hirschfeld 2000; Ghaemi 2005).
Tabulka 1 zobrazuje ukazovatele rizika zmeny
monopoldrneho priebehu na bipoldrny.

Okrem zékladnych diagnostickych rozdielov
medzi BAP |, BAP Il a rekurentnou depresivnou
poruchou vsak existuju aj iné charakteristiky
poukazujlce na urcitd pravdepodobnost vyvoja
smerom k jednej z tychto poruch. V sti¢asnosti
disponujeme informdciami ziskanymi z feno-
menologickych, klinickych farmakologickych,
genetickych studif a studif priebehu jednotlivych
afektivnych poruch a inych vyskumov, ktoré
ukazuju na viaceré odlisnosti medzi BAP |, BAP ||
a unipoldrnou depresiou.

Pri porovnani BAP | a BAP Il sa pri bipo-
larnej afektivnej poruche Il ¢astejsie zistuje:
vyrazna prevaha depresivnej symptomatiky, as-
tejsi chronicky priebeh, dihsie trvanie depresiv-
nych epizdd aich vyssi pocet (ale mozno aj men-
dia intenzita zavaznosti), menej psychotickych
symptémoy, Castejsie rychle cyklovanie, vyssie
suiciddlne riziko (pozri v dalsom texte), Castejsi
vyskyt u zien (pri BAP i bez rozdielu prevalencie
medzi pohlaviami) (14, 15, 34). Diagndza BAP Il sa
v dlhodobom priebehu javi ako stabilna, pri 10-
ro¢nom sledovani sa len v malom pocte pacien-

tov zmenila diagndza na BAP i (¢ize objavila sa
plne rozvinutd mania alebo zmieSana epizdda)
(13). Prospektivna studia sledujuca 86 pacientov
s BAP Il po dobu 13 rokov zistila, Ze 53,9 % cel-
kového casu stravili v symptomatickom stave
s dominanciou depresivnych symptémov (20,
21) Lieceni pacienti s BAP Il stravia 37x viac ¢a-
su v stavoch s depresfvnymi symptomami nez
v stavoch s hypomanickymi symptomami— 93 %
depresia; 4,5 % zmiesany stav; 2,5 % hypomania
(19). Morbidita manického pdlu (resp. hypoma-
nického pri BAP ) poruchy je menej zdvazna
ako pri BAP |, no zavaznost depresivnej zlozky
poruchy a jej dopad na existenciu pacienta (so-
cidlne, rodinné a pracovné fungovanie a kvalita
Zivota) je pri BAP Il minimalne rovnako zévazna,
ak nie aj viacej (14). Len manické epizddy bez
depresivnych sa v dlhodobom priebehu bipo-
larnej afektivnej poruchy vyskytuju v priblizne
5 % vsetkych pacientov s BAP (27).

11-ro¢na prospektivna studia (Akiskal et al,
1995) sledovala 559 pacientov s velkou depre-
sivnou poruchou a frekvenciu prechodu do
BAP II. V tejto studii sa zistili charakteristiky,
ktoré sa pri BAP Il vyskytuju castejsie ako
pri unipoldrnej depresivnej poruche: prva
depresivna epizdéda v mladom veku, vyssia reku-
rencia depresivnych epizdd, ¢asty abuzus psy-
choaktivnych latok, mierne antisocidlne prejavy,
vyrazna socidlna dysfunkénost pacienta (3). Pri
BAP Il sa tiez CastejSie vyskytuju atypické rysy
depresie (hypersomnia, hyperfagia, hmotnostny
prirastok), depresivne zmiesané stavy (depresia
so sli¢asne sa vyskytujucimi hypomanickymi
symptémami — napriklad depresia so zvysenou
iritabilitou, dynamogeniou, zrychlenym mysle-
nim s rozptylenou pozornostou) a habitudlna
instabilita temperamentu (3, 15) (Benazzi 2001,
1999). Rezistencia depresie na liecbu antidepre-
sfvami a farmakologicky indukovana hypoma-
nia tiez upozoriuju na BAP Il (Goodwin et al,
2003). DSM-IV sice vylucuje zmiesany stav pri
BAP Il, no zmiesané depresivne epizddy (velkd
depresia + hypomania) su pri BAP Il obvyklé
a nové klasifikacie to zrejme budu akceptovat
(14). V tabulke 2 je suhrn charakteristik BAP I,
ktoré by mali ulahcit jej rozpoznanie. Nie su
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Tabulka 2. Klinické charakteristiky (indikdtory)
upozornujice na moznu bipolaritu u pacienta
s depresivnou epizédou (11).

Tabulka 3. Terapeutické odportcania pre liecbu bipoldrnej afektivnej poruchy Il (BAP Il) podla
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments Guidelines for the management of patients
with bipolar disorder: consensus and contraversies-2005; update 2007, 2009 (CANMAT) (12).

Anamnéza a rodinna anamnéza:

Liecba depresivnej epizédy - BAP II

vysoka frekvencia epizdd, obzvlast depresie

- 1. krok: QUE

vysoke riziko suicidalneho spravania

- 2. krok: Li alebo LTG alebo VAL; kombinacia Li alebo VAL alebo AAP + SSRI alebo BUP; Li + VAL

labilita nalady

Dlhodoba lie¢ba pri BAP 11

anamnéza hypomanickej epizédy pri celozivotne
trvajucej cyklotymii

Casta komorbidita (napr. Uzkostné poruchy, abuzus)

atraktivny alebo okazaly vzhlad

dramaticka biografia

bipoladrna porucha Il a poruchy nalady u pribuznych

Depresia:

hypersomnia a hyperfagia

reaktivita ndlady a jej labilita

Uzkostna depresia

anergickd — hypersomnickd (atypicka) depresia

iritabilita pocas depresie (,borderline”)

depresivne zmiesané stavy

psychoticka depresia

stupor

prepubertédlna depresia

adolescentnd velka depresivna epizdéda
(,Major depression”)

vznik v popoérodnom obdobf

Odpoved'na antidepresiva:

rezistencia na antidepresiva

farmakologicky indukovand hypoménia

Akiskal 1979,1983; Himmelhoch 1991, Perugi 2002; Be-
nazzi 2001; Geller 1997: Goodwin 2003

to Specifické diagnostické kritéria, ale urcité
LJindikatory”, ktoré by mali upozornit (obzvlast
ak ich je u konkrétneho pacienta identifikova-
nych viacero) na moznu bipolaritu u pacienta
s depresivnou epizddou (11).

Povodne sa predpokladalo, ze suicidélne
riziko pri BAP | a BAP Il je podobné. No viacero
vyskumov potvrdilo, Ze v ramci afektivnych po-
rdch je pri BAP Il riziko suicidia (aj suicidalnych
pokusov) vyssie ako pri BAP I. Pri unipolarnej
depresii je toto riziko nizsie ako pri BAP | a BAP II.
Pri zhodnoteni celoZivotného rizika sa zisti-
lo suicidium u 24 % pacientov s BAP II, 17 %
sBAPIau 12 % pacientov s unipoldrnou depre-
sfvnou poruchou (30). V USA v beZnej populacii
na 18 suicidalnych pokusov pripadd 1 dokona-
né suicidium, kym u pacientov s bipolarnou
afektivnou poruchou pripadé na 3 suicidalne
pokusy T dokonané suicidium! (Yerevanian a kol,
2003). Celozivotné riziko suicidia pri bipoldrnych
pacientoch je 17 — 19 %, ¢o je 15 — 20x viac ako
v beznej populdcii (12).

- 1. krok: Li alebo LTG

« 2. krok: Li alebo VAL alebo AAP + SSRI alebo BUP; VAL; dvojkombindcia medzi Li, LTG, VAL, AAP

- 3. krok: CBZ, AAP, ECT

Li-litium; LTG-lamotrigin; VAL-kyselina valproovd; AAP-atypické antipsychotikum; SSRI-selektivne inhibitory spétné-
ho vychytdvania serotoninu; BUP-bupropion; CBZ-karbamazepin; ECT-elektokonvulzivna terapia; QUE-quetiapin

Liecba bipolarnej afektivnej
poruchy Il

Liecba BAP Il je podla terapeutickych odpo-
rdcani (guidelines) definovana menej exaktne
ako lie¢ba BAP | alebo liecba rekurentnej de-
presivnej poruchy. Dévodom je relativne ,nova”
diagnostickd kategdria BAP I, jej zatial neostré
ohranicenie a skuto¢nost, ze pri klinickych far-
makologickych studidch bola BAP Il vylucovacim
kritériom, alebo naopak, boli pacienti s BAP ||
zaradeni do Studie spolu s pacientmi s BAP |,
takZe relevantnych dokazov Specifickych pre
liecbu BAP Il je zatial mélo. Pre lie¢bu hypomanie
je podstatne menej studif nez pre liecbu ménie,
no odporuca sa v podstate rovnaky postup ako
pri lie¢be manie (12).

Lie¢bu bipoldrnej depresie sme opisali
v Psychiatrii pre prax 3/09. Tam uvedené informa-
cie sa vztahuju aj na liecbu depresivnej epizoddy
pri BAP II. V tabulke 3 st uvedené terapeutické
odporucania pre depresiu a dlhodobu udrzia-
vaciu (tymostabilizacnu) liecbu pri BAP II; pri ich
porovnani s odporucaniami pre BAP i vyplyva-
ju urcité 3pecifikd. KedZe u pacientov s BAP I
dominuje v dlhodobom priebehu depresivna
symptomatika, dlhodoba udrziavacia liecba je
zamerana predovsetkym na intenzivnu preven-
ciu vzniku depresivnych epizdd. Samozrejmostou
by malo byt podévanie tymostabilizdtora (ok-
rem litia sa mysli aj na konkrétne farmaka zo
skupiny antiepileptik a atypickych antipsycho-
tik) (tabulka 3) aj v liecbe akutnych epizdd, aj
v dlhodobej tymostabilizacnej lie¢be. Pokial sa
rozhodneme pre ordindciu antidepresiva (AD),
vzdy musf byt v kombinacii s tymostabilizatorom,
a to z nasledovnych dévodov: 1. zniZenie rizika
antidepresivami indukovanej hypomdnie, rychle-
ho cyklovania a zmiesanych stavov; 2. zvysenie
pravdepodobnosti dosiahnutia antidepresivne-
ho efektu; 3. zniZzenie rizika chronického priebe-
hu a rekurencie. Je vysoko pravdepodobné, Ze
Cast pacientov s diagnézou unipoldrnej depresie
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s rezistenciou na antidepresiva (ktorf neuzivali
aj tymostabilizdtor), su pacienti s nerozpozna-
nou bipoldrnou poruchou. (7, 10, 11, 12, 24, 26,
32). K pouZitiu antidepresiv pri BAP Il nie je stale
zaujaty jednotny postoj. Pri depresivnej epizdde
v rdmci BAP Il je mozné skér sa rozhodnut pre
pouzitie AD ako v rdmci BAP |, pretoze pacienti
s BAP Il maju nizsie riziko antidepresivami indu-
kovaného preSmyku do hypomanie/manie. Za
bezpecné AD v tomto zmysle sa povazuju SSRI
a bupropion. Ak pouzijeme pri depresivnej epi-
z6de antidepresivum v kombinécii s tymostabili-
zatorom, po jej odzneni by sme AD mali vysadit.
V pripade chronickej, rezistentnej alebo ¢asto
rekurentnej depresie mozno zvazit podavanie AD
v nizsich davkach v kombincii s tymostabilizato-
rom aj dlhodobo — postoj k tomuto kroku je vsak
tieZ nejednoznacny a su potrebné dalsie vyskumy
vtomto zmysle. Neoddelitelnou st¢astou liecby
BAP Il je psychoterapia. Viac o psychoterapii BAP
sme uviedli v Psychiatrii pre prax 3/09. Dokazmi
podporena je zatial psychoedukacia, kognitfivno-
behaviordlna terapia, interpersondlna terapia
a lie¢ba zamerand na rodinu. Psychodynamicka
psychoterapia pri BAP nebola doposial empiric-
ky studovana (v dostato¢nom rozsahu v ramci
klinickych studif), no je Siroko pouzivana (7, 10,
11,12, 26, 32).
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