تأثیر اختلالات اضطراب بر تشخیص اختلال دوقطبی در بیماران با بیماری همزمان: یافته‎ها از کلینیک تریاژ ایتالیا
چکیده

پیشینه: مطالعات نشان می‎دهد که علائم سندرمی اختلال دوقطبی (BD) با علائم BD، خواب دارای اختلال، آزردگی و اضطراب همراه می‎باشد. هدف ارزیابی شیوع و ارتباط کلینیکی اختلال‎های اضطراب (AD) در شروع BD در بیماران سرپایی در مقابل بیماران با حداقل یک AD در شروع BD می‎باشد.

روش‎ها: 246 بیمار سرپایی طیف دوقطبی براساس اصلاح ویرایش چهارم DSM-IV-TR در بیمارستان دانشگاه ساکو در میلان بررسی شده و شروع و ویژگی‎های کلینیکی ارزیابی شدند. بیماران به افراد با و بدون AD در شروع BD (WO/A و W/A) براساس مصاحبه کلینیکی نیمه ساختاری برای تشخیص براساس DSM-IV-TR دسته‎بندی شدند.

نتایج: 29 درصد بیماران W/A بوده و در بین آن‎ها اختلال پانیک (PD) بیشترین AD بوده و اولین AD تقریباً 4 سال قبل از تشخیص BD اتفاق افتاد.

بیماران W/A در مقابل WO/A بیشترین میزان BD II داشته و اولین اپیزود خلق‎وخو افسردگی در مقابل مانیا/پیومانیا و میزان همیشگی اختلال اضطراب جدایی، مصرف مواد و سوءمصرف بنزودیازپین بود. در مقابل بیماران WO/A میزان بالایی از الکل و مصرف مواد نشان دادند.

نتیجه‎گیری: در این نمونه طبیعی AD بویژه PD با BD در 3/1 از بیماران BD ادامه یافته و دارای همبستگی کلینیکی مجزایی بوده است. بررسی‎های بیشتر در مورد روابط بین BD و AD در شروع ممکن است تشخیص و درمان اولیه BD را افزایش دهد.

مقدمه

اختلال دوقطبی (BD) شرایط ناتوان‎کننده موثر بر 5/1 درصد جمعیت کلی بوده و 3/1 درصد ناتوانایی و 4/0 درصد زندگی تعدیل شده با ناتوانان را دربردارد. BD با ویژگی‎های متفاوت یا دوره طولی مشخص می‎شود که شامل خلق و خوی برگشتی، مشکلات روانشناختی و پزشکی، آسیب اجتماعی و شناختی منتشر و ریسک تلاش برای خودکشی در جمعیت کلی می‎شود.

BD با سایر شرایط همزمان روانشناختی بویژه اختلالات اضطراب و اختلالات مصرف مواد ارتباط دارد. مطالعات اپیدومولوژیکی و کلینیکی میزان پیشرفت حداقل یک AD را در دوره طولی BD متغیر از 39 و 55 درصد گزارش می‎کنند. همزمانی با AD چندین عوارض منفی را مشخص می‎سازد که شامل افسردگی، افزایش ریلاپس BD و رفتارهای مربوط به خودکشی و اختلالات مصرف مواد و الکل می‎باشد. در نتیجه پیش آگهی بلندمدت بیماران BD همراه با اضطراب ضعیف‎تر است بویژه زمانی که اندیکاسیون‎های درمانی بویژه در دسترس نباشد. در حقیقت بازدارنده‎های بازجذب سروتونین انتخابی (SSRIs) و بازدارنده‎های بازجذب سروتونین و نرو اپی‎نفرین (SNRIs) درمان‎های رده اول را برای ADs نشان می‎دهد در بیماران با BD این داروها می‎تواند بی‎تاثیر بوده یا باعث تغییر خلق‎وخو شوند.
جدول 1: ویژگی‎های اجتماعی- دموگرافی و کلینیکی نمونه کل و گروه‎های فرعی با و بدون AD همزمان هنگام شروع
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با توجه به بیماری همراه ADs در بیماران BD اختلال پانیک در نمونه‎های کلینیکی در پی فوبیای اجتماعی (SP)، اختلال اضطراب منتشر (GAD)، اگروفوبیا و OCD گزارش شد. همزمان بین BD و AD بیشتر تشخیص داده نمی‎شود و بویژه زمانی که AD در اولین تظاهر کلینیکی BD قبل از خلق‎وخو ظاهر می‎گردد.

اگر چه شواهد سازگار در مورد بیماری همراه اضطراب مقطعی در BD موجود است اطلاعات اندکی در مورد ویژگی‎های مختلف بیماران دوقطبی با و بدون AD در شروع در دسترس می‎باشد.
در این راستا، هدف اصلی این تحقیق ارزیابی وقوع AD در شروع در نمونه بیماران BD می‎باشد. هدف مقایسه بیماران BD با و بدون AD در شروع برحسب ویژگی‎های اجتماعی- دموگرافی و کلینیکی است فرض کردیم که بیماران BD با و بدون AD در شروع می‎تواند ویژگی‎های کلی مجزایی داشته باشد.

روش‎ها

نمونه شامل 260 بیمار سرپایی BD قفقازی مراجعه کرده به درمان و ارزیابی در مرکز درمان اختلالات افسردگی (CTDD) دانشگاه ال ساکو در میلان ایتالیا بود. تمام آزمودنی‎ها رضایت‎نامه کتبی را برای اهداف تحقیق امضاء کردند.

تحقیق از طریق مرور گزارش پزشکی مراجعه کرده و درمان کرده در CTDD بین ژانویه 2008 و دسامبر 2015 انجام شد.

شرکت‎کنندگان در بخش روانکاوی با آموزش ویژه در مدیریت اختلالات خلق‎وخو برای تایید تشخیص‎های روانکاوی و علائم همزمان براساس معیار DSM-IV-TR ارزیابی شدند.

اگر بیماران دارای اختلال روانکاوی دیگری بودند BD شرایط موثر بر عملکرد روزانه و کیفیت زندگی گزارش شد.

داده‎ها از بیماران، خویشاوندان و گزارش‎های ممکن گردآوری گردید. در مورد داده‎های از بین رفته آزمودنی‎ها از آنالیز یعنی 14 نفر از 260 بیمار از آنالیز آماری حذف شدند.

برخی متغیرهای اجتماعی- فردی شامل جنسیت و سطح تحصیلات می‎باشد. متغیرهای کلینیکی شامل تشخیص، سن در شروع AD، BD، سابقه خانوادگی برای BD و اختلالات روانکاوی و AD در شروع BD و سابقه اختلال اضطراب جدایی، اختلال پانیک، اگروفوبیا، بستری شدن به علت روانکاوی، مصرف الکل، بنزودیازین، مواد مخدر و دو قطبی بودن شروع و نوع اولین چرخه می‎باشد. داده‎های درمان دارویی گردآوری شده و بر مصرف مواد ضدافسردگی، بازدارنده‎های نورادرژنریک، بازدارنده‎های بازجذب سروتونین و دوپامین، داروهای ضدافسردگی تری‎سایلیک، تثبیت‎کننده خلق و خو و آنتی‎سایکوتیک در شروع تاکید شد.
بسته به وجود AD در زمان شروع نمونه کلی به بیماران با W/A در مقابل WO/A و حداقل یک AD تقسیم شدند.

برای متغیرهای مقوله‎ای بیماران W/A در مقابل AD (WO/A) با استفاده از آزمون‎های فی دو مقایسه شدند. آستانه اهمیت دوسویه 
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 در نظر گرفته شده و اصلاحی برای مقایسه‎های مالتی انجام نشد. برای متغیرهای پیوسته بیماران با آزمون تی دانش‎آموزی مقایسه شده و 
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 بدست آمد. آنالیزهای آماری با استفاده از پکیج آماری SPSS نسخه 19 انجام شد.

نتایج

جدول یک داده‎های اجتماعی-دموگرافی و کلینیکی کل نمونه و گروه‎های مربوطه را نشان می‎دهد.

نمونه آنالیز شده شامل 156 زن و 90 مرد بود. 73 بیمار با BD I، 118 با BD II و 11 بیمار با سایکلوتیمیا و 44 با BD تشخیص داده شدند. بر پایه شروع AD بیش از یک چهارم نمونه دارای AD در شروع BD بوده است. دریافتیم که PD تشخیص رایج در بین بیماران دوقطبی با AD و شیوع 6/55 درصد در پی GAD با شیوع 43 درصد می‎باشد.

میزان سابقه خانوادگی برای شرایط روانکاوی در بین خویشاوندان درجه اول در نمونه کلی بالا بوده و در بین بیماران W/A در مقابل WO/A بالاتر بود ولی در سطح قابل توجه قرار نگرفت. تفاوتی در سابقه خانوادگی دوقطبی در دو زیر گروه مشاهده نشد.

مقایسه بین W/A و WO/A تفاوت قابل توجه را برحسب سن در شروع BD نشان نداد. در زیر گروه W/A تشخیص AD در مقایسه با BD زودتر انجام گرفت.
شکل یک ویژگی‎های اجتماعی- دموگرافی و کلینیکی را با تفاوت قابل توجه در بیماران BD، WA در مقابل WO/A نشان می‎دهد.

با توجه به متغیرهای کلینیکی بیماران W/A در مقابل WO/A میزان بالایی از BD II را داشته و شروع افسردگی و اولین چرخه افسردگی با مانیا و هیپومانیا را نشان داد. با این حال مصرف داروهای ضدافسردگی یا تثبیت‎کننده خلق‎وخو در هنگام شروع تفاوت قابل توجهی را بین دو گروه نشان نداد.

بیماران W/A در مقابل WO/A، میزان عوارض طول عمر بیشتری از SAD را نشان دادند.

مصرف مواد در 4/13 درصد تمام افراد شناسایی شد و بیشتر در بیماران با W/A و WO/A مشاهده گردید. بیماران W/A در مقابل WO/A بیشتر سوءمصرف بنزودیازوپین را داشتند. BD I تشخیص متداول در بیماران WO/A در مقابل W/A و چرخه اول با مانیا/هیپومانیا به افسردگی بود. بیماران WO/A در مقابل W/A میزان عوارض بیشتری از مصرف الکل و مواد نشان دادند. زیر گروه WO/A در مقابل W/A شیوع بیشتری در زمینه بستری شدن بیماران سرپایی داشته است.

تفاوت‎های قابل توجه آماری بین دو گروه برحسب ویژگی‎های کلینیکی شامل چرخه سریع، علائم سایکلوتیمیا یا سایکوتیک بدست نیامد.

بحث

براساس اطلاعات محققان این تحقیق یکی از چندین گزارش بررسی شیوع AD در شروع BD و ویژگی‎های کلینیکی مربوطه در نمونه بیماران BD نمی‎باشد. دریافتیم که شیوع AD در BD تقریباً در یکی از سه بیمار BD اتفاق افتاد و در BD II در مقابل BD I و BD NOS مشاهده گردید حتی BD II تشخیص شایع در نمونه کلی بود که بیشتر به علت محیط بوده است. همسو با تحقیقات دیگر نتایج ما از این فرضیه پشتیبانی می‎کند که AD را می‎توان به عنوان عنصر اصلی بیان فنوتیپی BD در نظر گرفت.

در مقایسه با نتایج ما مطالعه قبلی میزان اندک بیماران BD را با سابقه AD به عنوان اولین نمود سایکوتریک نشان دادند. به عنوان توصیف ممکن این تفاوت آنالیز در تحقیق مذکور به بیماران BD I و BD II محدود بوده در حالی که با طیف وسیع تشخیص‎های BD را منظور کردیم.

تایید کردیم که بیماران BD در مقابل بیماران بدون AD در شروع BD سن کمتری در شروع BD داشته که در راستای این فرضیه است که Ads ممکن است بصورت مرحله پرودرومال در گروه فرعی بیماران BD اتفاق بیفتد.

در بین نمونه فرعی AD بررسی شده PD شایع‎ترین AD در شروع نمونه‎ها بود که با یافته‎های قبلی گزارش‎کننده PD به عنوان شایع‎ترین AD نرمال در بیماران دوقطبی در حدود 25-18% همسو می‎باشد. در فرآنالیز اخیر PD در بیماران BD در حدود 1/18 درصد بود. با این حال شروع تاریخ‎شمار BD و PD در بیشتر این مطالعات ارزیابی نشده و تعیین را در نسبت بیماران دوقطبی دشوار می‎سازد که PD آن‎ها شروع سایکوتریک را نشان داد. به نظر ما امکان دارد در برخی بیماران BD، PD شروع BD را ادامه داده و در دوره طولی خود بصورت شرایط عوارض تا طول عمر ادامه یافته باشند. در مقابل میزان مادام‎العمر کمتر از AD دیگر را در شروع GAD در مقایسه با PD در بیماران BD دریافتیم، سایر نمونه‎های فرعی AD ممکن است از شروع BD تبعیت کند که شیوع متعاقب را به جای مرحله پرودرمال بیماری نشان می‎دهد.
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شکل 1: متغیرهای اجتماعی و دموگرافی و کلینیکی با تفاوت‎های آماری در بیماران دوقطبی در مقابل با و بدون AD در شروع

تا بحال در هیچ تحقیقی ذکر نشده است که چگونه یا به چه میزان AD برای BD علائم AD ثانویه می‎باشد.

مهم است اشاره شود که سایر یافته‎ها با بررسی‎های آینده‎نگر در مراحل اولیه BD همسو می‎باشد که مسیرهای رشد بیماری از اضطراب اولیه به تغییرات خلق‎وخو نشان داده شده‎اند.

برای مثال اوگوگلیا و همکارانش نمونه کوچکی از بیماران سرپایی تشخیص داده شده با AD بررسی کرده و نشان دادند که پس از ده سال 22 درصد BD، سابقه خانوادگی برای BD و اختلال مصرف مواد به عنوان پیش‎بینی بالقوه شروع BD داشتند. مطالعات انجام داده شده روی فرزندان بیماران دوقطبی شواهد اولیه را نشان دادند که AD در بیماران با سابقه خانوادگی BD مرحله اولیه BD را داشتند. در مقابل با این یافته‎ها نتایج تفاوت قابل توجهی را بین وجود سابقه خانوادگی BD در دو گروه نشان ندادند در غیر این صورت سابقه خانوادگی روانی مثبت بیشتر در W/A گزارش شد.
در این تحقیق مشاهده کردیم که سابقه بستری شدن بین دو گروه قابل مقایسه بود در نمونه با زیر گروه WO/A شیوع بالاتری از بیماران سرپایی نشان داد که می‎توان با شیوع BDI در گروه WO/A را توضیح داد.

با توجه به همزمانی بین BD و SepAD در نمونه ما چنین الگوی بیماری همزمان مشاهده نشد البته یکی از چهار بیمار در کل نمونه و نیمی از گروه W/A سابقه SepAD داشتند. هر چند SepAD می‎تواند شرایط همراه در بیماران با PD بوده و یا ریسک پیشرفت PD را افزایش دهد. چون PD بنظر می‎رسد تداوم BD باشد می‎توانیم فرض کنیم که SepAD شرایط پرودرمال در شرایط طولی BD باشد.

در این تحقیق ارزیابی وجود SepAD در بیماران با AD در شروع بویژه PD برای طبقه‎بندی ریسک بالقوه برای BD سودمند خواهد بود.

بسیاری از تحقیقات اخیر به اهمیت شروع دوقطبی بودن (OP) در سابقه خانوادگی و پیشرفت بیماری در این بیماران پرداخته‎اند. شروع افسردگی میزان قابل توجه در کل نمونه و گروه‎های فرعی بود. بیماران BD با W/A علائم شروع افسردگی DO را نشان دادند که بیشتر با BD II ارتباط دارد و با AD در BD در نمونه ما مرتبط بوده است. این نتایج نشان می‎دهند که ممکن است نمونه فرعی BD باشد که AD در شروع BD ممکن است بیان متفاوتی از بیماری با تغییرات خاص در حسب چرخه اول باشد. نتایج ما میزان بالایی از افسردگی به چرخه مانیا/هیپومانیا در W/A در مقابل WO/A نشان دادند.

با توجه به مصرف دارو در نمونه ما گروه W/A میزان بالایی از سوءمصرف بنزودیازپین را برای کنترل علائم اضطراب اولیه نشان دادند که باعث دشواری مدیریت کلینیکی می‎شود. مصرف بیش از حد در بیماران W/A بیشتر گزارش شد که با تحقیقات قبلی همسو می‎باشد.

به عبارت دیگر زیر گروه WO/A میزان بالایی از مصرف نامناسب دارو داشته و این باعث توصیف جزیی می‎شود زیرا اختلال سوءمصرف مواد (SUDs) در اختلالات خلق‎وخو شایع است وقتی اگر هر دو گروه AD و BD میزان بالایی از اختلال همراه SUD را نشان دهند.

در مقابل داده‎ها ما بررسی‎های قبلی نشان دادند که شیوع AD در بیماران BD با ریسک وابستگی به الکل در طول عمر ارتباط دارد. بیشتر محققان اعتقاد دارند که وجود AD ریسک وابستگی به مواد را افزایش می‎دهد.

در بین محدودیت‎ها سوگیری فراخوان کیفیت ارزیابی را کاهش داده است اگر چه اطلاعات از بین رفته از طریق مصاحبه کامل شد. نمونه ما شامل زنان بوده و تعمیم نتایج را محدود می‎سازد زیرا اختلال همراه AD ممکن است در بین زنان بیشتر باشد. تجویزهای دارویی بصورت دسته کلی گزارش شده و ما توانستیم محیط تجویز را ارزیابی کنیم. از سرویس رانکاوی تریاژ استفاده کردیم که ممکن است میزان پایین BD I را در مقابل BD II توضیح دهد. مقایسه‎های مالتی‎پل را اصلاح نکردیم که تفسیر یافته‎ها بویژه p-value بین 05/0 و 01/0 را محدود می‎سازد.

در نتیجه اعتقاد داریم که پیشرفت از AD به BD فرایند پیوسته‎ای را نشان می‎دهد که در برخی موارد AD می‎تواند فاز پرودرمیک را در گروه BD بیان کند. بیماران BD، AD را در شروع BD نشان دادند. این یافته‎ها بر اهمیت ارزیابی دقیق و تشخیص دقیق با علائم اضطراب تأکید می‎کند. با ملاحظه دوره طولی بیماری مداخله اولیه وسیع در BD با و بدون AD برای هر دو اختلال مهم می‎باشد.
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