Review article / Praca pogladowa

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2019, 35 (1), 37-50
© 2019 Institute of Psychiatry and Neurology. All rights reserved.
DOI: https://doi.org/10.33450/fpn.2019.04.001

Pharmacotherapy and psychotherapy for bipolar
disorder in the context of early childhood trauma

Farmakoterapia i psychoterapia choroby afektywnej dwubiegunowej

w kontekscie traumy wczesnodzieciecej

Paulina Jaworska-Andryszewska, Janusz Rybakowski

ABSTRACT

The current pathogenic paradigm of mood disorders
proposes a model of gene-environment interaction,
linking genetic predisposition, epigenetic regulation
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and effects of the environment. Among multiple envi-
ronmental factors, the experience of childhood trauma
can be connected with the pathogenesis and course of
bipolar disorder (BD) as well as play a role in its phar-
macological and psychotherapeutic treatment. Genetic
predisposition and epigenetic factors are significant
factors that shape the mechanisms of the influence of
childhood trauma on the occurrence and course of BD
in adulthood. By examining the influence of a number
of genes on genetic predisposition, evidence was ob-
tained that the most important genes in this respect
are the serotonin transporter gene and the FKBP5
gene. Neurobiological effects can also involve epige-
netic mechanisms such as DNA methylation, which
can exert an effect on brain function over long-term
periods. Moreover, the paper discusses the significance
of early childhood trauma in therapeutic management
of bipolar disorder. Negative childhood experiences
can be connected with difficulties in pharmacological
treatment, such as resistance to treatment with anti-
depressants and mood-stabilisers. Psychotherapeutic
methods that directly or indirectly address early child-
hood trauma play an important role in the treatment
of patients suffering from bipolar disorder, who have
experienced such events. Among these methods, the
most promising data were obtained for psychoedu-
cation and cognitive-behavioural therapy. It appears
that psychotherapy should be considered in every pa-
tient with the experience of early childhood trauma.
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Psychotherapeutic management combined with phar-
macotherapy significantly improves the results of phar-
macological treatment.

STRESZCZENIE

Obecny paradygmat patogenezy choréb afektywnych
proponuje model interakcji gen-$rodowisko, taczacy
predyspozycje genetyczna, regulacje epigenetyczna
iwplywy srodowiskowe. Wéréd licznych czynnikéw $ro-
dowiskowych do$wiadczenie traumy wezesnodzieciecej
moze by¢ zwigzane z patogenezg i przebiegiem choroby
afektywnej dwubiegunowej (CHAD) oraz odgrywaé role
w jej leczeniu zaréwno farmakologicznym, jak i psycho-
terapeutycznym. W mechanizmach wptywu negatyw-
nych wydarzen w okresie dziecifistwa na pojawienie
sie i obraz CHAD w wieku dorostym istotne sa predys-
pozycja genetyczna i czynniki epigenetyczne. Uzyskano
dowody, ze na predyspozycje genetyczng wptywa szereg
gendéw, z ktérych najwazniejszy to gen transportera se-
rotoniny i gen FKBP5. Efekty neurobiologiczne traumy

moga tez obejmowaé mechanizmy epigenetyczne, takie
jak metylacja DNA, co moze mie¢ wptyw na funkcjono-
wanie mézgu w ciggu calego zycia. W artykule oméwio-
no réwniez znaczenie wystepowania traumy wczesno-
dzieciecej dla postepowania terapeutycznego w CHAD.
Negatywne wydarzenia okresu dziecinistwa moga sie
wigzaé z trudno$ciami w leczeniu farmakologicznym,
takimijak np. wystepowanie lekoopornosci w odniesie-
niu do lekéw przeciwdepresyjnych i normotymicznych.
Istotne miejsce w leczeniu oséb z CHAD, ktére przebyty
traume wczesnodziecieca, maja metody psychoterapeu-
tyczne, ktére w sposéb bezposredni lub posredni odno-
sz sie do tych wydarzen. Wéréd tych metod najwiecej
obiecujacych danych zgromadzono w odniesieniu do
psychoedukacji oraz psychoterapii poznawczo-beha-
wioralnej. Wydaje sie, ze o psychoterapii nalezy mysle¢
w kazdym przypadku oséb z trauma wczesnodziecieca.
Postepowanie psychoterapeutyczne stosowane tgcznie
z farmakoterapia w istotny sposéb polepsza wyniki le-
czenia farmakologicznego.

Introduction

The current paradigm of pathogenesis of affective
disorders puts forward the gene and environment in-
teraction model, which links genetic predisposition,
epigenetic regulation and environmental influences
(Uher 2014, Rybakowski 2017). Affective disorders
are characterised by significant heritability, which is
higher in the case of bipolar disorder (85%) (McGuffin
et al. 2003) than in the case of recurrent depressive
disorders (37%) (Sulivan, Neale and Kendler 2000).
One of the environmental factors that play an impor-
tant role in the pathogenesis of bipolar disorder (BD)
is life events, especially those that take place during
childhood. Studies conducted so far indicate that BD
patients are significantly more likely to have experi-
enced various types of early childhood trauma than
healthy individuals. Negative life events in childhood
are associated with a more severe course of BD and may
also be linked to poorer treatment response (deCodt
et al. 2016). The influence of early childhood trauma
on the occurrence and course of bipolar disorder is
associated with genetic predisposition and epigenetic
mechanisms.

This paper discusses the influence of early childhood
trauma on the occurrence and course of BD, the role of
genetic and epigenetic factors in this process and the sig-
nificance of negative events in childhood for the pharma-
cological and psychotherapeutic treatment of BD.

Early childhood trauma and the occurrence and
course of bipolar disorder

Traumatic experiences and other negative events in
childhood are understood as stressors that cause neu-
robiological changes in the central nervous system. In
modern psychiatry, negative childhood experiences
are events described as critical, stressful, traumatic or
significant (Kasprzak and Kiejna 2013). These include
sexual violence, physical violence, emotional violence,
losing one’s parents and other experiences that meet
the criteria for diagnosing post-traumatic stress dis-
order. At the same time, not only situations described
as trauma, but also, for instance, neglect or excessive
discipline in the family of origin can be stressors that
may be associated with the development of mental dis-
orders (Read et al. 2005).

Adverse life events, especially during childhood, may
significantly increase the risk of BD occurrence. Retro-
spective studies show that patients who suffer from BP
are more likely to have experienced negative events in
childhood than healthy people. A study of 206 BD patients
and a control group of 94 showed that BD patients were
significantly more likely to have experienced complex
trauma in childhood (63%) than the individuals in the
control group (33%) (Etain et al. 2010). This phenome-
non has also been described in numerous summaries
and meta-analyses (Aas et al. 2016, Aldinger et Schulze
2017, Daruy-Filho et al. 2011, Etain et al. 2008, Fisher et
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Hosang 2010, Jaworska-Andryszewska et Rybakowski
2016, Kasprzak et Kiejna 2013, Palmier-Claus et al. 2016).

A childhood event that may be relevant to BD later
in life is the experience of an early loss of a parent or
a long-term separation from a parent. It was found that
such an event increases the risk of the development of
the disease by 2.6 times (Agid et al. 1999). A similar study,
which was recently conducted by Paksarian et al. (2015)
also found that there is a significant relationship between
the experience of separation from a parent and BD.

In a study conducted in our centre, we compared
groups of 52 patients with BD and 52 healthy control sub-
jects, similar in relation to gender and age. We found that
in comparison to control subjects, patients with bipolar
disorder had experienced more physical, emotional and
sexual violence, more emotional and physical neglect and
more often experienced parental death, abandonment,
divorce and long-term separation (Jaworska-Andrysze-
wska et al. 2016).

Negative childhood experiences may have a significant
impact on the clinical course of BD. This applies both to
the total number of negative experiences during child-
hood and to the various forms of violence that influence
different aspects of the disease. Experiencing physical vi-
olence in childhood was associated with early onset of the
disorder, delayed diagnosis and treatment, occurrence
of rapid-cycling, psychotic symptoms, suicide attempts,
severe manic episodes and an increased number of hos-
pitalisations. Patients who had experienced physical vi-
olence were more likely to suffer from post-traumatic
stress disorder (PTSD) and abuse psychoactive substanc-
es. Sexual abuse in childhood was associated with early
onset of the disorder, delayed treatment, occurrence
of rapid-cycling, repeated suicide attempts, psychotic
symptoms, more severe manic episodes, co-occurrence of
PTSD and abuse of psychoactive substances (Daruy-Filho
etal. 2011, Aas et al. 2016). In a study by Etain et al. (2013),
emotional violence was associated with a younger age
of disorder onset, with suicide attempts, occurrence of
rapid-cycling, more depressive, manic and hypoman-
ic episodes and cannabis abuse. In another study, the
experience of emotional violence was associated with
psychoactive substance abuse and rapid cycling (Garno
et al. 2005). Moreover, neglect in childhood was linked
to a younger age of bipolar disorder onset (Kessing et
al. 2004).

In a study of 900 patients with bipolar disorder, Post
et al. (2013) showed that early childhood trauma, in
particular physical, emotional and sexual violence, was
associated with coexisting somatic disorders. Allergies,
chronic fatigue syndrome, hypertension, hypotension
and head injuries were found to be more common in pa-
tients who experienced physical violence. Sexual abuse
was associated with irritable bowel syndrome and emo-
tional abuse was linked to arthritis and migraine. A cor-
relation was also found between general early childhood

trauma and total number of somatic disorders such as
allergies, arthritis, asthma, chronic fatigue syndrome,
dysmenorrhoea, fibromyalgia, head injuries, hyperten-
sion, hypotension and migraine.

The latest meta-analysis of the relationship between
negative experiences in childhood and clinical results in
the course of bipolar disorder shows that BD patients who
have had negative experiences in childhood are charac-
terised by a younger age of disorder onset, more manic
and depressive episodes, increased severity of manic
and depressive episodes, increased severity of psychosis,
a higher risk of co-occurrence of post-traumatic stress
disorder, anxiety disorders, alcohol abuse, increased
risk of rapid-cycling course and occurrence of suicide
attempts (Agnew-Blais, Danese, 2016).

A Polish study, which included 52 BD patients aged
47+12 years, showed that negative events in childhood
had a significant impact on the development and course
of the disorder and were associated with factors such
as age at the onset of the first episode of the disorder,
age at the moment of diagnosis, presence of psychotic
symptoms, occurrence of suicide attempts, rapid-cy-
cling course, treatment-resistance, co-occurrence of
other mental disorders (anxiety disorders) and co-oc-
currence of somatic disorders (hypertension, obesity).
Violence and emotional neglect were associated with
the highest number of adverse clinical features, such
as psychotic symptoms, occurrence of suicide attempts,
rapid-cycling course and anxiety disorders. Emotional
abuse was associated with a lower risk of hypertension.
Sexual abuse was associated with an earlier onset of the
disorder and a long-term separation from a parent was
linked to the occurrence of anxiety disorders and obesity.
The results indicate that emotional violence and neglect
are most strongly associated with worse course of the
disorder, confirm the relationship between childhood
trauma and adverse features of the disorder and sug-
gest that such events have influence on some somatic
conditions in adulthood (Jaworska-Andryszewska and
Rybakowski 2018).

Genetic and epigenetic factors in BD pathogenesis

The consequences of psychosocial stress, including trau-
matic events during childhood, may depend on genetic
predisposition. Early childhood trauma may also affect
the expression of genes associated with epigenetic mech-
anisms and in this way contribute to the development
of BD. Negative experiences in the early stages of life
trigger the release and modification of stress mediators
and neurotransmitters in certain regions of the brain.
The interaction between these mediators and the de-
velopment of neurons and neural networks may lead to
long-term structural and functional changes. Studies in
molecular genetics indicate the possibility of interaction
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between environmental (stress) factors and polymor-
phism of a number of genes, which may be significant in
the development and course of BD. In addition, negative
childhood experiences affect DNA methylation as they
constitute a type of molecular memory, which modifies
brain function over the following decades.

It has been shown that there are several genes that
may interact with childhood trauma, causing clinical
disorders in adulthood. The most important genes of
this kind are the serotonin transporter gene (5-HTT)
and the FK506-binding protein gene (FKBP5), which
also play an important role in the pathogenesis of af-
fective disorders. Serotonin transporter gene promoter
polymorphism (5-HTTLPR) is functional and its alleles
indicate either higher (“],” “long” allele) or lower (“s,”
“short” allele) activity of the transporter. The study by
Caspi et al. (2003) found that there is a correlation be-
tween the polymorphism of this gene and depression
that develops in connection to negative life events, which
was significant in the case of the “s” allele. Meta-analysis
conducted by Karg et al. (2011) showed that having the
“s” allele of 5-HTTLPR gene polymorphism is associated
with a higher risk of depression developed under stress.
In turn, increased expression of FKBP5 gene enhances the
negative feedback of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis (HPA), leading to the activation of the system after
exposure to stress. This can be a risk factor for stress-re-
lated mental disorders, such as affective disorders (Bind-
er 2009). It was found that carriers of a haplotype of
four variants of this gene, known as CATT carriers, have
a higher risk of developing mental disorders, including
affective disorders in adulthood, after experiencing early
childhood trauma (Binder et al. 2004).

Other genes associated with the stress axis (HPA) are
the corticotropin-releasing hormone receptor 1, CRHRI
and mineralocorticoid receptor gene MR. In relation to
both of them, a link was found between the occurrence
of affective disorders in adulthood and negative events in
childhood (Heim et al. 2009, Kranzler et al. 2011, Vinkers
etal. 2015).

Oliveira et al. (2015) demonstrated a link between
the immune system toll-like receptor 2 gene TLR2 pol-
ymorphism and earlier onset of BD resulting from sex-
ual abuse in childhood. The relationship between early
childhood trauma and bipolar disorder in adulthood was
also demonstrated in relation to immune system genes,
such as the interleukin 6 gene and the C-reactive pro-
tein gene (Cohen-Woods et al. 2018). Other genes that are
significant in the formation of BD resulting from early
childhood trauma include catechol-O-methyltransferase
(COMT) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
(Aas et al. 2014, Ramsay et al. 2013).

Epigenetic mechanisms modify gene expression with-
out causing changes in the DNA sequence; yet, most of
the studies in this area have focused on the possibility
of abnormal DNA methylation. Early development is

a particularly sensitive period in relation to the possibil-
ity of epigenetic genome modification (Heim and Bind-
er 2012). It was shown that the extensiveness of DNA
methylation of the FKBP5 gene is most visible in early life
and trauma in children may cause permanent epigenetic
changes (Klenger and Binder 2012). Suderman et al. (2014)
showed that early childhood trauma caused an increase in
DNA methylation in adults in many parts of the genome.
Yang et al. (2014) studied the differences in DNA methyl-
ation of the whole genome between 96 children suffering
from trauma and a control group of 96 children, similar
in relation to gender and age. It was found that children
who experienced trauma had higher DNA methylation as
compared to children in the control group.

Lutz et al. (2015) reviewed human studies indicating
that DNA methylation is significant for the neurobiologi-
cal consequences of childhood trauma throughout life.
DNA methylation may enhance dysfunctional behaviour-
al patterns and increase the risk of psychopathologies.
They put forward the hypothesis that epigenetic mech-
anisms, in particular DNA methylation, form a type of
molecular memory that can affect brain function in the
long term.

BD pharmacotherapy in the context of early
childhood trauma

Negative experiences during childhood may be asso-
ciated with a poorer treatment response (Agnew-Blais
and Danese 2016, Binder 2017). It is hence advisable in
the case of patients with affective disorders to conduct
a detailed interview taking into account negative expe-
riences in childhood. As it was found that in the group of
patients who experienced negative events in childhood,
the disorder onset takes place earlier, the course of the
disorder is more severe, there is an increased number
of suicide attempts, the treatment response is dimin-
ished and symptoms of anxiety disorders co-occur, the
aforementioned interview should in particular concern
patients whose disorder has the above features.

Quilty et al. (2016) conducted a study aimed at in-
vestigating whether the affinity of antidepressants to
the serotonin transporter is relevant to their efficacy in
people who have experienced early childhood trauma.
The study involved 52 depression outpatients who were
treated for 26 weeks with antidepressants with high and
low affinity to the serotonin transporter. The study con-
firmed the link between traumatic experiences in child-
hood and the response to treatment. It was found that in
patients who experienced negative events in childhood,
the severity of depressive symptoms after the completion
of the treatment was higher in the case of the treatment
based on antidepressants with low affinity to the sero-
tonin transporter. The study suggests that, in addition
to increasing biological susceptibility to depression,
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long-term exposure to stress during childhood may influ-
ence the results of pharmacological treatment. This was
the first study that directly examined treatment results
of patients with a history of early childhood trauma.
Its results show that patients who experienced negative
events in childhood may require treatment with higher
serotonin transporter affinity antidepressants than those
without such experiences.

Early childhood trauma may be a factor that prognoses
difficult treatment of affective disorders. Williams et al.
(2016) conducted a study that focused on the relationship
between the experience of early childhood trauma and
the effectiveness of antidepressants in severe depressive
episodes. It was shown that traumatic experiences that
occurred at the age of over 7 years brought about worse
treatment results after eight weeks of treatment with
antidepressants such as escitalopram, sertraline and
venlafaxine, whereas negative experiences in children
between 4 and 7 years of age were associated with worse
results of sertraline treatment.

Conus et al. (2010) evaluated the occurrence of nega-
tive events in childhood in 118 patients with bipolar I dis-
order in the treatment of the first episode of psychotic
mania. Individuals who had these kinds of experiences
demonstrated worse functioning before the disorder and
discontinued treatment more frequently. In such individ-
uals, the authors recommend specific psychotherapeutic
interventions in order to improve their compliance with
the principles of treatment.

Traumatic experiences in childhood in BD patients
may be related to resistance to treatment with mood-sta-
bilisers. Cakir et al. (2015) examined 135 bipolar I disor-
der patients for early childhood trauma. They did not
find any associations between the occurrence of negative
events in childhood and the results of long-term use of
lithium, whereas response to lithium proved to be lower
in the case of post-traumatic stress disorder symptoms.
In patients who had a poorer response to treatment with
anticonvulsants, the results on the scale of emotional vi-
olence were higher. On the other hand, a study of 148 BP
patients conducted by Etain et al. (2017) showed that neg-
ative experiences in childhood are related to the response
to lithium treatment. Patients who indicated at least two
types of abuse in the interview (emotional, physical or
sexual) were five times more likely to be in the ‘non-re-
sponders’ group when compared to patients who did not
report such abuse. Poorer results of a long-term treat-
ment with lithium were associated most strongly with
higher levels of physical violence.

Psychotherapy of bipolar disorder in the context of
early childhood trauma

The experience of early childhood trauma is signifi-
cant for psychotherapeutic interventions in BD. Such

interventions should be preceded by a detailed history
of possible negative experiences during childhood. Con-
ducting such an interview should be mandatory in the
case of severely affected patients as they are more likely
to have experienced trauma in childhood.

A pioneering study in this respect was carried out
by Nemeroff et al. (2005). It included 681 patients with
chronic depressive disorders treated with nefazodone,
cognitive-behavioural therapy or a combination of
these. It was found that the antidepressants by itself
and psychotherapy by itself were equally less effective
than a combination treatment. However, in patients
with a history of early childhood trauma, such asloss of
parents at an early age, physical abuse, sexual abuse or
neglect, psychotherapy alone proved to be more effective
than antidepressant pharmacotherapy. In patients with
these types of experiences, the combination of psycho-
therapy and pharmacotherapy was only slightly better
than psychotherapy by itself. The authors conclude that
psychotherapy may be an important component of the
treatment of patients with chronic severe depression
who experienced childhood trauma.

In patients with childhood trauma, psychotherapy
can have a biological effect. Perroud et al. (2013) exam-
ined the impact of psychotherapy on BDNF methylation.
Prior to treatment, patients with borderline personality
disorder (BPD) had a higher level of BDNF methylation
in comparison to the control group. There was also a cor-
relation between the frequency of negative experiences
in childhood and BDNF methylation. BDNF methylation
level was reassessed after 4 weeks of intensive dialectical
behaviour therapy and it was found that after the four
weeks of therapy, BDNF methylation level decreased. This
indicates the influence of psychotherapy on epigenetic
mechanisms.

The most important supporting method for pharma-
cological treatment of BD is psychoeducation conducted
individually or during group meetings. Psychoeducation
of patients with BD consists in presenting the biologi-
cal model of the disorder and showing the patient the
possibilities offered by a properly conducted pharma-
cotherapy. In addition to enhancing patient cooperation
in relation to medication administration, psychoeduca-
tion is also significant in order to improve the patients’
management of the symptoms that suggest disorder
relapse. Moreover, at group meetings, an exchange of
information between patients takes place, which results
in overall improvement in well-being and reduction in
the stigmatisation associated with the disorder. One of
the best psychoeducation protocols has been developed
by a university BD treatment centre in Barcelona under
the supervision of Eduardo Vieta and Francesco Colom.
The programme involves groups of 6 to 12 BD patients in
euthymia and includes 21 sessions focused on discussing
different aspects of the disorder. Each session lasts 90
minutes and includes a presentation of the problem and
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a discussion based on an individual experience of the
disorder of each participant (Colom and Vieta 2009).
Comparative studies of the group who took part in the
psychoeducation sessions and the group who did not have
such meetings showed that the number of relapses in
the first group was two times lower both after 6 months
and after 2 years of observation. This applied to manic
episodes, hypomanic episodes, depressive episodes and
mixed states (Vieta 2005).

A promising form of treatment for patients who ex-
perienced childhood trauma is cognitive-behavioural
therapy (CBT) based on Beck’s depression model. Beck
described a negative cognitive triad that includes a neg-
ative perception of oneself, the surrounding reality and
the future. Patients who demonstrate this type of think-
ing are more susceptible to depression (Beck et al. 1979).
Cognitive-behavioural therapy should include elements
of psychoeducation, but also focus on the patient’s devel-
opmental profile and the impact of experiences on the
development of the most important cognitive structures
formed during childhood. Basco and Rush (2007) pro-
posed a model that takes into account most of BD compo-
nents. It consists of 20 structured therapeutic sessions. It
bases on the assumption that an affective episode and the
associated cognitive change have emotional and behav-
ioural consequences. Such changes lead to deterioration
of general functioning (including social functioning),
which is in turn associated with increased stress, disrup-
tion of biological rhythms and intensification of affective
symptoms. Through changes at the cognitive, behavioural
and affective levels, cognitive-behavioural therapy may
have a positive influence on the course of the disorder
and provide a better way of coping with it. The therapeu-
tic programme consists of psychoeducation focused on
the disorder and the medications; it also anticipates the
development of the ability to notice symptoms charac-
teristic for the patient, improvement of compliance with
doctor’s recommendations and development of the ability
to solve psychosocial problems.

Apart from CBT, the schema therapy developed by Jef-
frey Young and his co-workers (Young et al. 2015) seems
to constitute an interesting form of support, especially in
the case of patients who experienced negative childhood
events. The schema therapy originates from cognitive-be-
havioural therapy and belongs to what is known as third
wave of cognitive-behavioural therapies. It integrates el-
ements of attachment theory, Gestalt theory, object rela-
tions theory, constructivism and psychoanalytic therapy,
forming a comprehensive and unifying conceptual and
therapeutic model. Young points out that toxic childhood
experiences are the main source of early maladaptive
schemas. The dynamics of the family determines the
dynamics of the whole world of the child. In situations
that activate early maladaptive schemas, the patients
experience their childhood pain. According to the sche-
ma therapy, personality, belief system and emotional

response schemas are shaped by many experiences from
our past. Thanks to them, a person learns how to appro-
priately satisfy basic emotional needs and how to build
healthy bonds. Many events that affect normal develop-
ment occur without the participation of the child. During
childhood, people may experience suffering, deprivation
or loss that makes it impossible for them to meet their
needs as children. In such a case, maladaptive strategies
of coping with a given schema are developed. However,
in adult life the methods developed during childhood
cease to be functional (Young et al. 2015).

The use of cognitive-behavioural therapy in the treat-
ment of BD was recently discussed by Napierata (2017).
Previous studies have demonstrated the effectiveness of
this method, mainly in reducing the number of relapses,
reducing the intensity of symptoms during episodes of
the disorder, the duration of remission and improving
psychosocial functioning. Lam et al. (2000) showed that
patients who took part in CBT experienced fewer ep-
isodes of the disorder, functioned better, were able to
cope with the symptoms of BD better than the control
group and were more willing to cooperate in relation
to medication administration. In a one year long study
with a control group and an experimental group of 103
patients with BD, fewer affective episodes, shorter du-
ration of affective episodes and better overall psycho-
social functioning of the patients were found (Lam et al.
2003). Ball et al. (2006) demonstrated the efficacy of CBT,
particularly when applied immediately after pharmaco-
therapy and pharmacological stabilisation and identified
significant benefits in the 12 months following its comple-
tion. The results of these studies suggest the usefulness
of conducting so-called reminder sessions to maintain
beneficial effects of CBT. A study conducted by Scott et al.
(2006) on a group of 253 patients did not show significant
differences (CBT group, regular treatment group) in the
period before a relapse although in patients with fewer
than 12 episodes CBT was associated with a much smaller
number of relapses.

Psychotherapy significantly enhances the effects of
pharmacological treatment of BD. Regardless of whether
itis conducted in the form of a group therapy or individ-
ual therapy, patients who take part in psychotherapy do
better than those who do not take part in psychotherapy.
Psychotherapy accelerates recovery from depressive ep-
isodes and prevents the occurrence of new episodes of
mood disorder. It also helps to improve overall functioning
and quality of life. A meta-analysis conducted by Swartz
etal. (2014), including 35 studies, indicates similar effec-
tiveness of individual and group CBT in comparison to
other types of therapies: psychoeducation, family thera-
py, interpersonal psychotherapy, social rhythm therapy
and combined care. Another meta-analysis evaluating
the effectiveness of CBT in the treatment of BD showed
that CBT slightly reduces the frequency of relapses and
reduces the severity of depression and manic symptoms.
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The effectiveness of CBT was also demonstrated in rela-
tion to relapses (after 6 months of observation), especially
in the case of manic episodes (Ye et al. 2016). Taking into
account 19 research papers, Chiang et al. (2017) demon-
strated that CBT may reduce the tendency of disorder
recurrence, improve depressive symptoms, reduce the
severity of manic symptoms and improve social func-
tioning. It was shown that the duration of therapy, i.e.
therapy lasting more than 12 sessions, also had a positive
effect on the reduction of manic symptoms severity and
the reduction of depressive symptoms was significantly
greater in the case of 90-minute sessions as compared
to shorter meetings.

Conclusions

Further research on the role of negative childhood ex-
periences in the pathogenesis of bipolar disorder should
integrate psychological and biological approaches. Nega-
tive childhood experiences are very significant in the de-
velopment and course of affective disorders and patients
who were exposed to negative events in childhood are
less responsive to treatment. Therefore, history of child-
hood trauma in patients suffering from affective disorders
may be very significant for the selection of appropriate
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Obecny paradygmat patogenezy chordb afektywnych
proponuje model interakeji gen-$rodowisko, taczacy pre-
dyspozycje genetyczna, regulacje epigenetyczna i wply-
wy érodowiskowe (Uher 2014, Rybakowski 2017). Cho-
roby afektywne cechuja sie znaczng odziedziczalnoscia,
ktéra jest wyzsza w chorobie afektywnej dwubiegunowej
(85%) (McGuffin i wsp. 2003) niz w zaburzeniach depre-
syjnych nawracajacych (37%) (Sulivan, Neale i Kendler
2000). Wsréd czynnikéw srodowiskowych odgrywa-
jacych istotng role w patogenezie choroby afektywnej
dwubiegunowej (CHAD) wskazuje sie na znaczenie wy-
darzen zyciowych, szczegdlnie majacych miejsce w okre-
sie dziecifistwa. Dotychczasowe badania wskazuja, ze
pacjenci z CHAD istotnie cze$ciej niz osoby zdrowe do-
$wiadczaja réznych rodzajéw traumy wezesnodzieciecej.
Negatywne wydarzenia zyciowe w okresie dzieciecym
maja zwiazek z ciezszym przebiegiem CHAD i moga sie
tez wigzaé z gorszym efektem terapeutycznym (deCodt
iwsp. 2016). Wplyw traumy wczesnodzieciecej na wyste-
powanie i przebieg choroby afektywnej dwubiegunowej
zwigzany jest zaréwno z predyspozycja genetyczna, jak
i z mechanizmami epigenetycznymi.

treatment strategies to reduce sensitivity to stress in
everyday life. In bipolar disorder, pharmacotherapy is
the basis of treatment; yet, psychotherapy also plays an
important role. It seems that cognitive-behavioural ther-
apy combines the largest number of effective strategies,
which has been proven both by studies and meta-analyses.
The use of cognitive-behavioural therapy in the treatment
of BD supports pharmacotherapy, reducing the severity
of episodes, their duration and the risk of recurrence
and improving psychosocial functioning. The schema
therapy constitutes another interesting approach, which
may prove to be very helpful in the treatment of patients
suffering from early childhood trauma. It is necessary to
further investigate the effectiveness of CBT as compared
to other therapeutic interventions such as psychoeduca-
tion, family therapy or social rhythm therapy.

Future studies should also evaluate the effectiveness
of strategies of stress reduction used in cognitive-behav-
ioural therapy or interventions based on mindfulness.
A thorough analysis of the interaction of genetic and
environmental factors can contribute to a better under-
standing of the impact of negative events in childhood on
the development of the disorder. Such studies should be
conducted on a large group and the impact of personality
factors and the age at which traumatic events occurred
are also worth exploring. |

W niniejszym artykule oméwiono wptyw traumy
wezesnodzieciecej na wystepowanie i przebieg CHAD,
role czynnikéw genetycznych i epigenetycznych w tym
procesie oraz znaczenie negatywnych wydarzen okresu
dzieciecego dla postepowania farmako- i psychoterapeu-
tycznego w tej chorobie.

Trauma wczesnodziecieca a wystepowanie i przebieg
choroby afektywnej dwubiegunowej

Traumatyzujace przezycia oraz inne negatywne do-
$wiadczenia w dziecifistwie uwazane sg za stresory po-
wodujace neurobiologiczne zmiany oérodkowego uktadu
nerwowego. We wspodtczesnej psychiatrii negatywne do-
$wiadczenia dzieciece to wydarzenia opisywane jako kry-
tyczne, stresujace, traumatyczne lub znaczace (Kasprzak
i Kiejna 2013). Wéréd nich wymienia sie: doswiadczenia
przemocy seksualnej, fizycznej i emocjonalnej, osiero-
cenie, a takze inne doswiadczenia spelniajace kryteria
do rozpoznania zespotu stresu pourazowego. Jednocze-
$nie wskazuje sie, ze nie tylko sytuacje opisywane jako
trauma, ale réwniez np. dodwiadczenie zaniedbania czy
nadmierna dyscyplina w rodzinie pochodzenia moga by¢
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stresorami mogacymi mie¢ zwiazek z powstawaniem
choréb psychicznych (Read i wsp. 2005).

Niekorzystne zdarzenia zyciowe, szczeg6lnie w okre-
sie dziecinistwa, moga znaczaco zwiekszaé ryzyko wy-
stepowania CHAD. Badania retrospektywne wykazaty,
ze pacjenci z ta choroba czesciej niz osoby zdrowe do-
$wiadczaja negatywnych zdarzen w dziecinistwie. Ba-
danie przeprowadzone na grupie 206 pacjentéw z CHAD
194 0s6b z grupy kontrolnej pokazato, ze pacjenci istotnie
cze$ciej doswiadczali ztozonych traum w okresie dzie-
cifistwa (63%) niz osoby z grupy kontrolnej (33%) (Etain
iwsp. 2010). Efekt ten opisywany jest tez w licznych pod-
sumowaniach i metaanalizach (Aas i wsp. 2016, Aldin-
ger i Schulze 2017, Daruy-Filho i wsp. 2011, Etain i wsp.
2008, Fisher i Hosang 2010, Jaworska-Andryszewska
i Rybakowski 2016, Kasprzak i Kiejna 2013, Palmier-Claus
i wsp. 2016).

Wydarzeniem z okresu dzieciistwa mogacym mieé
znaczenie dla pézniejszego wystepowania CHAD jest
doswiadczenie wezesnej utraty rodzica lub dlugotrwata
z nim rozigka. Stwierdzono, ze zwieksza ono 2,6-krot-
nie ryzyko rozwiniecia sie choroby (Agid i wsp. 1999).
Podobne badanie zrealizowane ostatnio przez Paksarian
i wsp. (2015) réwniez pokazato, ze separacja z rodzicem
ma istotny zwiagzek z wystepowaniem CHAD.

W badaniu przeprowadzonym w naszym osrodku
poréwnywano grupe 52 pacjentéw z CHAD i 52 zdrowe
osoby z grupy kontrolnej, dobrane pod wzgledem ptci
i wieku. Wykazano, ze pacjenci z chorobg afektywna
dwubiegunowsa do$wiadczali wiecej przemocy fizycznej,
emocjonalnej i seksualnej, emocjonalnego i fizycznego
zaniedbania, a takze czesciej w dziecifistwie dotykata ich
$mier¢ rodzicielska, porzucenie, rozwéd i dtugotrwata
separacja w poréwnaniu z osobami kontrolnymi (Jawor-
ska-Andryszewska i wsp. 2016).

Negatywne doswiadczenia dzieciece moga wywieraé
znaczacy wplyw na przebieg kliniczny CHAD. Dotyczy
to zaréwno catkowitej liczby negatywnych doswiadczen
z dziecinstwa, jak i réznych form przemocy, ktére od-
notowano miedzy rodzajami negatywnych dodwiadczen
z dziecifistwa i r6znymi aspektami choroby. Do$wiad-
czanie przemocy fizycznej w dzieciristwie wigzalo sie
z wczedniejszym pojawieniem sie choroby i opdznie-
niem w prawidtowym rozpoznaniu i leczeniu, wyste-
powaniem przebiegu z szybka zmiang faz (rapid-cyc-
ling), wystepowaniem objawéw psychotycznych, préb
samobdjczych, powaznymi epizodami manii i wieksza
liczbg hospitalizacji. Pacjenci do§wiadczajacy przemocy
fizycznej czesciej cierpieli na zespél stresu pourazowego
(Post-traumatic Sress Disorder - PTSD) i naduzywali sub-
stancji psychoaktywnych. Wykorzystywanie seksual-
ne w dziecinistwie wiazato sie z wezesnym poczatkiem
choroby, opéZnionym leczeniem, przebiegiem z szybka
zmiang faz, kolejnymi prébami samobdjczymi i obja-
wami psychotycznymi, a takze z ciezszymi epizodami
manii, wspétwystepowaniem PTSD i naduzywaniem

substancji psychoaktywnych (Daruy-Filho i wsp. 2011,
Aas i wsp. 2016). W badaniu Etain i wsp. (2013) prze-
moc emocjonalna wiazata sie z wczesniejszym wiekiem
zachorowania, prébami samobéjczymi, przebiegiem
rapid-cycling, wieksza liczba epizodéw depresyjnych,
maniakalnych i hipomaniakalnych oraz naduzywaniem
marihuany. W innym badaniu do$wiadczenie prze-
mocy emocjonalnej miato zwigzek z naduzywaniem
substancji psychoaktywnych i przebiegiem z szybka
zmiang faz (Garno i wsp. 2005). Ponadto, zaniedbanie
w dziecifstwie wigzalo sie z wezesniejszym wiekiem
zachorowania na zaburzenie afektywne dwubiegunowe
(Kessing i wsp. 2004).

Post i wsp. (2013), badajac 900 pacjentéw z choroba
afektywna dwubiegunows wykazali, ze trauma wcze-
snodziecieca, zwlaszcza przemoc fizyczna, emocjonalna
i seksualna, wigzata sie ze wspédtistniejacymi chorobami
somatycznymi. U pacjentéw doswiadczajacych przemocy
fizycznej czesciej wystepowaty alergie, zespét przewle-
klego zmeczenia, nadci$nienie i niedociénienie, a takze
urazy glowy. Wykorzystywanie seksualne bylo zwigzane
z zespotem jelita drazliwego i naduzywania emocjonalne-
go - z zapaleniem stawdw i migreng. Wykazano réwniez
zwigzek miedzy ogélna trauma wezesnodziecieca a catko-
witg liczba chordb somatycznych, takich jak alergia, za-
palenie stawéw, astma, zespdt chronicznego zmeczenia,
zaburzenia miesigczkowania, fibromialgia, uraz gtowy,
nadciénienie, niedoci$nienie i migrena.

Najnowsza metaanaliza na temat zwigzku negatyw-
nych doswiadczen z dziecinstwa z wynikami klinicznymi
choroby afektywnej dwubiegunowej pokazuje, ze pacjen-
ciz ChAD, ktérzy mieli w okresie dzieciistwa negatywne
doswiadczenia, charakteryzuja sie wczeéniejszym wie-
kiem wystapienia choroby, wieksza liczbg i nasileniem
epizodéw manii i depresji, wiekszym nasileniem psy-
chozy, wiekszym ryzykiem wspétwystepowania zespotu
stresu pourazowego, zaburzen lekowych, naduzywania
alkoholu, zwiekszonym ryzykiem przebiegu z szybka
zmiang faz, wystepowaniem préb samobéjczych (Agne-
w-Blais, Danese 2016).

W badaniu polskim, ktére objeto 52 pacjentéw z CHAD
w wieku 47+12 lat, wykazano, ze negatywne wydarze-
nia w dziecinistwie wywieraly istotny wptyw na powsta-
wanie i przebieg choroby oraz zwigzane byly z takimi
czynnikami, jak wiek wystapienia pierwszego epizodu
choroby, wiek rozpoznania choroby, obecno$é objawéw
psychotycznych, préb samobéjczych, przebieg rapid-cyc-
ling, lekooporno$é, wspétwystepowanie innych zabu-
rzeni psychicznych (zaburzenia lekowe) oraz obecnoéé
choréb somatycznych (nadcisnienie, otyto$¢). Przemoc
i zaniedbywanie emocjonalne wigzaly sie z najwieksza
liczba niekorzystnych cech klinicznych, takich jak ob-
jawy psychotyczne, préby samobdjcze, przebieg z cze-
stymi zmianami faz i zaburzenia lekowe. Naduzywanie
emocjonalne wykazywalo natomiast zwigzek z nizszym
ryzykiem nadci$nienia tetniczego. Wykorzystywanie
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seksualne miato wplyw na wczesniejsze wystapienie cho-
roby, a dlugotrwata rozigka z rodzicem - na zaburzenia
lekowe i otyto$é. Uzyskane wyniki wskazuja, ze przemoc
emocjonalna i zaniedbanie emocjonalne sa najsilniej po-
wigzane z gorszym przebiegiem choroby, potwierdzaja
zwigzek miedzy trauma dziecieca a niekorzystnymi ce-
chami przebiegu choroby oraz sugeruja réwniez wplyw
tych zdarzen na niektdre stany somatyczne w wieku
dorostym (Jaworska-Andryszewska i Rybakowski 2018).

Czynniki genetyczne i epigenetyczne z patogenezie
ChAD

Konsekwencje stresu psychospotecznego, w tym trauma-
tycznych zdarzen w okresie dziecifistwa, moga zalezeé
od podatnosci genetycznej. Trauma wczesnodziecieca
moze réwniez wptywaé na ekspresje gendéw zwigzang
z mechanizmami epigenetycznymi, przyczyniajac sie do
rozwoju CHAD. Negatywne do$wiadczenia we wczesnych
etapach zycia wywotuja uwalnianie oraz modyfikacje
mediatoréw stresu i neuroprzekaznikéw w pewnych
obszarach mézgu. Wzajemne oddziatywanie tych me-
diatoréw z rozwojem neurondw i sieci neuronowych
moze prowadzi¢ do dtugotrwalych zmian struktural-
nych i funkcjonalnych. Badania genetyki molekularnej
wskazujg na mozliwo$¢ interakcji miedzy czynnikami
$rodowiskowymi (stresowymi) a polimorfizmem sze-
regu genéw, co moze mie¢ znaczenie w powstawaniu
i przebiegu ChAD. Ponadto, negatywne do$wiadczenia
dzieciece wplywaja na metylacje DNA, stanowiac forme
pamieci molekularnej i modyfikujacg czynnosé mézgu
przez nastepne dziesieciolecia.

Wykazano, ze istnieje kilka genéw, ktére moga wcho-
dzi¢ w interakcje z trauma dziecieca, powodujac zabu-
rzenia kliniczne w wieku dorostym. Wéréd nich naj-
istotniejsze sa gen transportera serotoniny (5-HTT) i gen
biatka wigzacego FK506 (FKBP5), ktére to odgrywaja
réwniez wazna role w patogenezie chordb afektywnych.
Polimorfizm promotora genu transportera serotoniny
(5-HTTLPR) jest funkcjonalny, a jego allele okreslaja albo
wyzsza (allel 1", long, dtugi) albo nizsza (allel ,s”, short,
krétki) aktywno$éé transportera. Badanie Caspi i wsp.
(2003) wykazalo interakcje miedzy polimorfizmem
tego genu a depresja rozwijajaca sie pod wptywem ne-
gatywnych zdarzen zyciowych, ktére to zjawisko bylo
istotne w przypadku allelu ,,s”. Wyniki metaanalizy,
ktéra przeprowadzili Karg i wsp. (2011), wykazaty, ze
posiadanie allelu ,,s” polimorfizmu genu 5-HTTLPR wig-
23 sie z wyzszym ryzykiem rozwoju depresji pod wpty-
wem stresu. Wieksza ekspresja genu FKBP5 powoduje
natomiast zwiekszenie ujemnego sprzezenia zwrotnego
osi podwzgérze-przysadka-nadnercza (hypothalamus-
-pituitary-adrenal axis - HPA), prowadzac do aktywacji
tego systemu po ekspozycji na stres. Moze to stanowié
czynnik ryzyka zaburzen psychicznych zwigzanych ze

stresem, takich jak choroby afektywne (Binder 2009).
Stwierdzono, ze u nosicieli haplotypu czterech warian-
tow tego genu, okreslanych jako nosiciele CATT, istnieje
wieksze ryzyko rozwoju zaburzen psychicznych, w tym
choréb afektywnych w wieku dorostym, po przebyciu
traumy wczesnodzieciecej (Binder i wsp. 2004).

Innymi genami zwigzanymi z osia stresu (HPA) s3 gen
CRHRI receptora kortykoliberyny (corticotropin-releasing
hormone type 1 receptor) oraz gen MR receptora mineral-
kortykoidowego. W odniesieniu do obu z nich wykaza-
no zwigzek miedzy powstawaniem choréb afektywnych
w wieku dorostym a negatywnymi wydarzeniami okresu
dziecifistwa (Heim i wsp. 2009, Kranzler i wsp. 2011,
Vinkers i wsp. 2015).

Oliveira i wsp. (2015) wykazali zwigzek miedzy
polimorfizmem genu uktadu odpornosciowego TLR-2
(Toll-like receptor gene-2) a wcze$niejszym ujawnianiem
sie ChAD w nastepstwie naduzycia seksualnego w dzie-
cinstwie. Zwigzek miedzy trauma wczesnodziecieca
achorobg afektywng w wieku dorostym zostat réwniez
wykazany w odniesieniu do takich genéw uktadu od-
pornos$ciowego, jak gen interleukiny-6 oraz gen biatka
C-reaktywnego (Cohen-Woods i wsp. 2018). Z innych ge-
néw majacych znaczenie dla powstawania ChAD w na-
stepstwie traumy wczesnodzieciecej nalezy wymienié¢
gen katechol-O-metyltransferazy (Catechol-O-methyl-
transferase - COMT) oraz gen czynnika neurotrofowe-
go pochodzenia mézgowego (Brain-derived neurotrophic
factor - BDNF) (Aas i wsp. 2014, Ramsay i wsp. 2013).

Mechanizmy epigenetyczne modyfikuja ekspresje
genéw, nie powodujac zmian w sekwencji DNA, a wigk-
szo$¢ badan w tym zakresie skupita sie na mozliwosci
nieprawidtowej metylacji DNA. Wczesny rozwdj sta-
nowi szczegdlnie wrazliwy okres dla mozliwosci epi-
genetycznej modyfikacji genomu (Heim i Binder 2012).
Wykazano, ze intensywno$¢ metylacji DNA genu FKBP5
jest najbardziej widoczna we wczesnym okresie zycia,
auraz u dzieci moze wywotywaé trwate zmiany epigene-
tyczne (Klenger i Binder 2012). Suderman i wsp. (2014)
wykazali, ze uraz wczesnodzieciecy spowodowat wzrost
metylacji DNA w wielu miejscach genomu u dorostych.
Yang i wsp. (2014) badali réznice metylacji DNA catego
genomu pomiedzy 96 dzie¢mi doswiadczajacymi traumy
i 96 dzie¢mi z grupy kontrolnej, dobranymi pod wzgle-
dem plci i wieku. Okazalo sie, ze dzieci dos$wiadczajace
traumy mialy wieksza metylacje DNA w poréwnaniu
z dzieémi z grupy kontrolne;.

Lutz i wsp. (2015) dokonali przegladu badan na lu-
dziach wskazujacych, ze metylacja DNA jest wazna dla
neurobiologicznych konsekwencji traumy dzieciecej
przez cale zycie. Metylacja DNA moze wzmacnia¢ dys-
funkcjonalne wzorce behawioralne i zwieksza¢ ryzyko
psychopatologii. Wysuneli hipoteze, ze mechanizmy
epigenetyczne, w szczegdlnosci metylacja DNA, tworza
postaé pamieci molekularnej, ktéra moze mie¢ wptyw na
funkcjonowanie mézgu w dtuzszym okresie.
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Farmakoterapia ChAD w kontekscie traumy
wczesnodzieciecej

Negatywne dodwiadczenia w okresie dziecifistwa moga
byé zwigzane z gorsza reakcja na leczenie (Agnew-Blais
i Danese 2016, Binder 2017). Wskazuje sie na celowo$é
przeprowadzania szczegdtowego wywiadu uwzglednia-
jacego negatywne do$wiadczenia w okresie dziecinistwa
u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi. Poniewaz
stwierdzono, ze u pacjentéw, ktérzy dosdwiadczali ne-
gatywnych wydarzen w dziecifistwie, obserwowano
wczesniejszy poczatek choroby oraz bardziej nieko-
rzystny jej przebieg, czestsze wystepowanie u nich préb
samobdjczych oraz gorszej reakcji na leczenie, a takze
wspétwystepowanie objawéw zaburzen lekowych, po-
wyzszy wywiad winien w szczegdlnosci dotyczyé takich
pacjentéw.

Badanie przeprowadzone przez Quilty i wsp. (2016)
mialo na celu zbadanie, czy powinowactwo lekéw prze-
ciwdepresyjnych do transportera serotoniny ma zna-
czenie dla ich skutecznoéci u 0séb, ktére doswiadczyty
traumy wczesnodzieciecej. W badaniu wzieto udziat 52
pacjentéw ambulatoryjnych chorych na depresje, kté-
rzy przez 26 tygodni byli leczeni za pomoca lekéw prze-
ciwdepresyjnych o wysokim i matym powinowactwie do
transportera serotoniny. Badanie potwierdzito zwigzek
pomiedzy traumatycznymi do§wiadczeniami w dziecini-
stwie a reakcjg na leczenie. Okazalo sie, ze u 0séb, ktére
doswiadczaly w dzieciistwie negatywnych wydarzen,
nasilenie objawéw depresyjnych po zakoniczeniu lecze-
nia bylo wyzsze w przypadku zastosowania lekéw prze-
ciwdepresyjnych o stabym powinowactwie do transpor-
tera serotoniny. Badanie sugeruje, ze dtugotrwate nara-
zenie na stres w okresie dziecinstwa moze mie¢ zwigzek,
oprécz biologicznej podatnosci na depresje, na wyniki
leczenia farmakologicznego. Byto to pierwsze badanie,
ktére bezposrednio badato wyniki leczenia pacjentéw
z historig traumy wczesnodzieciecej. Jego wyniki wska-
zuja, ze pacjenci, ktérzy doswiadczali w dziecinstwie
negatywnych wydarzen, moga wymaga¢ leczenia za
pomoca lekéw przeciwdepresyjnych z wyzszym powi-
nowactwem do transportera serotoniny w poréwnaniu
z osobami bez takiej historii.

Trauma wczesnodziecieca moze by¢ czynnikiem pro-
gnostycznym utrudnionego leczenia choréb afektyw-
nych. Badanie przeprowadzone przez Williamsa i wsp.
(2016) skupiato sie na zaleznosci miedzy do$wiadcze-
niem traumy wczesnodzieciecej a skutecznoscia lekéw
przeciwdepresyjnych w epizodzie ciezkiej depresji.
Wykazano, ze traumatyczne dodwiadczenia wystepu-
jace w okresie powyzej 7. roku zycia, powodowaty gor-
sze wyniki leczenia po o§miotygodniowym stosowaniu
lekéw przeciwdepresyjnych, takich jak escitalopram,
sertralina i wenlafaksyna. Negatywne do$wiadczenia
dzieciece wystepujace miedzy 4. a 7. rokiem zycia wigzaty
sie natomiast z gorszym wynikiem leczenia sertraling.

Conus i wsp. (2010) oceniali wystepowanie negatyw-
nych wydarzenn w wieku dzieciecym u 118 pacjentéw
z ChAD typuIleczonych z powodu pierwszego epizodu
psychotycznej manii. Osoby, u ktérych wystepowaty
takie wydarzenia, wykazywaly gorsze funkcjonowanie
przedchorobowe i cze$ciej przerywaty leczenie. U takich
0s6b autorzy zalecajg specyficzne interwencje psycho-
terapeutyczne w celu poprawy stosowania sie ich do
zasad leczenia.

Traumatyczne dodwiadczenia w dziecistwie u pa-
cjentéw z ChAD moga mieé zwigzek z oporno$cig na sto-
sowanie lekéw normotymicznych. Cakir i wsp. (2015)
badali 135 pacjentéw z ChAD typu I pod katem wystepo-
wania traumy wczesnodzieciecej. Nie stwierdzili zwigz-
ku miedzy wystepowaniem negatywnych wydarzen
w dziecinstwie a wynikami dtugotrwatego stosowania
litu, natomiast gorszy efekt dziatania litu miat miejsce
w przypadku wystepowania objawéw zespotu stresu po-
urazowego. Wyniki na skali przemocy emocjonalnej bylty
wyzsze u 0séb, ktére gorzej reagowaly na leczenie lekami
przeciwdrgawkowymi. Badanie, ktére przeprowadzili
Etain i wsp. (2017) obejmujace 148 pacjentéw z ChAD
wykazalo, ze negatywne dosdwiadczenia w dziecinistwie
majg zwiazek z reakcja na leczenie litem. Pacjenci majacy
w wywiadzie, co najmniej dwa rodzaje naduzy¢ (emocjo-
nalne, fizyczne lub seksualne) mieli pieciokrotnie wyzsze
ryzyko znalezienia sie w grupie non-responders w poréw-
naniu z pacjentami, ktérzy nie podawali takich naduzy¢.
Z gorszymi wynikami dtugotrwatego stosowania litu naj-
silniej zwigzany byt wyzszy poziom przemocy fizycznej.

Psychoterapia choroby afektywnej dwubiegunowej
w kontekscie traumy wczesnodzieciecej

Doswiadczenie traumy wczesnodzieciecej jest istotne
dla podejmowanych interwencji psychoterapeutycznych
w ChAD. Takie interwencje powinny by¢ poprzedzone
szczegblowym wywiadem uwzgledniajagcym mozliwe
negatywne do$wiadczenia w okresie dziecinistwa, a wy-
wiad taki winien by¢ obowigzkowy u pacjentéw wyka-
zujacych ciezki przebieg choroby, poniewaz taki dotyczy
on czesciej pacjentédw z przebyta w dziecinistwie trauma.

Pionierskie w tym wzgledzie bylto badanie, ktére wy-
konali Nemeroff i wsp. (2005), do ktérego wiaczono 681
pacjentéw z przewleklymi postaciami depresji, leczo-
nych lekiem przeciwdepresyjnym nefazodonem, psy-
choterapia poznawczo-behawioralng lub ich kombinacja.
Stwierdzono natomiast, ze same leki przeciwdepresyjne
i sama psychoterapia byly réwnie znacznie mniej sku-
teczne niz leczenie skojarzone. Jednak wéréd pacjentéw,
u ktérych w przeszlosci wystepowaty urazy wezesno-
dzieciece, takie jak utrata rodzicéw we wezesnym wieku,
naduzywanie fizyczne, seksualne lub zaniedbanie, sama
psychoterapia przewyzszata skutecznoscig farmakote-
rapie przeciwdepresyjng. U tych pacjentéw polaczenie
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psychoterapii i farmakoterapii byto tylko nieznacznie
lepsze niz sama psychoterapia. Autorzy konkluduja, ze
psychoterapia moze by¢ istotnym elementem w leczeniu
pacjentéw z przewleklymi postaciami ciezkiej depres;ji
i do$wiadczeniem traumy w dziecifistwie.

U pacjentéw z traumga dzieciecg psychoterapia moze
wywieraé¢ dziatanie biologiczne. Perroud i wsp. (2013)
zbadali wptyw psychoterapii na metylacje BDNF. Przed
leczeniem pacjenci z zaburzeniem osobowosci typu
borderline (BPD) mieli wyzszy poziom metylacji BDNF
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Stwierdzono réwniez
korelacje pomiedzy czestoscig wystepowania negatyw-
nych dosdwiadczen w dziecifistwie a metylacja BDNF. Po-
ziom metylacji BDNF zostat ponownie oceniony po 4 ty-
godniach stosowania intensywnej dialektycznej terapii
behawioralnej i okazato sie, ze po tym czasie zmniejszyt
sie poziom metylacji BDNF, co wskazuje na dziatanie psy-
choterapii na mechanizmy epigenetyczne.

Najwazniejsza metods, wspomagajaca leczenie far-
makologiczne ChAD, jest psychoedukacja prowadzona
w sposdb indywidualny lub podczas spotkan grupowych.
Psychoedukacja pacjentéw z ChAD polega miedzy inny-
mi na odniesieniu si¢ do modelu biologicznego choroby
i pokazaniu pacjentowi mozliwosci, jakie daje wiasciwie
prowadzona farmakoterapia. Oprécz poprawy w zakresie
wsp6lpracy pacjenta przy przyjmowaniu lekéw, waznym
zadaniem tej metody jest réwniez uzyskanie przez pa-
cjenta poprawy w zakresie radzenia sobie z objawami
zwiastujacymi nawrét choroby. Na spotkaniach grupo-
wych nastepuje réwniez wymiana informacji miedzy pa-
cjentami, co powoduje ogélne polepszenie samopoczucia
oraz zmniejszenie stygmatyzacji zwigzanej z choroba.
Jeden z najlepszych protokotéw psychoedukacyjnych zo-
stal opracowany przez uniwersytecki osrodek leczenia
ChAD w Barcelonie, pod kierownictwem Eduarda Viety
i Francesca Coloma. Program zaktada udziat 6-12-osobo-
wych grup pacjentéw z ChAD bedacych w okresie eutymii
i obejmuje 21 sesji, na ktérych omawia sie rézne aspek-
ty choroby. Kazda sesja trwa 90 minut, podczas ktérych
odbywa sie prezentacja problemu oraz dyskusja, opar-
ta na indywidualnym do$wiadczeniu choroby kazdego
z uczestnikéw (Colom i Vieta 2009). Badania poréwnaw-
cze grupy, u ktérej stosowano psychoedukacje, z grupa bez
psychoedukacji, wykazalo, ze w grupie pierwszej liczba
nawrotéw choroby byta dwukrotnie nizsza zaréwno po
6 miesiacach, jak i po 2 latach obserwacji i dotyczyto to
w réwnym stopniu epizodéw manii, hipomanii, depres;ji,
a takze stanéw mieszanych (Vieta 2005).

Obiecujacg forma leczenia pacjentéw przezywaja-
cych traumy z dzieciristwa jest psychoterapia poznaw-
czo-behawioralna (cognitive-behavioral therapy - CBT)
oparta na modelu depresji Becka. Beck opisat negatyw-
na triade poznawcza obejmujaca negatywne postrze-
ganie siebie, otaczajacej rzeczywistosci i przyszlosci.
Pacjenci prezentujacy taki typ myslenia sg bardziej po-
datni na powstanie depresji (Beck i wsp. 1979). Terapia

poznawczo-behawioralna powinna zawiera¢ element
psychoedukacji, ale takze skupia¢ sie na profilu roz-
wojowym pacjenta i wptywie dodwiadczen na rozwdj
najwazniejszych struktur poznawczych powstatych
w okresie dziecinistwa. Model, ktéry uwzglednia wiek-
sz0$¢ elementéw ChAD, zaproponowali Basco i Rush
(2007). Sktada sie on z 20 ustrukturalizowanych sesji
terapeutycznych izaktada, ze epizod afektywny i zwia-
zana z nim zmiana poznawcza powoduja konsekwencje
w zakresie emocji oraz zachowania. Zmiany te prowa-
dza do pogorszenia ogélnego funkcjonowania (w tym
spolecznego), co z kolei jest zwigzane z nasileniem stre-
su, zaburzeniem rytmoéw biologicznych i ma wpltyw
na zaostrzenie objawéw afektywnych. Psychoterapia
poznawczo-behawioralna przez zmiany na poziomie
poznawczym, behawioralnym i afektywnym moze ko-
rzystnie wptywaé na przebieg choroby i lepszy sposéb
radzenia sobie z nig. Program terapeutyczny sktada sie
z psychoedukacji dotyczacej choroby, stosowanych le-
kéw; zaktada réwniez nabycie umiejetno$ci w zakresie
obserwacji objawéw charakterystycznych dla pacjenta,
wypetniania zalecen lekarskich i rozwéj umiejetnosci
rozwigzywania probleméw psychospotecznych.
Oprécz CBT, interesujaca forma pomocy, szczegdlnie
pacjentom z do$wiadczeniami negatywnych wydarzen
w okresie dziecifistwa, wydaje sie terapia schematéw,
opracowana przez Jeffreya Younga i wsp. (2015). Terapia
schematéw wywodzi sie z terapii poznawczo-behawio-
ralnej i nalezy do tak zwanej III fali terapii poznawczo-
-behawioralnych, integruje réwniez elementy teorii
przywiazania, Gestalt, relacji z obiektem, konstrukty-
wizmu oraz terapii psychoanalitycznej, tworzac wyczer-
pujacy i unifikujacy model pojeciowy i terapeutyczny.
Young zwraca uwage, ze toksyczne doswiadczenia z dzie-
cinstwa sg gléwnym Zrédlem wezesnych nieadaptacyj-
nych schematéw. Dynamika rodziny stanowi o dynamice
catego $wiata dziecka. Kiedy pacjenci znajduja sie w sy-
tuacjach, ktére aktywujg wezesne nieadaptacyjne sche-
maty, przezywaja dramat z dziecifistwa. W my$l terapii
schemat6w, osobowo$¢, system przekonari czy wzorce
reagowania emocjonalnego ksztattuje wiele doswiadczen
naszej przesztosci. Dzieki nim cztowiek uczy sie, w jaki
sposéb adekwatnie zaspokajaé podstawowe potrzeby
emocjonalne, i jak budowaé bezpieczne wiezi. Wiele wy-
darzen, ktére majg wptyw na prawidtowy rozwdj pozo-
staje najczesciej bez udziatu dziecka. Ludzie w okresie
dziecinstwa dos$wiadczaja tez cierpienia, deprywacji lub
straty, ktéra uniemozliwia im zaspokajanie potrzeb jako
dzieci. Wéwczas dochodzi do rozwoju nieadaptacyjnych
strategii radzenia sobie z danym schematem i w zyciu
dorostym metody wypracowane w okresie dziecinistwa
przestaja by¢ funkcjonalne (Young i wsp. 2015).
Zastosowanie psychoterapii behawioralno-poznaw-
czej w leczeniu ChAD oméwita ostatnio Napierata (2017).
Dotychczasowe badania wykazaty skuteczno$¢ tej me-
tody, gléwnie w zakresie zmniejszenia liczby nawrotéw
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choroby, zmniejszenia nasilenia objawéw w trakcie epi-
zodéw choroby, czasu trwania remisji i poprawy funkcjo-
nowania psychospotecznego. Lam i wsp. (2000) wykazali,
ze osoby korzystajace z CBT do$wiadczaly mniejszej licz-
by epizodéw choroby, lepiej funkcjonowaty, potrafily tez
lepiej sobie radzi¢ z objawami ChAD w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng oraz chetniej wspétpracowaty w kwestii
przyjmowania lekéw. W rocznym badaniu z grupa kon-
trolng i grupg eksperymentalna sktadajaca sie z 103 pa-
cjentéw z ChAD stwierdzono mniejsza liczbe epizodéw
afektywnych, krétszy czas ich trwania oraz lepsze ogdlne
funkcjonowanie psychospoteczne pacjentéw (Lam i wsp.
2003). Ball i wsp. (2006) wykazali skutecznos$é CBT,
szczegblnie natychmiast po leczeniu i ustabilizowaniu
farmakologicznym i wskazali istotne korzysci w kolej-
nych 12 miesigcach po zakonczeniu. Wyniki tych badan
sugeruja zasadno$¢ prowadzenia tak zwanych sesji przy-
pominajacych w celu utrzymania korzystnych efektéw
CBT. Badanie przeprowadzone przez Scott i wsp. (2006)
na grupie 253 pacjentéw nie wykazato znaczacych réznic
(grupa CBT, grupa z normalnym leczeniem) w czasie do
wystapienia nawrotu, chociaz wérédd pacjentéw z liczbg
mniejsza niz 12 epizodéw, CBT byta zwiazana ze znacznie
mniejsza liczbg nawrotéw.

Psychoterapia istotnie polepsza efekty leczenia far-
makologicznego ChAD. Niezaleznie od tego, czy jest
prowadzona w formie grupowej czy indywidualnej, ci,
ktérzy otrzymuja psychoterapie, radzg sobie lepiej niz
pozostali. Psychoterapia przyspiesza powrét do zdrowia
po epizodach depresyjnych i zapobiega nowym epizodom
zaburzonego nastroju. Pomaga réwniez poprawié¢ funk-
cjonowanie i jako$¢ zycia. Metaanaliza Swartza i wsp.
(2014), uwzgledniajaca 35 badari wskazuje na podobna
skuteczno$¢ indywidualnych oraz grupowych oddziaty-
wan CBT w poréwnaniu z pozostatymi oddziatywania-
mi terapeutycznymi: psychoedukacja, terapia rodzin,
psychoterapig interpersonalng i rytméw spotecznych
oraz opieki taczonej. Kolejna metaanaliza, oceniajgca
skuteczno$é¢ CBT w leczeniu ChAD wykazala, ze CBT
nieznacznie zmniejsza czesto$¢ nawrotéw choroby oraz
zmniejsza nasilenie depresji, w tym réwniez objawdw
manii. Wykazano réwniez skuteczno$¢ CBT w przypad-
ku nawrotéw choroby (po 6 miesigcach obserwacji),
zwlaszcza w zakresie epizodéw manii (Ye i wsp. 2016).
Chiang i wsp. (2017), uwzgledniajac 19 prac badawczych,
wykazali, ze CBT moze obnizy¢ nawrotowo$¢ choroby,
poprawic objawy depresyjne, zmniejszy¢ nasilenie manii
oraz poprawi¢ funkcjonowanie spoteczne. Wykazano,
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ze czas trwania terapii, to jest terapii trwajacej powyzej
12 sesji, wplywala takze pozytywnie na zmniejszenie
nasilenia manii, a zmniejszenie objawéw depresji byto
istotnie wieksze, jezeli sesje terapii trwaty 90 minut,
w poréwnaniu z krétszymi sesjami.

Podsumowanie

Dalsze badania nad rola negatywnych do$wiadczen dzie-
ciecych w patogenezie choroby afektywnej dwubieguno-
wej powinny integrowaé podejscie psychologiczne i bio-
logiczne. Negatywne do$wiadczenia dzieciece sa bardzo
wazne dla powstawania i przebiegu choréb afektywnych,
a pacjenci, ktérzy byli w dziecifistwie narazeni na nega-
tywne wydarzenia, gorzej reaguja na leczenie. Historia
urazéw dzieciecych u pacjentéw cierpigcych z powodu
zaburzen afektywnych moze by¢ bardzo wazna do dosto-
sowania odpowiednich strategii leczenia, majacych na
celu zmniejszenie wrazliwosci na stres w codziennym
zyciu. W chorobie afektywnej dwubiegunowej farmako-
terapia jest podstawg leczenia, ale istotng role odgrywa
tez psychoterapia. Wydaje sie, ze psychoterapia poznaw-
czo-behawioralna taczy w sobie najwiecej skutecznych
oddziatywan, co zostato udowodnione zaréwno w pra-
cach badawczych, jak i w tych o charakterze metaanaliz.
Zastosowanie terapii poznawczo-behawioralnej w lecze-
niu ChAD wspomaga terapie farmakologiczna, obnizajac
intensywno$¢ epizoddéw, czas ich trwania, zmniejszajac
ryzyko wystgpienia nawrotu oraz poprawiajac funkcjo-
nowanie psychospoteczne. Interesujacym podejsciem
jest réwniez terapia schematéw, ktéra moze okazaé sie
niezwykle pomocna w leczeniu oséb z dodwiadczeniem
traumy wczesnodzieciecej. Konieczne jest dalsze badanie
skuteczno$ci CBT w poréwnaniu z innymi interwencjami
terapeutycznymi, takimi jak psychoedukacja, terapia
rodzin czy rytméw dobowych.

Przyszte badania powinny oceniaé réwniez skutecz-
nosé np. strategii zmniejszania stresu stosowanych w te-
rapii poznawczo-behawioralnej lub interwencji opar-
tych na uwaznosci. Do lepszego zrozumienia wptywu
negatywnych wydarzen w okresie dzieciistwa na rozwdj
choroby moze sie przyczyni¢ wnikliwa analiza interak-
¢ji czynnikéw genetycznych i srodowiskowych. Badania
takie powinny by¢ prowadzone na duzej populacji oséb,
przy czym warto réwniez rozwazy¢ wplyw czynnikéw
osobowosciowych oraz uwzgledniaé wiek, kiedy docho-
dzito do traumatycznych wydarzen. |

humans, EU Directive 2010/63/EU for animal experiments,
and Uniform Requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals. / Tresci przedstawione w artykule s
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