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Is the developmental model accurate for all psychiatric disorders?
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Summary

In the 1980°s a neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia was proposed. Since that
time, the role of early developmental age as a risk period for action of etiological factors in
psychosis was confirmed. Additionally, many disturbances of pre-schizophrenic persons in the
developmental age were demonstrated. Recently published longitudinal cohort studies indicate
that majority of the psychiatric disorders other than schizophrenia are preceded by occurrence
of psychiatric disorders in childhood and early adolescence. Moreover, in numerous studies
of adult anxiety and mood disorders, the role of early risk factors was observed and tempe-
rament, neurophysiological and psychopathological disturbances in early age were reported.
The resulting developmental model of psychiatric disorders may help in the understanding
of their pathogenesis. Subsequently, detection and treatment of early life disturbances may
hypothetically prevent severe psychopathological symptoms in adulthood.
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Wstep

W potowie lat 80. XX wieku Murray i wsp. [1] oraz Weinberger [2] zaproponowali
tzw. ,,neurorozwojowg” hipoteze¢ schizofrenii. Zgodnie z nig pewne niesprecyzowane
czynniki uszkadzajgce o charakterze srodowiskowym i/lub ekspresja okreslonych ge-
noéw, majgce miejsce we wezesnym okresie rozwoju osobniczego, prowadzg do zmian
w ksztaltowaniu si¢ obwodow neuronalnych, odpowiedzialnych za istotne funkcje psy-
chiczne. Powyzsze zmiany nie podlegaja ekspres;ji, w postaci objawow psychotycznych,
do okresu adolescencji, kiedy to zaczynajg si¢ przejawiac jako zaburzenia mys$lenia
i objawy wytworcze. Zatem tak naprawde ,,neurorozwojowa hipoteza” schizofrenii
nie jest specyficzng hipotezg etiologiczng, a bardziej sugestig, by zainteresowac si¢
dwoma istotnymi zjawiskami, ktore majg miejsce w okresie rozwojowym.
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Po pierwsze: w okresie rozwojowym (od poczecia do adolescencji) dziataja
czynniki zwigkszajace ryzyko wystgpienia schizofrenii. Intensywne poszukiwania
takich czynnikow etiologicznych prowadzone zaréwno przed sformutowaniem ,,hi-
potezy neurorozwojowej”, jak i pdzniej, przyniosty wiele istotnych danych. Stwier-
dzono, ze ryzyko wystapienia schizofrenii zwiekszajg m.in. czynniki dzialajgce
w okresie prenatalnym na organizm matki — zakazenia, niedozywienie, stresory [3,
4,5, 6], czynniki dzialajace w okresie perinatalnym — powiktania okotoporodowe,
niedotlenienie [7], oraz czynniki dziatajgce w dziecinstwie — zakazenia osrodkowego
uktadu nerwowego [8] i urazy glowy [9]. Jednoczesnie istnieje wiele danych wska-
zujgcych na to, ze przynajmniej niektore warianty genetyczne (sposréd kilkunastu
lub wigkszej liczby genow) predysponujace do zachorowania na schizofreni¢ ulegaja
ekspresji we wezesnym okresie zycia, co moze wptywaé na proces rozwojowy [10].
Dziatanie tych czynnikéw prawdopodobnie w sposob subtelny zmienia trajektori¢
procesu rozwojowego, wplywajac na suboptymalne funkcjonowanie dojrzewajacych
uktadoéw neuroreceptorowych, ktore nastepnie pogarsza si¢ w trakcie poczatkowych
dwoch dekad zycia.

Po drugie: pomimo iz w schizofrenii dziatanie wczesnych czynnikow szkod-
liwych nie przejawia si¢ wystgpowaniem objawdw psychotycznych, w okresie
rozwojowym istnieje wiele nieprawidlowos$ci anatomicznych, neurofizjologicznych,
poznawczych, a takze okreslonych cech i zachowan, oraz objawow podprogowych,
ktorymi osoby, u ktorych w przysztosci wystapi schizofrenia, roznig si¢ od osob
z populacji ogolne;j.

W ostatnich latach opublikowano kilka wieloletnich prospektywnych obserwacji
duzych reprezentatywnych kohort. Oceniano czgsto$¢ zaburzen psychicznych u tych
samych osob w roznych okresach rozwojowych oraz wystepowanie zaburzen psy-
chicznych w wieku rozwojowym u tych, u ktorych zaburzenia psychiczne pojawity si¢
potem w wieku dorostym [11, 12, 13, 14]. W badaniach tych stwierdzono, ze u 90%
0s0b, u ktorych w wieku 26 lat wystepowaly jakiekolwiek zaburzenia psychiczne, do 21
roku zycia, mozna byto nie tylko zaobserwowac niektore objawy psychopatologiczne,
ale postawi¢ rozpoznanie zaburzenia psychicznego, a u ponad potowy 0séb dorostych
z zaburzeniami psychicznymi rozpoznanie réznych zaburzen z tej grupy mozna byto
postawi¢ w wieku 11-15 lat. Wyniki te wskazuja na fakt, ze rowniez inne poza schi-
zofrenig zaburzenia psychiczne moga manifestowac¢ si¢ w rozny sposdb w okresie
rozwojowym. Proces patogenetyczny prowadzacy do zachorowania zaczyna si¢ wiec
na wiele lat przed wystapieniem psychopatologii w zyciu dorostym, a bardzo prawdo-
podobne jest, ze ryzyko jej wystapienia zwiekszajg czynniki dziatajace we wezesnym
okresie zycia. Ze wzgledu na fakt, ze ryzyko wystapienia zaburzen psychicznych jest
rozne w roznych okresach zycia, wprowadzono rozroéznienie pomiedzy tzw. cigglosciag
homotypowa (homotypic continuity), czyli wystgpowaniem tego samego rodzaju zabu-
rzen w roznych okresach zycia — takg cecha charakteryzuja si¢ np. zaburzenia lekowe
— a ciggloscig heterotypowsa (heterotypic continuity), bardziej wlasciwie okreslang
jako wspotzachorowalno$é sekwencyjna (sequential comorbidity), czyli poprzedzanie
jednego zaburzenia przez inne u tej samej osoby, np. zespot nadruchliwosci i deficytu
uwagi poprzedza wystgpienie zaburzen osobowosci typu antyspolecznego.
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Rozpowszechnienie i znaczenie zaburzen
majacych swoj poczatek w dziecinstwie

W niedawnym badaniu Costello i wsp. [13] oceniali czgstos¢ wystgpowania za-
burzen psychicznych w reprezentatywnej grupie dzieci w wieku od 9 do 16 lat. Wy-
wiady diagnostyczne powtarzano co roku dla ustalenia zmian czgsto$ci wystepowania
poszczegdlnych zaburzen oraz poznania cigglto$ci homo- i heterotypowej. Poniewaz
kryteria DSM-IV nie wymagaja w przypadku kazdego zaburzenia wystgpowania
uposledzenia funkcjonowania, autorzy wprowadzili pojecie SED (serious emotional
disturbance) — definiowane jako wystepowanie zaburzenia psychicznego i istotnego
uposledzenia funkcjonowania. Stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania SED w ciggu
ostatnich 3 miesiecy wzrastata w kolejnych latach obserwacji i wynosita 4,6% w wieku
9-10 lat i 8,6% w wieku 16 lat. U 36,7% wszystkich badanych dzieci do 16 roku
zycia wystapito co najmniej jedno zaburzenie psychiczne. Zaobserwowano ciggtosé¢
wystepowania zaburzen psychicznych — u 0sob, ktore miaty uprzednio jakiekolwiek
zaburzenie psychiczne, istniato 3-krotnie wigksze ryzyko wystapienia takiego zabu-
rzenia w kolejnych obserwacjach. Zaobserwowano istotng cigglo§¢ homotypowg dla
wszystkich zaburzen z wyjatkiem fobii specyficznej. Uwzgledniajgc wspotwystepo-
wanie jednoczasowe zaburzen, dokonano oceny ciagtosci heterotypowej. Stwierdzo-
no, ze wystepowanie depresji zwigkszalo ryzyko zaburzen lgkowych i vice versa.
Zaburzenia Iekowe, ale nie depresja, zwigkszaty prawdopodobienstwo naduzywania
substancji psychoaktywnych, natomiast ADHD zwiekszato ryzyko wystgpienia zabu-
rzen opozycyjno-buntowniczych. Zar6wno ciggto§¢ homo-, jak i heterotypowa byta
wigksza w przypadku dziewczat. Autorzy wyciggaja nastepujace wnioski: w badanej
reprezentatywnej grupie 1 z 6 dzieci w kazdym momencie obserwacji ma zaburzenia
psychiczne, a 1 z 3 ma co najmniej 1 zaburzenie psychiczne do 16 roku zycia. Wraz
z wiekiem ro$nie uposledzenie funkcjonowania zwigzane z zaburzeniami psychiczny-
mi, a szczegblnie w przypadku dziewczat wystapienie zaburzenia psychicznego wiaze
si¢ z istotnie wigkszym ryzykiem zaburzen psychicznych w przysztosci.

W innym badaniu Kim-Cohen i wsp. [14] dokonali oceny czestosci wystepowa-
nia zaburzen psychicznych w wieku dziecigcym i miodziezowym i ich zwiazkow
z zaburzeniami psychicznymi rozpoznawanymi w wieku 26 lat. Stwierdzono, ze wsrod
pacjentow, u ktorych w wieku 26 lat wystepowaly zaburzenia psychiczne, u 3/4 roz-
poznanie co najmniej jednego zaburzenia psychicznego mozna byto postawi¢ do 18
roku zycia, a u potowy z nich zaburzenia psychiczne wystepowaty do 15 roku zycia.
U pacjentéw z zaburzeniami lekowymi w wieku 26 lat do 15 roku zycia czg$ciej niz
u pozostatych oséb wystepowaty zaburzenia lekowe (2,9 razy), depresja (3,3 razy),
ADHD (2,2 razy), zaburzenia zachowania i/lub zaburzenia opozycyjno-buntownicze
(2,2 razy). W przypadku osob, u ktorych wystepowata depresja w wieku 26 lat, czesciej
niz u pozostatych wystgpowaty w dziecinstwie i wczesnej adolescencji: zaburzenia
lekowe (1,9 razy), depresja (2,5), zaburzenia zachowania i/lub zaburzenia opozycyjno-
-buntownicze (1,5). W przypadku naduzywania substancji psychoaktywnych w wieku
26 lat czestsze byly zaburzenia zachowania i/lub zaburzenia opozycyjno-buntownicze
(3,5 razy). W wystepujacych zaburzeniach osobowosci w wieku 26 lat czestsze niz
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u pozostatych byly zaburzenia zachowania i/lub zaburzenia opozycyjno-buntownicze
(5,8 razy); w manii w wieku 26 lat — zaburzenia zachowania i/lub zaburzenia opozy-
cyjno-buntownicze (2,5 razy), depresja (3,3); w schizofrenii i zaburzeniach o typie
schizofrenii w wieku 26 lat— zaburzenia Igkowe (2,5 razy), depresja (7,4), ADHD (4,5),
zaburzenia zachowania i/lub zaburzenia opozycyjno-buntownicze (2,8); w zaburzeniach
jedzenia w wieku 26 lat — zaburzenia zachowania i/lub zaburzenia opozycyjno-buntow-
nicze (4,6 razy). Wyniki te wskazuja na ciaggltos¢ homotypowa w przypadku zaburzen
lekowych, depresji oraz zaburzen osobowosci typu antyspolecznego (z zaburzeniami
zachowania), jednoczes$nie — na znaczaca wspotzachorowalnos¢ sekwencyjna, ktora
w przypadku schizofrenii dotyczyta zaburzen Igkowych, depresji, ADHD oraz zaburzen
zachowania i/lub zaburzen opozycyjno-buntowniczych, co wskazuje na duze uogo6l-
nienie deficytow rozwojowych zwigzanych ze schizofrenig. Zaburzenia zachowania
i/lub zaburzenia opozycyjno-buntownicze stanowily element rozwojowy wszystkich
zaburzen psychicznych w dorostosci. Wyniki te sg zgodne z badaniami Hofstry i wsp.
[12], ktorzy dokonali oceny wystepowania zaburzen psychicznych w wieku dorostym
w kohorcie 1587 dzieci i mtodziezy (w wieku 4 do 16 lat), obserwowanej przez 14 lat.
W badaniach tych duza liczba probleméw emocjonalnych i zaburzen zachowania byta
zwigzana z wystepowaniem zaburzen psychicznych w dorostosci, a najsilniejszym
predyktorem wystapienia zaburzen psychicznych w wieku dorostym byto zachowanie
niezgodne z zasadami spotecznymi. W innym badaniu tej samej kohorty stwierdzono,
ze 41% sposrod dzieci i mtodziezy spetniajacej kryteria nieprawidtlowego zachowania
ocenianego za pomocg kwestionariusza zachowania dziecka (Child Behavior Checklist)
spetniato kryteria nieprawidtowego zachowania w wieku dorostym (Young Adult
Behavior Checklist) [11].

Wyniki powyzszych badan wskazuja, ze w ogromnej wigkszosci przypadkow
zaburzenia psychiczne wieku dorostego rozpoczynajg sie istotnie wezesniej, cho¢ nie
zawsze poczatkowy obraz kliniczny przypomina objawy, z ktérymi do psychiatréw
zglaszajq si¢ pacjenci w wieku dorostym. Tak wigc stuszne wydaje sie przyjecie zasady,
ze czynnikoéw ryzyka i predyktorow poszczegdlnych zaburzen psychicznych nalezy
poszukiwac¢ w okresie rozwojowym.

Rozwojowe uwarunkowania zaburzen lekowych

W badaniach nad temperamentem zaobserwowano, ze juz w wieku 2 lat istnieja
znaczace roznice pomiedzy dzie¢mi w reagowaniu na nowe bodzce. Kagan i wsp. [15]
zaobserwowali, ze okoto 10—15% dzieci 2-letnich zachowuje si¢ w sposob wycofany
i lekliwy w przypadku kontaktu z nieznajomymi osobami, sytuacjami lub wydarze-
niami. Takie zachowania cechuja si¢ statoscig w rozwoju osobniczym i wykazujg
odziedziczalnos$¢ siegajacg 41-70%. Zostaly one okreslone mianem zahamowania
behawioralnego (behavioral inhibition — BI). Dzieci z zahamowaniem behawioralnym
ro6znig si¢ od innych dzieci podstawowym i stymulowanym pobudzeniem autono-
micznego uktadu nerwowego i poziomem kortyzolu w §linie [16]. W kilku badaniach
wykazano, ze u dzieci z wysokim poziomem BI wystepuje zwiekszone ryzyko zespotu
leku spotecznego i prawdopodobnie innych zaburzen zwigzanych z unikaniem sytuacji
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spotecznych. Szacuje si¢, ze u prawie 1/3 dzieci z nasilonym zahamowaniem behawio-
ralnym wystgpi do 14 roku zycia zespot Igku spotecznego [17]. Hayward i wsp. [18]
w badaniu retrospektywnym 2000 uczniéw szkot srednich stwierdzili, ze wynik w skali
mierzacej Bl powyzej 15 percentyla wigzat si¢ z ponad 5-krotnie wigkszym ryzykiem
wystapienia zespotu leku spotecznego. W opublikowanym niedawno badaniu, Schwartz
iwsp. [19] stwierdzili, ze dorosli, ktorzy w wieku 2 lat byli okreslani jako zahamowani,
cechuja sie wiekszym obustronnym pobudzeniem jader migdatowatych w odpowiedzi
na pobudzenie (widok nieznajomych twarzy) niz doro$li, okreslani w dziecinstwie
jako niezahamowani. Wcze$niej podobne roznice zaobserwowano pomiedzy osobami
z zespotem Igku spotecznego a osobami zdrowymi z grupy kontrolnej [20].

U ponad 50% pacjentdw z zaburzeniami lgkowymi w 26 roku zycia w wieku 11-15
lat wystepuje co najmniej jedno zaburzenie psychiczne [ 14]. Sposrod 8 wymiarow kwe-
stionariusza zachowania dziecka (CBC), stosowanego w reprezentatywnej grupie dzieci
od 4 do 16 roku zycia, najwigksze znaczenie dla wystapienia zaburzen lgkowych po
14 latach obserwacji majg zaburzenia funkcjonowania spotecznego [21]. Czynnikiem
zwigkszajgcym wystapienie zaburzen lekowych i depresyjnych w przysztosci jest wy-
stepowanie zespotu Ieku separacyjnego we wczesnym okresie zycia, jednoczesnie stres
zwigzany z przezywaniem roztaki z matka moze powodowac aktywacje osi stresowej
i wczesnodzieciece uszkodzenie hipokampu spowodowane hiperkortyzolemig. Ten
mechanizm patogenetyczny zostat bardziej szczegétowo oméwiony w podrozdziale
dotyczacym depresji.

Zaburzenia lekowe sa, uwarunkowang czeSciowo genetycznie, grupa zespotow
psychopatologicznych, ktére rozpoczynajg si¢ we wezesnym okresie zycia i cechujg si¢
istotng ciggloscig homotypowa. Prawdopodobnie ekspresja czesci gendw odpowiedzial-
nych za wystgpienie zaburzen lekowych prowadzi do zmian reaktywnosci niektorych
szlakéw neuronalnych: szczegodlnie obejmujacych jadro migdalowate, prazkowie,
podwzgobrze i jego potaczenia z autonomicznym uktadem nerwowym. Wyniki niedaw-
nych badan wskazuja, ze jednym z wariantow genetycznych ulegajacych ekspresji we
wczesnym okresie rozwojowym, wplywajgcym na czynno$¢ szlakow neuronalnych
zwigzanych z Igkiem i wpltywajacych na wymiar zahamowania behawioralnego, moze
by¢ allel genu kortykoliberyny [22].

W retrospektywnych badaniach Puzynfiskiej i wsp. [23] stwierdzono, ze wsrod osob
w wieku 14-19 lat, hospitalizowanych z powodu zaburzen nerwicowych, czestosé
wystepowania réznorodnych czynnikow uszkadzajgcych OUN w okresie rozwojowym
jest zblizona do czgstosci ich wystgpowania w schizofrenii. Moze to wskazywac¢ na
znaczenie uszkadzajgcych czynnikow srodowiskowych w etiopatogenezie zaburzen
lekowych.

Prawdopodobnie zmiany w czynnos$ci niektorych struktur OUN znajduja odzwier-
ciedlenie juz w wieku 2 lat w takich cechach temperamentu, jak zahamowanie beha-
wioralne. U najmtodszych dzieci ten rodzaj temperamentu przejawia si¢ unikaniem
nieznanych obiektoéw, rowiesnikow i dorostych, i wzywaniem pomocy matki; u dzieci
w wieku przedszkolnym — wycofaniem i podporzagdkowaniem si¢ przy spotkaniu
z nieznajomymi osobami dorostymi, a u dzieci w wieku szkolnym — trudno$ciami
w kontaktach rowiesniczych. Trudno$¢ w kontaktach spotecznych moze powodowaé
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negatywng samoocene, nadmierng samokrytyke, poglebienie trudnosci spotecznych
1 agresje ze strony rowiesnikow, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do postrzega-
nia otoczenia jako niebezpiecznego i zagrazajacego [24]. Tak wiec, przynajmniej
w niektorych przypadkach, do zaburzen lgkowych (szczegolnie o charakterze leku
spotecznego) moze prowadzi¢ kaskada wydarzen, rozpoczynajaca si¢ w bardzo
wczesnym okresie rozwojowym.

Rozwojowe uwarunkowania depresji

Depresja jest przewlektym, nawracajacym zaburzeniem, ktére wystepuje z naj-
wigkszg czestosScig wsrdd osob w mtodym wieku, szczegolnie plci zenskiej. W badaniu
Kesslera i wsp. [25], obejmujacym grupe osob od 15 do 54 roku zycia, najwigksza
czesto$¢ depresji w ciggu ostatnich 30 dni przed badaniem wystepowata w grupie
wiekowej 15-24 (6,1%). U ponad potowy 0sob, u ktorych w wieku 26 lat wystepowaty
zaburzenia depresyjne, w wieku 11-15 lat wystepowaty zaburzenia psychiczne. W tej
grupie ponad 30% stanowity zaburzenia Igkowe, a ponad 15% zaburzenia depresyjne
[14]. Jest to zgodne z obserwacja, ze sposrod 0sob, u ktérych w okresie catego zycia
wystepuja zaburzenia depresyjne i zaburzenia lekowe, w niemal 70% przypadkow
pierwsze rozwijajg si¢ zaburzenia lekowe 1 poprzedzaja one wystapienie zaburzen
depresyjnych o prawie 10 lat [21]. Bomba i Jaklewicz [26] wskazujg na znaczgca
ciggtos¢ homotypowa depresji w wieku dziecigcym. Objawy depresji oceniane u dzieci
w wieku 6 lat utrzymywaly sie¢ u wszystkich badanych dziewczynek (n = 6) oraz
u 61,5% chtopcow (n = 26) w wieku 13 lat.

Podobnie jak w przypadku zaburzen lgkowych, rowniez w przypadku depres;ji
istniejag mocne dowody na uwarunkowanie genetyczne, przejawiajace si¢ cechami
temperamentalnymi. Na podstawie badan bliznigt wielu autorow wskazuje na mozli-
wos¢ istnienia genéw wspolnej predyspozycji do zaburzen depresyjnych i lekowych,
ktorych dziatanie przejawia si¢ w rozny sposob w roznych okresach rozwojowych [27].
Sposréd temperamentalnych wymiarow, ktore moga predysponowac do wystapienia
depresji, najbardziej przydatny do okres$lenia podatnosci na depresje moze by¢ wymiar
neurotyzmu Eysencka lub unikania urazéw Cloningera. Istnieje wiele danych dotycza-
cych genetycznego podtoza neurotyzmu, a zwigksza¢ jego nasilenie mogg warianty
gendw ulegajacych ekspresji we wezesnym okresie zycia, takich jak gen transportera
serotoniny [28] i czynnika wzrostu neuronow pochodzenia mozgowego (BDNF — Brain
Derived Neurotrophic Factor) [29]. Jednocze$nie wiadomo, ze czynniki genetyczne
thumacza zaledwie okoto 50% wariancji w obrgbie tego wymiaru temperamentu.
Prawdopodobne wydaje sie, ze moga na niego mie¢ wptyw niekorzystne wydarzenia
we wczesnym okresie zycia [30].

Bez wzgledu na to, czy mamy do czynienia z posredniczacym udziatem neuroty-
zmu, czy nie, istnieje obecnie wiele danych wskazujacych, ze czynniki rozwojowe,
zaroéwno dzialajace prenatalnie, jak i we wczesnym okresie zycia, zwigkszaja ryzyko
wystapienia depresji. Do dziatajacych pre- i perinatalnie czynnikow ryzyka depre-
sji nalezg m.in. niedozywienie matki w czasie cigzy [31], niska masa urodzeniowa
dziecka [32], a takze tak nieswoisty czynnik, jak urodzenie si¢ w miescie [33]. Na



Czy we wszystkich zaburzeniach psychicznych obowigzuje model rozwojowy? 197

znaczenie czynnikow uszkadzajacych OUN w patogenezie zaburzen afektywnych
o poczatku w wieku rozwojowym $wiadczg wyniki uzyskane przez Rabe-Jablonska
[34], ktora stwierdzita objawy takiego uszkodzenia u 39,2% sposrod 173 badanych
0s0b z objawami depresji w okresie rozwojowym.

W ostatniej dekadzie mamy do czynienia z bardzo duzg liczba badan wskazujacych
na wptyw wczesnych urazow psychicznych na ryzyko wystapienia depresji. Wykazano,
ze ryzyko wystapienia depresji zwigkszaja: naduzywanie seksualne oraz maltretowanie
fizyczne i psychiczne w dziecinstwie, a takze wydarzenia zyciowe, takie jak utrata
rodzica [35]. W badaniu przeprowadzonym z udzialem dobrze dobranej grupy kontrol-
nej stwierdzono, ze utrata rodzica przed 17 rokiem zycia (z powodu $mierci rodzica
lub separacji rodzicow) zwigksza prawie 3,8-krotnie ryzyko wystapienia depresji
w wieku dorostym; dla schizofrenii oraz dla zaburzen dwubiegunowych wspotczynnik
ten wynosit odpowiednio 3,8 oraz 2,6 [36]. Niektore wyniki wskazuja na to, ze silne
stresory dzialajace w okresie wczesnodziecigcym uwrazliwiajg o§ podwzgorzowo-
-przysadkowo-nadnerczowa na dziatanie stresow w pozniejszym zyciu [37]. Tak wigc
niektore zaburzenia czynnos$ci osi PPN moglyby stanowi¢ rozwojowy marker ryzyka
wystapienia depresji w wieku pozniejszym. Wydaje sie, ze depresja, w ktorej patoge-
nezie uczestniczg urazy we wczesnym dziecinstwie, jest bardziej podatna na leczenie
za pomoca psychoterapii niz farmakoterapii, cho¢ wyniki te wymagaja potwierdzenia
[38]. Pomimo ze niektore badania wskazujg na wigksze znaczenie czynnikow ryzyka,
dzialajacych w okresie dziecinstwa i dorastania, w depresji 0 wczesnym poczatku niz
w depres;ji, ktorej pierwszy epizod wystepuje w wieku dorostym [39], wiekszo$¢ bada-
czy jest zgodna, ze do wystapienia wszystkich postaci depresji moga predysponowac
czynniki dziatajace w pierwszych dwoch dekadach zycia, a takze, Ze istniejg markery
$wiadczace o predyspozycji do zachorowania we wczesnej fazie zycia [40].

Rozwojowe uwarunkowania zaburzen afektywnych dwubiegunowych

Jeszcze w latach 70. XX wieku uznawano, ze zaburzenia afektywne dwubiegu-
nowe nie wystepujg u dzieci przed okresem pokwitania, a w okresie dojrzewania sg
niezmiernie rzadkie. Natomiast Lewinsohn i wsp. [41] stwierdzili, ze u adolescentow
w wieku od 14 do 18 lat czestos¢ wystepowania zaburzen dwubiegunowych wynosi
okoto 1% (gtéwnie zaburzenie typu II). Ponadto wielu badaczy zaburzen afektywnych
wskazuje na nieadekwatno$¢ kryteriow rozpoznawania manii w okresie rozwojowym.
Szczegolne kontrowersje budzi stawianie okre§lonego rozpoznania u dzieci cechu-
jacych si¢ skrajnie nasilong drazliwoscig oraz bardzo szybkimi zmianami nastroju.
Niektorzy badacze uwazaja, ze fazy depresyjne i maniakalne moga wystepowac na
przemian w ciggu jednego dnia. Z tego wzgledu zaproponowano, by w przypadku
bardzo szybkiej zmiany faz odrozni¢ pojecie cyklu (zmiany fazy) od pojecia epizodu.
Zgodnie z tg propozycjg, szczegolnie wrod pacjentow w okresie rozwojowym, wiele
zmian faz mogloby wystepowaé w czasie jednego epizodu zaburzenia [42]. Szacuje
si¢, ze u pacjentow w wieku dziecigco-mlodziezowym, u ktorych wystepuja objawy
zaburzen dwubiegunowych, wspotzachorowalnos¢ z zaburzeniami z krggu ADHD
wynosi od 60% do 90%. Tak duze wspotwystepowanie tych dwoch rodzajow zaburzen
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moze wskazywac na wspolne podtoze temperamentalne. Hirschfeld-Becker i wsp. [43]
zasugerowali, ze rozhamowanie behawioralne moze stanowi¢ wspolne, uwarunkowane
genetycznie podtoze temperamentalne dziecigcych zaburzen zachowania i zaburzen
afektywnych dwubiegunowych. W badaniach longitudinalnych czegsto$¢ wystgpowania
zaburzen zachowania w wieku 11-15 lat byta 2,5-krotnie wyzsza u osob, u ktorych
wystgpita mania do 26 roku zycia, niz u osob, u ktoérych nie wystepowaty zaburzenia
psychiczne w wieku 26 lat (dla depresji wspotczynnik ten wynosit 3,3) [14]. Ponadto
Akiskal [44] postuluje, ze poczatek depresji w wieku mtodzienczym jest wskaznikiem
ryzyka wystgpienia zaburzen dwubiegunowych w przysztosci.

W kilku badaniach kohortowych stwierdzono, ze niektére czynniki ryzyka dziata-
jace we wezesnym okresie zycia nie sg specyficzne dla schizofrenii, a moga zwigkszac
rowniez ryzyko zaburzen afektywnych dwubiegunowych. W niedawnej metaanali-
zie Tsuchiya i wsp. [45] stwierdzili, ze ryzyko wystapienia zaburzen afektywnych
dwubiegunowych zwigkszaja prawdopodobnie nastepujace czynniki: powiktania
cigzy i okotoporodowe, urodzenie si¢ w okresie zimowo-wiosennym, niekorzystne
wydarzenia we wczesnym okresie zycia oraz urazy osrodkowego uktadu nerwowego,
jednakze, jak zauwazajg autorzy, dowody nie sg na tyle silne, jak w przypadku schi-
zofrenii, i konieczne sg dalsze badania.

Implikacje patogenetyczne

Przedstawione powyzej wyniki badan pozwalaja na wyciagnigcie kilku istotnych
wnioskow.

Po pierwsze —rozpowszechnienie zaburzen psychicznych w okresie rozwojowym
jest znaczne. W kazdym momencie obserwacji zaburzenia psychiczne wystepuja u co
pigtego dziecka. Niektore z tych zaburzen, takie jak mimowolne moczenie si¢ czy
zespot nadruchliwosci i deficytu uwagi, z wiekiem wystepuja rzadziej, ale zastepuja
je inne zaburzenia. Zaburzenia zachowania u chtopcéw w okresie dojrzewania moga
coraz czesciej wspotwystepowac, albo by¢ zastepowane przez naduzywanie substancji
psychoaktywnych, natomiast u dziewczat w tym okresie stopniowo wzrasta czestos$é
wystepowania depresji i zaburzen lgkowych. Niektore zaburzenia, takie jak depresja,
zaburzenia Iegkowe i antyspoleczne zaburzenia osobowosci, cechuja si¢ istotng cig-
glo$cig homotypowa, podczas gdy inne nastepujg po sobie w sekwencyjny sposob,
np. ADHD poprzedza zaburzenia typu opozycyjno-buntowniczego.

Po drugie — zaburzenia psychiczne w wieku rozwojowym sg istotnym czynni-
kiem ryzyka wystgpienia zaburzen psychicznych w wieku dorostym. U ponad potowy
0s0b dorostych z zaburzeniami psychicznymi ten sam lub inny rodzaj psychopatologii
wystepuje przed 15 rokiem zycia.

Podsumowujac, okres rozwojowy jest krytyczny dla wystapienia roznych zaburzen
psychicznych (nie tylko schizofrenii). W wigkszos$ci zaburzen psychicznych istotng
role petnig czynniki etiologiczne dziatajace we wezesnym okresie zycia, a wystapienie
zaburzen psychicznych w wieku dorostym poprzedzaja réznorodne odchylenia, ktore
niekiedy okreslane sg jako zaburzenia psychiczne, a niekiedy maja posta¢ predyspo-
zycji temperamentalnej, zaburzen funkcjonowania w grupie rowiesniczej, swoistych
zaburzen umiejetno$ci szkolnych czy odchylen neurofizjologicznych.
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Wobec wczesnej manifestacji wigkszo$ci zaburzen psychicznych powstaje pyta-
nie, czy zaburzenia psychiczne sg zdeterminowane genetycznie (i/ lub spowodowane
wczesnie dziatajacym czynnikiem srodowiskowym), a na kolejnych etapach rozwoju
osobniczego pojawia si¢ coraz wigksza liczba objawow procesu, ktory ostatecznie
doprowadza do zachorowania? Odpowiedz na to pytanie moga przynies¢ badania dwu
zjawisk: roli interakcji czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych oraz analizy korela-
cji czynnikow genetycznych i srodowiskowych. W wigkszosci zaburzen psychicznych
obowigzuje model etiologiczny oparty na addytywnym wspotdziataniu czynnikow
genetycznych i Srodowiskowych — okreslona liczba predysponujacych genow lub
czynnikoéw srodowiskowych, lub obu rodzajow przyczyn dziatajacych jednoczesnie,
po przekroczeniu progu mozliwosci kompensacyjnych powoduje wystapienie objawow
zaburzenia psychicznego. W przeciwienstwie do tego, mechanizm interakcji zaktada
odmienne dziatanie danego czynnika srodowiskowego w zaleznosci od wystepowania
okreslonego podtoza genetycznego lub np. konieczno$ci wystgpienia okreslonego
czynnika Srodowiskowego do ujawnienia si¢ predyspozycji genetycznej. Natomiast
mechanizm korelacji czynnikéw genetycznych i srodowiskowych (o charakterze
czynnym) polega na tym, ze ze wzgledu na wystepowanie pewnej predyspozycji gene-
tycznej niektore osoby sg poddane dziataniu okreslonych czynnikéw srodowiskowych.
Znaczenie tych mechanizméw zostato potwierdzone w dwdch niedawnych badaniach
nad etiopatogenezg depresji. W pierwszym z nich [46] stwierdzono, ze ryzyko wysta-
pienia zaburzen depresyjnych zwigkszaja niekorzystne czynniki Srodowiskowe, ale
dzieje sig¢ tak tylko u 0sob posiadajacych okreslony wariant genu transportera seroto-
niny. W innym badaniu [47] wykazano, ze osoby z wysokim poziomem neurotyzmu
(czynnika temperamentalnego predysponujacego do depresji) sg bardziej narazone na
wystepowanie niekorzystnych wydarzen zyciowych.

Wiaczenie dwoch powyzszych mechanizmow do rozwojowego modelu patogene-
tycznego zaburzen psychicznych pozwala na rozumienie rozwoju zaburzen psychicz-
nych jako postepujacej kaskady patologicznych procesow rozwojowych, prowadzacych
od predyspozycji genetycznej do zachorowania. W takim modelu dziatajace wczesnie
czynniki srodowiskowe, takie jak np. urazy psychiczne, moga przyczyniac si¢ do po-
wstawania temperamentalnego podtoza zachorowania, a takie cechy, jak neurotyzm czy
zahamowanie behawioralne przyczyniajg si¢ do wigkszej podatnosci na niekorzystne
oddzialywanie §rodowiska rowiesniczego lub innych stresorow.

Implikacje terapeutyczne

Wyniki longitudinalnych badan duzych kohort, jak réwniez badania nad rozwo-
jowymi predyktorami zaburzen psychicznych, majg istotne nastgpstwa dla praktyki
klinicznej. Niektore, lekcewazone do tej pory, zaburzenia wieku rozwojowego, jak
zaburzenia zachowania i/lub zaburzenia opozycyjno-buntownicze mogg stanowic
istotny cel terapeutyczny w profilaktyce wielu zaburzen psychicznych, takich jak
zaburzenia lgkowe, depresja, zaburzenia afektywne dwubiegunowe czy schizofrenia.
Podjecie znaczgcych wysitkow na rzecz wczesnego wykrywania i odpowiedniego
leczenia objawow zaburzen psychicznych wystepujacych u oso6b w mtodym wieku
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moze zapobiec duzej czesci zaburzen psychicznych w wieku dorostym. Wskazuje
to na konieczno$¢ prowadzenia aktywnych badan przesiewowych w placéwkach
podstawowej opieki pediatrycznej oraz w szkotach i opracowania skutecznych metod
zahamowania kaskady procesow rozwojowych, ktora moze prowadzi¢ do wystgpienia
psychopatologii w wieku dorostym. Rozwazenia wymaga réwniez przypuszczenie, ze
do zwigkszenia si¢ czestosci niektorych zaburzen psychicznych wieku dorostego (np.
depresji) moze przyczyniac si¢ wicksza czestos¢ wystepowania szkodliwych czynnikow
srodowiskowych w okresie rozwojowym. Przyjecie rozwojowego modelu zaburzen
psychicznych moze poméc w lepszym zrozumieniu ich patogenezy, a wykrywanie
i leczenie wczesnych odchylen moze prawdopodobnie zapobiega¢ wystgpowaniu
nasilonych objawow psychopatologicznych w wieku dorostym.

Bo Bcex JiM ICHXMYECKUX HAPYLIEHUSIX 00513bIBAET MO/1€/Ib PA3BUTHA?

Conepixanne

B nosioBuHe 1980-x romoB npeuioxkeHa runoresa Heiipopassutus mwnzodppenun. C toii
MOPBI MOATBEPKACHO 3HAUCHUE MTEPUONIA PA3BUTHSL IJIS1 STHOJIOTHIECKUX (haKTOPOB MPU STOM
3abosneBanun. Kpome TOro, OMICaHO MHOTO OTKJIOHEHHH B IIEPUOJIE PA3BUTHS Y JIHLI, Y KOTOPBIX
B OyayiieM nosiBUTCS 1cuxo3. HenaBHO onyONMKOBaHHBIC MCCIICHOBAHUI OOJIBIIMX KOTOPT
YKa3bIBAIOT, YTO OCTAIBHBIC MICHXUYECKHE HAPYLICHHUS, B 3HAUYUTEIbHONH Mepe, MOSBIISIOTCS
B JIETCKOM BO3pacTe U paHHEeil MoiaomocTH. MHOTHE HCCICIOBAHUS OTHOCSIIUECS K TAaKUM
HapyIeHUsIM Kak (OOUH 1 HapyILEHHUS] HACTPOSHUS], Ka3bIBAIOT TAKXKE Ha JIeHcTBHE (haKTOPOB
pucKa B paHHEil (a3ze KU3HH YEJIOBEKA. JTO OTPAKACTCS HA IMOSBICHUUE OTKIIOHCHHH B
TeMIlepaMeHTe, HeHPOhH3HOTOTHUECKUX U IICHXONATOIOTHYECKUX HApYIIeHUil epe]] pa3Bu-
THEM TOJHO CHHAPOMAaTHYECKOM IICHXOMATOIOTHH BO B3pOCIIOM Bo3pacte. [[pHHITHE THIIOTE3bI
MOJIEJIM Pa3BUTHsI NCUXMUECKUX HAPYILICHHH MOXET MOMOYb B JYyULIEM MOHMUMAaHHH HX
narorexesa. J[narHocTHpOBaHKE U JICYEHUE HAPYLLICHUI, OSIBJSIFOLLMXCS B ICTCKOM BO3PAcTe Uy
MOJPOCTKOB MOXKET, TI0-BHANMOMY, IIPEIYIPEIKIATH MOSBICHHE TSHKEIBIX ICHXOMATOTOTHYECKHX
CHMIITOMOB Y B3POCIIBIX.

Gilt in allen psychischen Stérungen ein Entwicklungsmodell?

Zusammenfassung

Mitte der 80-er Jahren wurde die Hypothese der Neuroentwicklung der Schizophrenie
vorgeschlagen. Seit dieser Zeit wurde die Bedeutung der Entwicklungszeit fiir die dtiologischen
Faktoren in dieser Storung bestitigt. Aulerdem wurden viele Abweichungen im Entwicklungsalter
bei Personen beschrieben, bei denen sich in der Zukunft eine Psychose entwickelt. Die vor
kurzem verdffentlichten Ergebnisse der Studien an groBen Gruppen weisen hin, dass die
restlichen psychischen Stérungen im groBen Teil das Auftreten der psychischen Stérungen in der
Kindheit und frither Jugendzeit vorangeht. Viele Studien an den Stérungen wie Angststérungen,
Stimmungsstérungen zeigen auch auf die Wirkung der Risikofaktoren in der frithen
Lebensphase und auf das Auftreten von Temperamentabweichungen, neurophysiologischen
und psychopathologischen Abweichungen vor dem Auftreten der Psychopathologie mit allen
Symptomen im Erwachsenenalter. Die Annahme des Entwicklungsmodells der psychischen
Storungen kann beim besseren Verstehen ihrer Pathogenese helfen, und die Nachweisung und
Behandlung der Stoérungen, die in der Kindheit und Pubertét auftreten, kann wahrscheinlich
dem Auftreten von intensiven psychopathologischen Symptomen im Erwachsenenalter
vorbeugen.
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Le modéle du développement est-il obligatoire dans tous les troubles psychiques?

Résumé

Au cours des années 80 du XX siécle on a formulé I’hypothése du neuro-développement de
la schizophrénie. Aujourd’hui on a confirmé I’importance du rdle de la période du développement
pour I’action des facteurs étiologiques dans ce trouble. De plus on a décrit plusieurs troubles du
développement chez les personnes malades dans 1’avenir. Les recherches publiées récemment
démontrent que les autres troubles psychiques sont précédés des troubles mentaux pendant
I’enfance et I’adolescence des patients. Plusieurs recherches concernant des troubles anxieux
et d’humeur soulignent ’activité des facteurs du risque pendant I’enfance et I’apparition des
troubles du tempérament, neurophysiologiques et psychopathologiques avant la maladie avec
les symptdmes complets a I’age miir. L’acceptation du modele du développement dans les
troubles psychiques peut faciliter la compréhension de leur pathogenése et la détection et la
thérapie des troubles de I’enfance et de ’adolescence peut probablement prévenir les symptomes
psychopathologiques graves chez les adultes.
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