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Streszczenie

W artykule dokonano przegladu badan nad diagnoza
réznicowa oraz zasadami leczenia dzieciecych postaci
zaburzen afektywnych dwubiegunowych i deficytu
uwagi z nadruchliwo$cia (ADHD). Systematycznie
prowadzone badania wyraznie wskazuja na odmienny
atypowy przebieg zaburzen afektywnych dwubieguno-
wych o bardzo wczesnym poczatku. Wystepowanie
atypowego fenotypu nie jest rzadkie i zwykle sprawia
trudnosci diagnostyczne. W wielu przypadkach prowa-
dzi to do nieprawidlowosci w ocenie klinicznej zaburzen
o charakterze dwubiegunowym i ADHD. Bardzo waz-
ne jest ustalenie, na ile czynniki rozwojowe wplywaja
na ekspresj¢ objawéw w okresie dziecifistwa, dojrzewa-
nia i doroslosci oraz czy mamy do czynienia z niezalez-
nym procesem chorobowym w okresie dojrzalosci czy
z tym samym zaburzeniem w procesie neurorozwojo-
wym. W pracy przeanalizowano tez role i przydatnosé
badan neuropsychologicznych i neuroobrazowych w dia-
gnostyce réznicowej tych dwéch zaburzen.

Stowa kluczowe: deficyt uwagi z nadruchliwoscia, za-
burzenia afektywne dwubiegunowe u dzieci, diagnoza
réznicowa

Wstep

Deficyt uwagi z nadruchliwoscig jest jednym
z najczestszych zaburzen psychicznych wczesne-
go wieku szkolnego i dotyczy 3—5% dzieci
w wieku 6—12 lat (Massat 1 Victor 2005). Ma
ono charakter rozwojowy i charakteryzuje si¢
wysoka wspotchorobowoscia z innymi zaburze-
niami funkcji poznawczych, zaburzeniami leko-
wymi, a takze z zaburzeniami afektywnymi. Pa-
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Systematic research strongly suggests an atypical course
of very early onset bipolar disorder. Atypicality of such
phenotype may not be rare, but is difficult to diagnose.
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tomechanizm deficytu uwagi z nadruchliwoscia
nie jest catkowicie poznany. Przyjmuje sie jed-
nak, ze rozwojowe deficyty czynnosci osrodko-
wego ukladu nerwowego manifestujg sie
na 3 poziomach. Pierwszy jest zwiazany z osta-
bieniem sprawno$ci proceséw poznawczych
(gléwnie uwagi) i wyraza si¢ defektem central-
nego procesu kodowania oraz organizacji infor-
macji. Drugi polega na zwickszeniu proceséw
aktywacyjnych osrodkowego ukladu nerwowe-
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g0 (OUN). Trzeci natomiast wiaze si¢ z zakl6-
ceniem systemu wykonawczego i przejawia si¢
zachowaniem stanowiacym kliniczny wyraz
kryteriéw diagnostycznych w zakresie zaburzen
uwagi, nadaktywnosci i impulsywnosci (Moore
2006). W zaburzeniach afektywnych wieku dzie-
ciecego obserwuje si¢ takze zmiany w stopniu ak-
tywacji OUN oraz wynikajace z nich czynnosci
wykonawcze, manifestujace si¢ zahamowaniem
lub nadruchliwoscia. Moga one stanowi¢ wspdl-
ny mianownik obu zaburzen, jednoczesnie jednak
w wielu przypadkach utrudniajg rozpoznanie
weczesnych postaci choroby afektywnej.

Relacje miedzy deficytem uwagi z nadru-
chliwoscia a chorobg afektywna dwubieguno-
wa (ChAD) moga mie¢ rézny charakter.
Jedno zaburzenie moze predysponowaé do dru-
giego. Jedno z nich (ADHD) moze by¢
prekursorem drugiego albo tez objawy obu za-
burzefi w réznym stopniu moga wystepowac
razem. W r6znicowaniu najczesciej uwzgled-
nia si¢ fake, ze choroba afektywna dwubiegu-
nowa jest zaburzeniem regulacji nastroju,
a ADHD jest zaburzeniem funkcjonowania
poznawczego, uwagi i aktywnos$ci ruchowe;j
(Scheffer 2005). To okreslenie nie rozwiazuje
jednak wielu watpliwosci diagnostycznych,
szczegOlnie w wypadku wspitwystepowania obu
zaburzen jednocze$nie, i nie zawsze ulatwia pod-
jecie wlasciwej strategii terapeutyczne;.

Diagnoza réznicowa zaburzen
afektywnych dwubiegunowych
w okresie przedpokwitaniowym

Wezesniejsze poglady o braku wystepowania
stanéw maniakalnych w okresie przedpokwita-
niowym ulegly w ostatnim dziesigcioleciu
znaczgcej zmianie. Badania retrospektywne,
przeprowadzone na znaczacej grupie 1000 cho-
rych, wykazaly, ze u 272 z nich (28%) pocza-
tek objawow wystapil przed 13. rokiem zycia,
a u dalszych 37% miedzy 13. a 18. rokiem
zycia (Perlis i wsp. 2004). Dane te wskazuja
na to, ze prawie 1/3 pacjentéw wykazywala
cechy choroby afektywnej dwubiegunowej
o bardzo wczesnym poczatku (ang. very early
onset bipolar disorder), a u ponad 1/3 to choroba
o wczesnym poczatku (ang. early onset bipolar
disorder). Zaburzenia te nie byly rozpoznawane
we wczesnym okresie i czesto leczono je jako
ADHD. Badanie biegunowosci pierwszego epi-
zodu w okresie przedpokwitaniowym wskazy-
walo na czestsze wystepowanie pierwszej fazy
depresyjnej (64%), natomiast pierwsza faza
o0 obrazie manii wystepowata u 24% badanych.

Obok czestego wspétistnienia zaburzefi afek-
tywnych i ADHD u dzieci, znaczacg trudnoscia
w rozpoznaniu jest brak w chwili obecnej
kryteriow diagnostycznych zar6wno manii, jak
i depresji wystepujacych przed okresem pokwi-
tania. Klasyfikacje DSM oraz ICD nie okresla-
ja bowiem rozwojowych r6znic w manifestacji
klinicznej w odniesieniu do dzieci i postuguja si¢
kryteriami obowiazujacymi dla dorostych. Obec-
nie istnieje jednak szereg opracowan, opisuja-
cych szczegélny fenotyp wczesnorozwojowych
zaburzen afektywnych dwubiegunowych (Ca-
hill i wsp. 2007; Geller i wsp. 2003; Papo-
los 2003; Perlis i wsp. 2006; Wozniak 2003).
Obok wysokiej wspétzachorowalnosci z ADHD
oraz zaburzeniami opozycyjno-buntowniczymi
i zaburzeniami zachowania, podkreslajg one tak-
ze inne istotne cechy obrazu klinicznego i prze-
biegu choroby. Nalezg do nich niemal zawsze:
* przebieg z szybka lub bardzo szybka zmiang faz,
* czeste wystepowanie stanéw mieszanych,

* znaczna drazliwo$¢ w obu biegunach choroby,

* wyzszy poziom leku i agresji,

* czeste napady paniki,

* wigksze ryzyko wystgpienia manii lub depre-
sji polekowe;.

Przebieg z bardzo szybka zmiang faz czesto
nie pozwala na wyodrebnienie stanéw remisji
pomiedzy fazami. Atypowy obraz kliniczny
standéw mieszanych charakteryzuje si¢ przewle-
ktg drazliwoscia, demonstratywnoScia napadiw
afektywnych i czesto agresywnymi zachowania-
mi wobec rodziny i nauczycieli. Powoduje to, ze
stosowane obecnie kryteria diagnostyczne dla
choroby afektywnej dwubiegunowej w wiekszo-
$ci pokrywaja si¢ z kryteriami dla ADHD,
zaburzef opozycyjno-buntowniczych lub zabu-
rzefi zachowania (Faraone i wsp. 2003; Chang
1 wsp. 2003).

Uwzgledniajac niektére wspélne cechy pato-
mechanizmu choroby afektywnej dwubieguno-
wej i ADHD, czg$¢ badaczy skoncentrowala sie
na poszukiwaniu réznicujacych cech przedchoro-
bowych. Chang i wsp. (2003) wyodrebnili
w fenotypie podatnym na ADHD taka ceche
temperamentalna, jak zwigkszenie ogdlnego
poziomu aktywnosci, idace jednak w parze ze
zmniejszong elastycznoscig zachowania. Hirsh-
feld-Becker i wsp. (2003) zwrdcili uwage na
zaburzenia regulacji emocjonalnej u dzieci z za-
burzeniami afektywnymi, w poréwnaniu z domi-
nujacymi zaburzeniami poznawczymi (deficyt
uwagi) u dzieci z ADHD. Zaburzenia regulacji
emocjonalnej polegalyby na trudnosciach w mo-
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Tabela 1. Cechy réznicujace chorobe afektywna dwubiegunowa i zespét deficytu uwagi z nadruchliwoscia

Objaw ChAD

euforia/lekkomyslnos¢, roztrzepanie trwale postepujace

ADHD

zalezne od sytuacji

drazliwos¢ nasilona i wyrazna z towarzyszaca ztoscia okresowa, wystepuje po lekach
samoocena zawyzona cechy demoralizacji

sen zmniejszona potrzeba snu niespokojny sen

mowa rozerwana z fragmentami wypowiedzi szybka

myslenie przyspieszenie toku, gonitwa mysli brak przyspieszenia toku
uwaga zaburzona zaburzona

aktywnos¢ wzrost energii, liczne pomysty, impulsywny wzrost aktywnosci,

takze kreatywne

mata kreatywnos¢

zaburzone zachowanie

dulowaniu reakcji na bodzce i gorszej kontroli
reakcji emocjonalnej. Rozhamowanie zachowania
jest jednak charakterystyczne zaréwno dla choro-
by dwubiegunowej, jak i dla ADHD. Takie
cechy temperamentalne, jak dgzenie do pozna-
wania nowych sytuacji, gorsza kontrola zacho-
waf impulsywnych, rozhamowanie mowy
i aktywnosci w nowych sytuacjach, wystepuja
w przypadku obu schorzed. Wspélne cechy
patofizjologiczne i kliniczne staly si¢ przyczyna
zaproponowania przez Leibenlufta i wsp. (2003)
przyjecia okreslenie dysharmonii afektywnej dla
niezréznicowanych jeszcze wezesnych zaburzenq,
spetniajacych kryteria diagnostyczne ADHD
i choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Wyodrebnienie predykcyjnych objawéw i cech
temperamentalnych umozliwiajacych réznicowa-
nie nastrecza wiec szereg trudnosci, wynikajacych
gléwnie z neurorozwojowego charakteru zabu-
rzen, ich wspétwystepowania oraz wzajemnego
oddzialywania patoplastycznego. Wnikliwa ana-
liza obrazu klinicznego pozwala jednak na podje-
cie proby wyodrebnienia obu zaburzen. W tab. 1.
przedstawiono zestawienie klinicznych cech réz-
nicujacych chorobe afektywna dwubiegunowa
(ChAD) i zesp6t deficytu uwagi z nadruchliwo-
$cig (ADHD) (Scheffer i Apps 2005).

Przedstawione réznicowanie objawéw moze
oczywiScie by¢ utrudnione lub zaklécone
w przypadku wspélchorobowosci, lub rozwoju
zaburzent dwubiegunowych na bazie pierwot-
nego zespolu deficytu uwagi i nadruchliwosci.
W zwigzku z tym poszukuje si¢ takze marke-
réw biologicznych i neuropsychologicznych,
ktére moglyby umozliwi¢ wezesne wykrycie
ryzyka zachorowania na chorobe afektywna
dwubiegunowa.

mozliwos¢ agresji, zachowania ryzykowne

niepozadana, natretna aktywnosé

Biologiczne i neuropsychologiczne
uwarunkowania choroby afektywnej
dwubiegunowej w okresie
przedpokwitaniowym a ADHD

Badania genetyczne — oba zaburzenia
charakteryzuja sie wieloczynnikowa patogeneza
i wieloma czynnikami etiologicznymi. Komplek-
sowa determinacja genetyczna w obu przypad-
kach ma charakter poligeniczny. Wykryto wiele
polimorfizméw w genach kodujacych rozwéj
receptoréw zaréwno uktadu noradrenergicznego,
dopaminergicznego, serotoninergicznego oraz
GABA-ergicznego i glutaminergicznego, a tak-
ze bialek determinujacych rozwéj OUN (Faraone
i wsp. 2003; Chang i wsp. 2003; Wilens
i wsp. 2003). W zwigzku ze stosunkowo niska
rozpoznawalnoscig przedpokwitaniowych zabu-
rzefi dwubiegunowych, niewiele jest badan popu-
lacyjnych, dotyczacych ryzyka wczesnego zacho-
rowania u dzieci krewnych I stopnia, chorujacych
na zaburzenia afektywne dwubiegunowe. Dotych-
czas uzyskane wyniki wskazujg na wysoki stopiefi
obciazenia rodzinnego w przypadku wczesnego
poczatku choroby (Faraone i wsp. 2003; Massat
i Victor 2005). Faraone zwrécil takze uwage
na istnienie odwrotnej zaleznosci w dziedziczeniu
populacyjnym. Dzieci rodzicéw z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi chorowaly
3-krotnie cze¢$ciej na ADHD niz dzieci z grupy
kontrolnej (15 i 5%). Przy obecnym stanie wie-
dzy konieczne jest wiec dalsze, precyzyjniejsze
okreslenie fenotypdw i poszukiwanie kolejnych
gendéw kandydujacych w celu wzbogacenia
mozliwosci diagnozy réznicowej. Mozna jednak
przyjaé, ze wystepowanie choroby afektywnej
u rodzicéw dziecka z ADHD stanowi powazny
czynnik ryzyka rozwoju tej choroby u dziecka.
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Badania neuroobrazowe — badania za pomo-
g rezonansu magnetycznego u dzieci z ADHD
wykazaly zréznicowane zmiany w zakresie
objetodci istoty szarej réznych regionéw mozgu.
Dotyczyly one zaréwno kory przedczotowej, jak
i skroniowej, czolowej oraz ciemieniowej. Stwier-
dzano takze zmniejszenie objeto$ci prazkowia
i mo6zdzku (Massat 1 Victor 2005; Moore
i wsp. 2000). Badania rezonansu magnetyczne-
go u dzieci z choroba afektywna dwubiegunowg
wykazywaly mniej zréznicowane zmiany.
Dotyczyly one przede wszystkim zmniejszenia
objetosci hipokampa oraz kory przedczotowej,
co korelowalo ze stwierdzonymi zaburzeniami
funkgji poznawczych (Moore i wsp. 2006; Cahill
i wsp. 2007). Chang i wsp. (2003) stwierdzili
takze zmniejszenie aktywnosci glutaminergicznej
w korze przedczotowej u dzieci rodzicéw z choro-
ba afektywna dwubiegunowa. Poréwnanie
wynikéw badan w obu schorzeniach wskazuje
wicec na fakt bardziej stalego zlokalizowania zmian
w przypadku choroby afektywnej. Zmiany te do-
tycza gféwnie ukladu limbicznego i kory przed-
czolowe;.

Badania neuropsychologiczne — zaburzenia
trwalo$ci uwagi, pamieci operacyjnej oraz kontro-
li funkcji wykonawczych obecne sa u dzieci
z ADHD 1 moga stanowi¢ istotng pomoc w usta-
leniu rozpoznania. Cz¢$¢ z tych zaburzen, zwia-
zana z czynnoSciag kory przedczolowej, moze
wystepowal takze u dzieci z zaburzeniami
dwubiegunowmi, ale sg one z reguly mniej
nasilone (Pavuluri i wsp. 2006; Massat i Vic-
tor 2005). Badania II testem Wechslera wykaza-
ly u dzieci z choroba dwubiegunowa czesciej
istotnie lepsze wyniki w skali werbalnej, a w te-
$cie projekcyjnym Rorschacha wysoki wskaznik
skojarzen z przemocg (Tilman 2003). Préby
poszukiwania innych markeréw biologicznych
dotyczyly pomiaréw aktywnosci ektodermalne;j,
testu supresji melatoning na $wiatlo oraz testu
obciazenia deksametazonem. Nie przyniosly one
jednak przekonujacych i powtarzalnych wynikéw,
$wiadczacych o ich przydatnosci do réznicowania
obu zaburze.

Aspekt farmakologiczny

Odpowiedz na leczenie moze by¢ najistotniej-
szym czynnikiem potwierdzajacym rozpoznanie
lub zmuszajacym do jego korekty. Stosowanie
lekéw stymulujacych, pochodnych dekstroamfe-
taminy lub metylofenidatu w przypadku ADHD,
powoduje u 70-80% leczonych wyrazng popra-
we. W przypadku wezesnych zaburzen dwubie-

gunowych obserwuje sie brak efektu lub czedciej
nasilenie drazliwosci, agresji, niepokoju i zaburzen
snu. Z kolei stosowanie wylacznie lekéw normo-
tymicznych, np. walproinianéw, powoduje stabi-
lizacje nastroju u ok. 80% dzieci z zaburzeniami
dwubiegunowymi, a tylko u 7-8% dzieci z roz-

poznaniem ADHD (Pavuluri i wsp. 2005).

Stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych o selek-

tywnym dzialaniu noradrenergicznym i dopami-

nergicznym moze by¢ skuteczne u 60% dzieci

z ADHD, natomiast w przypadku choroby dwu-

biegunowej z reguty powoduje szybka zmiane

fazy i utrudnienie stabilizacji przebiegu choroby.

Podobny efekt obserwuje si¢ po podaniu lekéw

neuroleptycznych, z ta r6znica, ze powoduja one

szybka zmiane fazy na depresyjna. Neuroleptyki
stosowane w ADHD najczesciej powoduja spote-
gowanie deficytu uwagi oraz pogorszenie funkcji
poznawczych. Stosujac leki stymulujace w prze-
biegu ADHD, nalezy uwzgledni¢ ograniczenia
zwigzane z ryzykiem sprowokowania zespotu
maniakalnego. Ryzyko to zwigksza si¢ znacznie

u dzieci obcigzonych rodzinnie chorobg afektyw-

ng dwubiegunowg. Wzrost ryzyka dotyczy

takze przewleklosci leczenia trwajacego ponad rok

i prowadzonego bez tzw. wakacji lekowych,

czyli przerw w leczeniu na okres przerw w nauce,

np. ferii. Istotne znaczenie moze mie¢ tez wcze-
sne rozpoczecie leczenia srodkami stymulujacy-

mi, szczegdlnie przed 5. rokiem zycia.
Uwzgledniajac powyzsze ograniczenia i trud-

nosci diagnostyczne, Grupa Robocza Amerykan-

skiej Akademii Psychiatrii Dzieci i Mlodziezy
zalecita ponizszy schemat postepowania.

* W przypadku stwierdzenia objaw6w choroby
afektywnej dwubiegunowej i deficytu uwagi
z nadruchliwo$cia w pierwszej kolejnosci po-
winno si¢ leczy¢ zaburzenia dwubiegunowe.
Rekomendowanymi lekami sa pochodne wal-
proiniandw i lit.

* Objawy ADHD powinno si¢ leczy¢, jesli mimo
zastosowania lekéw normotymicznych, znacz-
nie zaklécajg one funkcjonowanie dziecka.

® Przy utrzymujacych si¢ objawach ADHD
nalezy zastosowacl krotko dziatajacy lek sty-
mulujacy, kontynuujac stale podawanie leku
normotymicznego.

* W wypadku niepelnego efektu normotymicz-
nego zaleca sic dodatkowo atypowy neurolep-
tyk, karbamazeping lub antagoniste kanatu
wapniowego.

* Jesli mimo leczenia utrzymuja sie wyrazne
zaburzenia funkcji poznawczych, rekomen-
dowane jest zastosowanie inhibitora acetylo-
cholinesterazy, np. donepezilu.
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Podsumowanie

Niezaleznie od kontrowersji nozologicznych
nalezy przyjad, ze istnieje znaczna grupa dzieci
cierpigcych na zaburzenia w sferze poznawczej
i afektywnej. Zaburzenia te czgsto sa nieprawi-
dlowo rozpoznawane i, co za tym idzie, takze
nieprawidlowo leczone. Towarzyszace im obja-
wy sa negatywnie odbierane w kontekscie
spolecznym (szkolnym i rowiesniczym) i staja
sie zrédtem wtdrnych probleméw emocjonal-
nych oraz zaburzen zachowania, jak réwniez
niemoznosci realizowania celéw zyciowych. Udzie-
lenie adekwatnej pomocy terapeutycznej tym
dzieciom wymaga opracowania doskonalszych
kryteriéw diagnozy klinicznej, uwzgledniajacych
rozwojowy charakter zaburzef i ich odmienna
manifestacj¢ na réznych etapach dojrzewania
psychicznego i fizycznego. Postugiwanie sie
kryteriami rozpoznawania choroby afektywne;
dwubiegunowej opracowanymi dla dorostych,
uniemozliwia wlasciwe okreslenie fenotypu
choroby w okresie rozwoju. Brak adekwatnych
kryteriéw moze by¢ powodem rozbieznosci
w wynikach badan biologicznych, szczegdlnie
w zakresie genetyki molekularnej. Rozwiazanie
przedstawionych powyzej probleméw jest jednym
z bardzo waznych wyzwan psychiatrii dziecigco-
-mlodziezowe;.
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