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Streszczenie

Wstep: Celem pracy bylo badanie temperamentu afek-
tywnego mierzonego skala TEMPS-A  (Temperament
Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego Auto-
questionnaire) oraz schizotypii mierzonej skalg O-LIFE
(Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences)
w grupie potomstwa 0s6b z choroba afektywna dwubie-
gunowa (ChAD) leczonych profilaktycznie litem w kon-
tekscie wystepowania u potomstwa choroby afektywne;j.
Material i metody: Badaniem objeto 50 oséb (27 ko-
biet, 23 mezczyzn), bedacych potomstwem 36 pacjentéw
z ChAD leczonych profilaktycznie litem przez 5-38 lat.
W tej grupie 13 os6b stanowilo potomstwo tzw. excellent
lithium responders (ELR) — os6b uzyskujacych znakomity
profilaktyczny efekt dziatania litu. Oceniano wystepo-
wanie choroby afektywnej za pomoca kryteriéw ICD-10
i DSM-IV oraz wykonano badania skalami TEMPS-A
oraz O-LIFE.

Wyniki: W badanej grupie 12 oséb (24%) bylo le-
czonych z powodu choréb afektywnych. Procent oséb
chorych byt istotnie wyzszy wéréd potomstwa ELR
w poréwnaniu z pozostalymi (46% vs 16%). Potom-
stwo z chorobami afektywnymi uzyskalo wyzsze wy-
niki temperamentu depresyjnego i lekowego w skali
TEMPS-A oraz dezorganizacji poznawczej w skali
O-LIFE. Grupa obejmujaca zdrowe potomstwo ELR
uzyskala istotnie nizsze wyniki dla temperamentu de-
presyjnego i lgkowego oraz dla wymiaru dezorganizacji
poznawczej, natomiast istotnie wyzsze dla tempera-
mentu hipertymicznego w poréwnaniu z potomstwem
ELR, u ktérego wystepowaly zaburzenia afektywne.
Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja na szczegélnie cze-
ste wystgpowanie choroby afektywnej u potomstwa ELR.
Wysokie wskazniki temperamentu depresyjnego i leko-
wego oraz cech dezorganizacji poznawczej stanowia czyn-
nik ryzyka wystepowania choroby afektywnej zar6wno
w calej grupie, jak i w grupie potomstwa ELR. W grupie
potomstwa ELR nasilenie temperamentu hipertymiczne-
go zmniejszalo ryzyko wystapienia zaburzeni afektywnych.

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa,
potomstwo, excellent lithium responders, TEMPS-A, O-LIFE.

Abstract

Introduction: The aim of the study was to evaluate
affective temperaments by means of the TEMPS-A
(Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris
and San Diego Autoquestionnaire) and schizotypy by
means of the O-LIFE (Oxford-Liverpool Inventory of
Feelings and Experiences) scale, in the offspring of lith-
ium-treated bipolar parents in relation to the occur-
rence of mood disorders in the offspring.

Material and methods: The study included 50 per-
sons (27 females, 23 males), the offspring of 36 pa-
tients with bipolar disorder treated prophylactically
with lithium for 5-38 years. Thirteen persons were
offspring of excellent lithium responders (ELR). The
presence of affective illness was evaluated by the ICD-
10 and DSM-IV criteria. All subjects were assessed by
the TEMPS-A and O-LIFE scales.

Results: Twelve subjects (24%) were treated for mood
disorders. The percentage of ill persons was higher in
the ELR offspring group (46% vs. 16%) compared to
remaining subjects. The offspring with mood disor-
ders obtained higher scores for depressive and anxious
temperament on the TEMPS-A scale and for cogni-
tive disorganisation on the O-LIFE scale. Healthy
ELR offspring obtained significantly lower scores for
depressive and anxious temperaments and for cogni-
tive disorganisation, but higher scores for hyperthymic
temperament, compared to ELR offspring with mood
disorders.

Conclusions: The results indicate a particularly high
prevalence of mood disorders in the offspring of ELR.
High indices of depressive and anxious temperament,
and of cognitive disorganisation, constitute a risk fac-
tor for developing affective illness, both in the whole
group and in the ELR offspring. The intensity of hy-
perthymic temperament reduced the risk of emergence
of mood disorders in the ELR offspring.

Key words: bipolar affective illness, offspring, excel-
lent lithium responders, TEMPS-A, O-LIFE.

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2014

95



Ewa Ferensztajn, Janusz Rybakowski

Wstep

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD)
jest w duzym stopniu dziedziczna, a ryzyko jej
rozwoju u krewnych pierwszego stopnia jest
8—12 razy wieksze niz w populacji ogdlnej (Go-
odwin i Jamison 2007). Potomstwo pacjentéw
z ChAD to grupa tzw. wysokiego ryzyka (high-
risk) rozwoju zaburzef psychicznych w ciagu
zycia (DelBello i Geller 2001). Badania wskazuja,
ze ryzyko to jest 2,7-krotnie wyzsze dla jakich-
kolwiek rozpoznan psychiatrycznych i 4-krotnie
wyzsze dla zaburzen nastroju (Lapalme i wsp.
1997). Szacuje sig, ze u 30—50% potomstwa
0s6b z ChAD moga wystapic¢ zaburzenia nastroju
(Reichart i wsp. 2004).

Jedno z najdhuzszych prospektywnych badan
potomstwa 0s6b z ChAD zostalo zapoczatkowa-
ne ponad 15 lat temu przez kanadyjska psychia-
tre Anne Duffy. W ostatniej obserwacji z 2014 r.
czesto§¢ wystepowania w ciggu zycia ChAD
i zaburzen depresyjnych w tej grupie oceniono
odpowiednio na 22,2% i 61,1% (Dulffy i wsp.
2014). Badanie wczesnych etapéw choroby
wykazalo wiekszy odsetek zaburzen lekowych
i zaburzend snu oraz ich wcze$niejszy poczatek
niz w grupie kontrolnej (Duffy i wsp. 1998).
Dalsze obserwacje pozwolily na sformutowanie
koncepcji etapdéw przebiegu (staging) ChAD
u potomstwa (Duffy i wsp. 2014). Choroba
mialaby rozpoczynaé si¢ od wspomnianych
powyzej zaburzen lekowych i zaburzen snu,
przechodzacych nastepnie w okresy subdepresji
i nadwrazliwosci na stres, po ktérych rozwija sie
pierwszy epizod depresji w okresie mtodzien-
czym, a po kilku latach epizod hipomanii lub
manii. Przebieg choroby we wczesnych latach
zycia mozna opisac jako kontinuum — od okresu
pelnego zdrowia poprzez wystgpowanie zaburzen
niezwigzanych z nastrojem az do rozwoju zabu-
rzeni afektywnych o coraz wickszym nasileniu.

Najnowsze badania potomstwa 0séb z ChAD
skupiaja sie na poszukiwaniu cech przedklinicz-
nych pozwalajacych na wczesna identyfikacje
choroby. Poszczegdlne podtypy choroby definiuje
si¢ w odniesieniu do skutecznosci profilaktycznej
litu u rodzica. Stanowi ona endofenotyp farma-
kogenetyczny ChAD, szczegdlnie przydatny
w badaniach grupy wysokiego ryzyka, pozwa-
lajacy wyrdzni¢ bardziej homogenne podgrupy
chorych (Grof i wsp. 1994). W zaleznosci od
efektu terapeutycznego litu mozna wyrdznic trzy
kategorie pacjentdw: excellent lithium responders
(ELR) — z bardzo dobra reakcjg terapeutyczna,
partial lithium responders (PR) — ze skutecznoscia
cze$ciowa, non-lithium responders (NR) — z bra-

kiem poprawy lub pogorszeniem. Grupy te
cechuja si¢ odmiennym obrazem klinicznym
choroby, rokowaniem, wspélchorobowoscia,
jakoscig funkcji poznawczych oraz wykladnikami
neurobiologicznymi, takimi jak stezenia neuro-
tropowego czynnika pochodzenia mézgowego
(brain-derived neurotrophic factor — BDNF) oraz
profil cytokin. Excellent lithium responders stanowig
1/3 pacjentéw leczonych profilaktycznie litem,
u ktérych monoterapia powoduje catkowite
ustapienie epizodéw afektywnych (Grof 2010).
Wyniki te potwierdzono w osrodku poznanskim,
gdzie oceniono skuteczno$¢ litu w obserwacji
10-letniej (Rybakowski i wsp. 2001). Wsréd
pacjentéw wlaczonych do badania w latach 70.
180. XX wieku ELR stanowili ok. 1/3 wszystkich
chorych (35% vs 27%). Wieloletnie badania gru-
py ELR pozwolily przyblizy¢ jej charakterystyke
kliniczng. Cechy korelujace z dobra skutecz-
noscig litu to klasyczny, epizodyczny przebieg
choroby z okresami catkowitej remisji, a takze
prawidlowy poziom funkgji poznawczych istezen
BDNF w okresach remisji (Rybakowski i Suwal-
ska 2010). Najnowsze badanie wlasne z 2014 .
(Kliwicki i wsp. 2014), w ktérym poszukiwano
czynnikéw zwiazanych ze skutecznoscia litu,
wykazalo lepszy efekt profilaktyczny u os6b
z ChAD typu 11, z pézniejszym poczatkiem
choroby, bez obciazenia rodzinnego choroba
afektywna, majacych krewnych zazywajgcych
lit, a takze u kobiet ze wspdlistniejacymi zabu-
rzeniami lekowymi oraz u mezczyzn nienad-
uzywajacych alkoholu. Poszukiwanie w ostatnich
latach zwigzkéw miedzy skuteczno$cia litu a ce-
chami temperamentu afektywnego i schizotypii
wykazato dodatnia korelacje z temperamentem
hipertymicznym (Rybakowski i wsp. 2013) oraz
brakiem dezorganizacji poznawczej (Dembifiska-
-Krajewska i wsp. 2012).

Na podstawie danych wskazujacych na istotny
wplyw czynnikéw genetycznych na skutecznos¢
profilaktyczna litu (Alda i wsp. 2005; Rybakow-
ski 2013) wysunieto w ostatnich latach hipoteze,
ze charakterystyka obrazu klinicznego, podio-
za patofizjologicznego oraz skutecznosci litu
u rodzicéw i u potomstwa moze by¢ podobna
(Grof i wsp. 2002). W badaniu Duffy i wsp.
(2002) grupe wysokiego ryzyka podzielono na
potomstwo rodzicéw z korzystnym profilaktycz-
nym dziataniem licu (/ithium responders — LiR)
oraz potomstwo rodzicow z brakiem takiego
efektu (Vithium non-responders — LiINR). Obie
grupy réznily sie¢ przede wszystkim przebiegiem
choroby, ktéry u potomstwa LiR charakteryzo-
wal si¢ wystepowaniem epizodéw afektywnych
przedzielonych okresami remisji. Obserwacje
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te potwierdzono w o$rodku poznanskim, gdzie
u potomstwa ELR, podobnie jak u rodzicéw,
wystepowaly epizody afektywne z prawidlowym
poziomem funkcji poznawczych w okresach
remisji (Rybakowski i wsp. 2009). W grupie
potomstwa LiNR opisano przebieg przewlek-
ty, bez wyraznych okreséw remisji, potwier-
dzony w badaniach testem MMPI (Mznnesota
Multiphasic Personality Inventory) (Demidenko
i wsp. 2004), a takze gorsze funkcjonowanie
przedchorobowe (Dufty i wsp. 2002). W grupie
potomstwa LiR w pierwszym stadium choroby
wystepowaly jedynie zaburzenia lekowe i zabu-
rzenia snu, natomiast w grupie potomstwa LINR
obserwowano szersze spektrum psychopatologii,
obejmujace dodatkowo zaburzenia neuroro-
zwojowe, takie jak ADHD, zaburzenia rozwoju
umiejetnosci szkolnych i zaburzenia osobowosci
z wiazki A (osobowo$¢ paranoiczna, schizoidalna,
zaburzenie schizotypowe). U potomstwa LiNR
odnotowano wieksza wspdtchorobowosé (Duffy
iwsp. 1998), dotyczaca naduzywania substancji
psychoaktywnych i zaburzen funkeji poznaw-
czych, a takze czestsze wystepowanie objawow
prodromalnych o zmiennym nasileniu, takich
jak labilnos¢ nastroju i drazliwo$¢. W grupie LiR
objawy zaburzef wspélistniejacych poprzedzaty
wystapienie objawow afektywnych i ustgpowaly
w momencie pojawienia si¢ pierwszego epizodu
choroby, natomiast w grupie LINR objawy te
wspolistnialy w czasie trwania choroby. Jedy-
nie u potomstwa LINR odnotowano obecnos¢
zaburzen schizoafektywnych, a w ich rodzinach
z wiekszg czestoscia wystepowaly zaburzenia
psychotyczne i lekowe (Duffy i wsp. 2014).
Nowe badania 0s6b z ChAD koncentruja si¢
na cechach temperamentu i schizotypii. Wsp6t-
czesnym narzedziem stuzacym do oceny tem-
peramentdéw afektywnych jest skala TEMPS-A
(Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris
and San Diego Autoquestionnaire), ktdrej zna-
czenie przedstawiono w artykule w ,,Psychia-
trii Polskiej” z 2014 r. (Dembinska-Krajewska
i Rybakowski 2014a). Mierzy ona nasilenie cech
danego temperamentu w pieciu obszarach: de-
presyjnym, hipertymicznym, cyklotymicznym,
drazliwym ilekowym. Cechy te stanowig istotna
cze$é osobowosci, sa wzglednie stale w ciggu
zycia oraz wykazuja silne uwarunkowania bio-
logiczne i dziedziczne. Uwaza sig, ze znaczne
nasilenie cech temperamentu afektywnego jest
przedchorobowa, subkliniczng manifestacja
choréb afektywnych (Akiskal i Akiskal 1992),
a temperament moze stanowi¢ pierwszy element
kontinuum pomiedzy zdrowiem psychicznym
a choroba (Benazzi 20006). Cechy temperamentu

wplywaja réwniez na obraz kliniczny choroby,
modyfikuja jej przebieg i odpowiadaja za utrzy-
mywanie si¢ objawéw rezydualnych. Wedtug
klasyfikacji Akiskala i Pinto (1999), epizody
depresji nalozone na temperament hipertymicz-
ny mozna zaklasyfikowac jako typ IV spektrum
ChAD, a pacjenci moga wéwczas odnies¢ korzy-
§ci z leczenia normotymicznego (Manning 2000).
Badanie za pomoca skali TEMPS-A pozwala
zidentyfikowad osoby z grupy wysokiego ryzyka
rozwoju choréb afektywnych.

Schizotypia to cechy osobowosci, ktdre w uje-
ciu kategorialnym stanowig zaburzenie predys-
ponujace do wystgpienia psychozy, a w skrajnych
przypadkach do schizofrenii. Wspdlczesnym
narzedziem do badania wymiaréw schizotypii
jest skala O-LIFE (Oxford-Liverpool Inventory of Fe-
elings and Experiences scale), ktorej charakterystyke
przyblizono w pracy Dembinskiej-Krajewskiej
i Rybakowskiego (2014b). Opierajac si¢ na mo-
delu czteroczynnikowym Claridge’a, obejmuje
ona takie grupy objawéw, jak niezwykte do-
znania, dezorganizacja poznawcza, introwersja
i anhedonia oraz zachowania impulsywne i nie-
zgodne z regutami spotecznymi. Dezorganizacje
poznawcza definiuje si¢ jako bliska formalnym
zaburzeniom myslenia, zwiazang takze z zabu-
rzeniami uwagi i koncentracji, trudnosciami
w podejmowaniu decyzji oraz lekiem wyste-
pujacym w sytuacjach spotecznych. Wymiar
ten jest prawdopodobnie najbardziej zwigzany
z rozwojem psychozy i stanowi fenotyp posredni
migdzy ChAD i schizofrenia. Cechy schizotypii
wystepuja czesciej u os6b z ChAD w pordwnaniu
z grupg kontrolna, natomiast rzadziej niz u 0s6b
ze schizofrenia (Heron i wsp. 2003). Wyniki te
potwierdzono w badaniu wlasnym, gdzie pacjen-
ci z ChAD uzyskali wyzsze wyniki we wszystkich
wymiarach schizotypii. Opisano takze zwigzek
schizotypii i cech temperamentu z kreatywnoscia
(Rybakowski i Klonowska 2011).

W osrodku poznanskim przeprowadzono
pierwsze na $wiecie badanie, w ktérym wykazano
korelacje miedzy skutecznoscig profilaktyczng
litu a wymiarami temperamentu mierzonymi
skala TEMPS-A oraz cechami schizotypii mie-
rzonymi skalg O-LIFE. Stwierdzono, ze bardzo
dobry efekt litu koreluje dodatnio z tempera-
mentem hipertymicznym, a ujemnie z tem-
peramentem cyklotymicznym, depresyjnym
i lekowym (Rybakowski i wsp. 2013). Wyniki
badan potwierdzaja obserwacje kliniczne lep-
szej skutecznosci litu w manii euforycznej niz
dysforycznej oraz gorszego efektu litu w ChAD
z szybka zmiang faz i przy wspdlistniejacych
zaburzeniach lgkowych. Zaobserwowano ujemna
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korelacje migedzy skutecznoscia dlugotrwale;
terapii litem a wymiarem dezorganizacji po-
znawczej (Dembinska-Krajewska i wsp. 2012).
Najsilniejsza asocjacje wykazano dla sytuacji
prepsychotycznych, zwigzanych z niemoznoscig
zapanowania nad my§lami i sytuacjami przecia-
zenia informacyjnego. Kliniczne potwierdzenie
wynikéw badafi stanowi brak przeciwpsycho-
tycznych wlasciwosci litu.

Celem obecnej pracy bylo poréwnanie cech
temperamentu i schizotypii w grupie potomstwa
0s6b z ChAD w zaleznosci od skutecznosci litu
u rodzica oraz wystgpowania choroby afektywnej
u potomstwa.

Materiat i metody
Grupa badana

Badanie przeprowadzono w grupie 50 os6b
(27 kobiet, 23 mezczyzn) bedacych potom-
stwem 36 pacjentéw (27 kobiet, 9 mezczyzn)
z ChAD leczonych profilaktycznie litem oraz
pozostajacych pod opiekg Poradni Przyklinicznej
Kliniki Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Me-
dycznego w Poznaniu. Srednia wieku w grupie
badanej wynosita 34 +9 lat (rozpigtos¢ 17-54
lata), natomiast w grupie rodzicow 64 *+9 lat
(rozpietos¢ 48—80 lat). Srednia dtugos¢ leczenia
litem to 16 =10 lat, przy minimalnym okresie
stosowania 5 lat (rozpieto$¢ 5—38 lat). Stezenie
litu w surowicy miescito si¢ w granicach 0,5—
0,8 mmol/l. Projekt uzyskal akceptacje Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu. Kazdy z uczestnikéw wyrazil pisemna
zgode na udzial w badaniu oraz otrzymal wy-
nagrodzenie w wysokosci 200 zt.

Metody

Diagnoze zaburzen afektywnych postawiono
zgodnie z kryteriami diagnostycznymi klasyfi-
kacji ICD-10 oraz DSM-IV.

Ocene skutecznosdci profilaktycznej litu
przeprowadzono za pomoca dwéch skal. Skala
Aldy sktada si¢ z czgsci A, oceniajacej stopien
poprawy klinicznej podczas leczenia mierzo-
ny procentowa redukcja aktywnosci choroby
w zakresie 0—10 punktéw, oraz z czesci B,
zawierajacej 5 kryteriéw (B1-B5) mierzacych
w skali 0-2 punktéw: liczbe epizodéw przed
leczeniem (B1), czestotliwo$¢ epizodéw przed
leczeniem (B2), czas trwania leczenia (B3),
stosowanie sie do zalecen podczas remisji (B4)
oraz stosowanie dodatkowych lekéw w czasie
remisji (BS). Catkowity wynik jest réznica wy-
nikéw kategorii B i A.

Skala trzech kategorii, po uwzglednieniu
punktacji w skali Aldy, pozwolita podzieli¢ grupe
rodzicéw na trzy czesci:

1) excellent lithium responders (ELR) — pacjenci
z bardzo dobra skutecznoscig litu, catkowi-
ta remisja podczas monoterapii litem, skala
Aldy: 7-10 punktéw;

2) partial lithium responders (PR) — pacjenci z cze-
$ciowg reakcja na leczenie litem, skala Aldy:
3—6 punktéw;

3) lithinm non-responders (NR) — pacjenci ze staba
reakcja lub brakiem reakcji na leczenie litem,
skala Aldy: 0-2 punkty.

Trzynascie os6b stanowilo potomstwo ELR,
natomiast pozostale 37 0s6b to potomstwo pa-
cjentdw z gorsza skutecznoscia litu (25 —PR i 12
0s6b — NR). Nie wykazano réznic co do wieku
(37 £8latvs 33 £9 lat) oraz proporcji plci (62%
kobiet z5 51% kobiet) pomiedzy potomstwem
ELR a pozostalymi badanymi.

Temperament afektywny badano za pomocg
polskiej wersji skali TEMPS-A, mierzacej nasi-
lenie cech pigciu temperamentéw afektywnych:
depresyjnego (pytania 1-21), cyklotymiczne-
go (pytania 22-42), hipertymicznego (pytania
43-63), drazliwego (pytania 64-84) i lekowego
(pytania 85—110). Skala jest testem samooceny
zfozonym ze 110 pytan oceniajacych wystepo-
wanie lub brak danej cechy u osoby badane;.
Wynik dla danego temperamentu jest ilorazem
liczby punktéw uzyskanych dla wymiaru oraz
sktadajacej si¢ na niego liczby pytan (Akiskal
i wsp. 2005).

Skala O-LIFE stuzy do samooceny. Krotka
wersja narzedzia sktada sie z 43 pytan pozwalaja-
cych na stwierdzenie obecnosci lub braku danego
objawu. Kazde z pytan ocenia poszczegdlne
wymiary schizotypii w czterech podskalach:
niezwykle doznania (12 pytan), dezorganizacja
poznawcza (11 pytan), introwersja i anhedonia
(10 pytan) oraz zachowania impulsywne i nie-
zgodne z regutami (10 pytan) (Mason i wsp.
2005).

Analiz¢ wynikéw oceny klinicznej i tempe-
ramentalnej wykonano za pomoca testu #-Stu-
denta. Do badania matych grup (< 10 oséb)
uzyto testu Manna-Whitneya. Oceng rozktadu
procentowego wykonano testem zgodnosci x>
(Pearsona). Dla analiz statystycznych przyjeto
jako znaczacy poziom istotnosci (p) mniejszy
od 0,05.

Wyniki
Ocena kliniczna wykazata, ze 12 (24%)
z 50 badanych oséb chorowalo na zaburzenia
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nastroju (1 — ChAD I, 8 — ChAD II, 3 — epi-
zod depresji). Wirdd potomstwa ELR 6 (46%)
z 13 0s6b bylo leczonych z rozpoznaniem za-
burzen afektywnych, natomiast wiréd potom-
stwa 0s6b z gorszg skutecznoscia litu — 6 (16%)
z 37 os6éb. Procent oséb leczonych z powodu
choréb afektywnych byl istotnie wyzszy u po-
tomstwa ELR (p = 0,03, test y?). Szczegbtowa
charakterystyke grupy potomstwa przedstawio-
no w tabeli 1.

Ocena temperamentu afektywnego i schizo-
typii wykazata, ze potomstwo z zaburzeniami
nastroju uzyskalo wyzsze wyniki dla wymiaru
depresyjnego i lekowego w skali TEMPS-A oraz
wyzsze wyniki dla wymiaru dezorganizacji po-
znawczej w skali O-LIFE w poréwnaniu ze zdro-
wag grupg potomstwa, z r6znicg na poziomie
trendu statystycznego — p < 0,1 (tab. 2.). Po
uwzglednieniu kryterium skutecznosci litu u ro-
dzica oraz wystgpowania choroby afektywnej
u potomstwa okazalo si¢, ze grupa zdrowego

potomstwa ELR uzyskala istotnie nizsze wyniki
dla temperamentu depresyjnego i lekowego
w skali TEMPS-A oraz dla wymiaru dezorganiza-
¢ji poznawczej w skali O-LIFE, natomiast istot-
nie wyzsze dla temperamentu hipertymicznego
w poréwnaniu z potomstwem ELR, u ktdrego
wystepowaly zaburzenia afektywne (tab. 3.14.).
Omdwienie

Pierwszg istotng obserwacjg wynikajacg z oma-
wianego badania jest duze rozpowszechnienie
choréb afektywnych u potomstwa pacjentéw
z ChAD (24%). Choroby te szczeg6lnie czesto
wystepowaly w grupie potomstwa ELR (46%)
w poréwnaniu z potomstwem 0sob z gorszg sku-
tecznodcia litu (16%). Uzyskane wyniki sa zgodne
z wezesniejszymi doniesieniami i potwierdzaja
czesta obserwacje klinicznag o czestym rodzinnym
wystepowaniu zaburzen afektywnych. Juz w la-
tach 70. XX wieku badania adopcyjne pokazaly,
ze dzieci biologiczne 0s6b z ChAD czeéciej zapa-

Tabela 1. Podziat potomstwa 0séb z chorobg afektywna dwubiegunowa na grupy w zaleznosci od skutecznosci profilaktycz-

nej litu u rodzica

Grupa Liczebnos¢ Pte¢ Wiek [lata] Liczba chorych potomkéw (%)
rodzicow potomstwa (%) - - -
kobiety = mezczyzni
ELR 13 (26) 3 5 3748 6 (46)
PR 25 (50) 15 10 36 +9 5(20)
NR 12 24) 4 3 28 +8 1(8)
PR +NR 37 (74) 19 18 3349 6 (16)
cata grupa 50 27 23 34 +9 12 (24)

ELR (excellent lithium responders) — pacjenci z bardzo dobrg reakcjg na leczenie litem; PR (partial lithium responders) — pacjenci z czesciowq
reakcjg na leczenie litem; NR (lithium non-responders) — pacjenci ze stabg reakcjq lub niereagujgcy na leczenie litem

Tabela 2. Poréwnanie punktacji skali TEMPS-A i O-LIFE u potomstwa 0séb z choroba afektywna dwubiegunowa —z chorobami
afektywnymi oraz zdrowego. Wartosci Srednie + odchylenie standardowe

Wymiary temperamentu/ Grupa potomstwa Istotnosé
schizotypii statystyczna

z chorobami afektywnymi zdrowi

n=12 n =38

depresyjny 0,39 +0,20 0,28 +0,18 p=0,07
cyklotymiczny 0,35 +0,29 0,23 +0,22 NS
hipertymiczny 0,43 +0,25 0,46 +0,21 NS
drazliwy 0,23 +0,21 0,17 +0,16 NS
lekowy 0,35 +0,28 0,22 +0,21 p=0,09
niezwykte doznania 0,16 +0,20 0,11 +0,15 NS
dezorganizacja poznawcza 0,36 0,29 0,23 +0,20 p=0,08
introwersja i anhedonia 0,33 +0,10 0,28 +0,14 NS
zachowania impulsywne 0,27 +0,14 0,23 +0,14 NS
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Tabela 3. Poréwnanie wymiarow temperamentu afektywnego w skali TEMPS-A u potomstwa o0séb z chorobg afektywna dwu-
biegunowa w zaleznosci od odpowiedzi rodzicéw na leczenie litem. Wartosci srednie + odchylenie standardowe

Temperament Grupa
potomstwo ELR potomstwo PR
— - - oraz NR
z zaburzeniami zdrowi ogotem =
afektywnymi n=7 n=13
n=6
depresyjny 0,54 0,18 0,32 +0,25% 0,42 0,24 0,27 +0,15*
cyklotymiczny 0,56 +0,24 0,31+0,27 0,42 +0,28 0,20 +0,20*
hipertymiczny 0,34 +0,24 0,51 0,20~ 0,43 +0,22 0,46 +0,22
drazliwy 0,38 0,20 0,24 +0,22 0,31+0,22 0,15 +0,13**
lekowy 0,53 +0,25 0,32 +0,24* 0,41 +0,26 0,19 +0,19*

ELR (excellent lithium responders) — pacjenci z bardzo dobrq reakcjg na leczenie litem; PR (partial lithium responders) — pacjenci z czesciowq
reakcjg na leczenie litem; NR (lithium non-responders) — pacjenci ze stabg reakcjq lub niereagujacy na leczenie litem

Roznica pomiedzy potomstwem ELR { pozostatymi grupami: *p < 0,01; **p < 0,001 (test t-Studenta)

Roznica pomiedzy potomstwem ELR z zaburzeniami afektywnymi i zdrowym: *p < 0,05 (test Manna-Whitneya)

Tabela 4. Poréwnanie wymiaréw schizotypii w skali O-LIFE u potomstwa 0séb z chorobg afektywna dwubiegunowa w zalez-
nosci od odpowiedzi rodzicéw na leczenie litem. Wartosci Srednie + odchylenie standardowe

Wymiar schizotypii

Grupa

potomstwo ELR

potomstwo PR

oraz NR
z zaburzeniami zdrowi ogobtem in = 57
afektywnymi n=7 n=13
n=6
niezwykte doznania 0,29 +0,24 0,12 +0,14 0,19 +0,20 0,11 +0,16
dezorganizacja poznawcza 0,56 +0,28" 0,29 +0,24 0,41 +0,28 0,21+0,18*
introwersja i anhedonia 0,37 +0,10 0,31+0,21 0,34 +0,17 0,27 +0,12
zachowania impulsywne 0,32 +0,15 0,16 0,11 0,23 +0,15 0,25 +0,14

ELR (excellent lithium responders) — pacjenci z bardzo dobrg reakcjq na leczenie litem; PR (partial lithium responders) — pacjenci z czesciowq
reakcjq na leczenie litem; NR (lithium non-responders) — pacjenci ze stabq reakcjq lub niereagujacy na leczenie litem

Roznica pomiedzy potomstwem ELR { pozostatymi grupami: *p = 0,002 (test t-Studenta)

Roznica pomiedzy potomstwem ELR z zaburzeniami afektywnymi i zdrowym: *p < 0,05 (test Manna-Whitneya)

daly na te chorobe (28%) niz dzieci adoptowane
(12%) (Mendlewicz i Rainer 1977). W latach 80.
Gershon i wsp. (1982) ocenili ryzyko wystapienia
zaburzen afektywnych w duzej grupie krewnych
1254 pacjentéw z ChAD I i ChAD II na odpo-
wiednio 24% i 25%, w poréwnaniu z 7% u 0s6b
z grupy kontrolnej. Metaanaliza przeprowadzona
w latach 90. przez Lapalme i wsp. (1997) poka-
zata, ze ponad potowa potomstwa 0s6b z ChAD
ma postawiong diagnoze zaburzen psychicz-
nych. W 2001 r. DelBello i Geller opublikowaly
przeglad 17 badan potomstwa oséb z ChAD,
wskazujac na duze rozpowszechnienie zaburzen
nastroju (5—67%) oraz innych zaburzef psychicz-
nych (5-52%) w tej grupie (DelBello i Geller
2001). Ponadto od lat 70. XX wieku wielokrotnie
stwierdzano wieksze rozpowszechnienie ChAD
u krewnych ELR (Mendlewicz i wsp. 1973; Sme-
raldi i wsp. 1984). Grof i wsp. (1994) w grupie
ponad 900 krewnych pierwszego stopnia 0s6b

z ChAD ocenili czestos¢ wystepowania choroby
na 3,8% w rodzinach ELR, w poréwnaniu z ze-
rowym ryzykiem u oséb z gorsza skuteczno$cia
litu. Alda (1997) potwierdzit wyzsze wskazniki
dziedziczno$ci choroby oraz wigksze obciaze-
nie genetyczne w rodzinach ELR. Proponuje
si¢ autosomalny recesywny wzér dziedziczenia
w tych rodzinach, z penetracja specyficzna dla
plci (Alda i wsp. 1994, 1997). Passmore i wsp.
(2003) wykazali zwigkszone ryzyko zachorowa-
nia na ChAD u krewnych o0s6b z bardzo dobra
skuteczno$cig litu w poréwnaniu z osobami z ko-
rzystnym efektem leczenia lamotrygina. W tej
ostatniej grupie ChAD czesto przebiega z szybka
zmiang faz, wspolistnieje z napadami leku, w ro-
dzinach wystepuja zaburzenia schizoafektywne,
a opisany fenotyp ma zwiazek z chromosomem
18 (MacQueen i wsp. 2005).

W badaniu autoréw osoby z chorobami afek-
tywnymi charakteryzowaly si¢ wigkszym nasi-
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leniem temperamentu depresyjnego i lekowego
oraz dezorganizacji poznawczej, a cechy te moga
stanowi¢ czynniki ryzyka rozwoju zaburzen afek-
tywnych. W ostatnich latach bada sie zwigzki
miedzy temperamentem a ChAD, natomiast
juz Emil Kraepelin (1899) wskazywal na tem-
perament jako subkliniczng forme zaburzen
nastroju. Mendlowicz i wsp. (2005) stwierdzili
wieksza czesto$§¢ wystepowania temperamen-
toéw afektywnych w grupie os6b z ChAD i ich
krewnych pierwszego stopnia w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Kesebir i wsp. (2005) podaja,
ze u zdrowych krewnych pierwszego stopnia
0s6b z ChAD najsilniej zaznaczaly si¢ wymiary
temperamentu hipertymicznego i cyklotymicz-
nego, a Vazquez i wsp. (2008), ze wymiary
temperamentu cyklotymicznego i drazliwego,
co wskazuje na role temperamentu w obrazie
podprogowej postaci spektrum ChAD. Pompili
i wsp. (2008) ocenili, ze temperament depre-
syjnay, cyklotymiczny i lekowy zwicksza ryzyko
popetnienia samobédjstwa. Duze badanie epi-
demiologiczne naukowcéw libaniskich (Karam
i wsp. 2010) pokazalo, ze temperament depre-
syjny i lekowy oraz cyklotymiczny i drazliwy sa
czynnikami predykcyjnymi rozwoju zaburzen
psychicznych. Najsilniejszy zwiazek wykazano
dla temperamentu lekowego, szczeg6lnie z po-
wstawaniem zaburzen depresyjnych i lekowych.

Nasilenie cech dezorganizacji poznawczej
u potomstwa 0s6b z ChAD réwniez wskazuje
na zwickszone ryzyko rozwoju choréb afektyw-
nych. Cechy te cze$ciej stwierdzano u pacjentéw
z ChAD w poréwnaniu z osobami zdrowymi
(Heron i wsp. 2003). Wieksze nasilenie dezor-
ganizacji poznawczej obserwowano w rodzinach
pacjentéw z psychotyczna postacia ChAD i schi-
zofrenia, wskazujac na jej role jako wspdlnego
fenotypu dla obu jednostek chorobowych (Schiir-
hoff i wsp. 2005). Stanowi ona takze czynnik
ryzyka rozwoju ChAD z objawami psychotycz-
nymi. Narayan i wsp. (2013) opisali zaburzenia
proceséw testowania rzeczywistosci, rozumia-
nych jako obecno$¢ objaw6éw psychotycznych,
zaburzen funkcji poznawczych i probleméw
z my$leniem u potomstwa oséb z ChAD. Nie
wykazano réznic w zakresie dysfunkcji poznaw-
czych w grupie wysokiego ryzyka w zaleznosci od
odpowiedzi rodzicéw na lit (Rybakowski i wsp.
2009). Stwierdzono natomiast ujemna korelacje
miedzy skutecznoscia dlugotrwatej terapii litem
a wymiarem dezorganizacji poznawczej (Dem-
bifiska-Krajewska i wsp. 2012).

Dotaczenie kryterium skuteczno$ci litu u ro-
dzica w analizie relacji miedzy temperamen-
tem afektywnym, schizotypig a wystepowaniem

choroby afektywnej potwierdzito zwiazek wy-
stepowania choroby afektywnej z nasileniem
temperamentu depresyjnego, lekowego oraz
cech dezorganizacji poznawczej.

Obecne badanie ujawnilo szczegdlne zna-
czenie temperamentu hipertymicznego. Grupa
zdrowego potomstwa ELR charakteryzowala sie
wigkszym nasileniem cech tego temperamentu,
a mniejszym temperamentu depresyjnego i leko-
wego w porownaniu z potomstwem ELR z cho-
robami afektywnymi. Prawdopodobnym wyja-
$nieniem moze by¢ ochronna rola temperamentu
hipertymicznego przed wystapieniem zaburzen
nastroju. Hipoteza ta jest zgoda z wcze$niejszy-
mi badaniami Karam i wsp. (2010), w ktérych
stwierdzono, ze temperament hipertymiczny
jest czynnikiem protekcyjnym dla wystgpienia
zaburzen afektywnych, istotnie obniza ryzyko
wystapienia depres;ji i dystymii, natomiast efekt
ten nie dotyczyt ChAD. Wykazano réwniez, ze
osoby po prébie samoboéjczej osiagaly wyzsze
wyniki dla wszystkich temperamentéw afek-
tywnych, oprécz hipertymicznego, ktéry byt
czynnikiem zmniejszajacym ryzyko samobdjstwa
(Rihmer i wsp. 2007; Pompili i wsp. 2008).
Evans i wsp. (2005) uzyskali wyzsze wyniki
dla temperamentu hipertymicznego w grupie
kontrolnej w poréwnaniu z osobami z chorobg
afektywng jednobiegunowg i dwubiegunowa
oraz ich krewnymi. Réwniez Mendlowicz i wsp.
(2005) uzyskali najwyzsze wyniki dla tempera-
mentu hipertymicznego w grupie kontrolnej
w pordéwnaniu z osobami z ChAD i ich rodzina-
mi. Potomstwo ELR z chorobami afektywnymi
charakteryzowalo si¢ wickszym nasileniem cech
dezorganizacji poznawczej w poréwnaniu ze
zdrowym potomstwem ELR. Prawdopodobnym
wyjasnieniem moze by¢ koncepcja braku dezor-
ganizacji poznawczej jako czynnika ochronnego
przed wystapieniem zaburzen afektywnych.

Whnioski

Podsumowujac — potomstwo 0s6b z ChAD
charakteryzuje si¢ czestym wystepowaniem za-
burzed nastroju, szczegblnie potomstwo ELR.
Czynnikiem zwigkszajacym ryzyko rozwoju cho-
r6b afektywnych w calej grupie potomstwa oséb
z ChAD jest duze nasilenie cech temperamentu
depresyjnego i lekowego oraz dezorganizacji po-
znawczej. Temperament hipertymiczny oraz brak
dezorganizacji poznawczej stanowig prawdopo-
dobnie czynnik ochronny przed wystapieniem
zaburzef nastroju.

Przedstawione badanie jest pierwszg tego
typu proba oceny zwiazku miedzy cechami
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temperamentu afektywnego i schizotypii a wy-
stepowaniem choroby afektywnej u potom-
stwa oraz skutecznoscig litu u rodzica. Powyz-
sze czynniki moga mie¢ warto$¢ predykcyjna
w identyfikacji 0s6b z grupy wysokiego ryzyka
rozwoju zaburzen afektywnych, umozliwiajac
wczesne wykrycie choroby, skuteczniejsze jej
leczenie i zapobieganie progresji oraz poprawe
jakosci zycia.

Pismiennictwo

—

w1

10.

11.

12.

13.

14.

. Akiskal HS, Akiskal K. Cyclothymic, hyperthymic and de-

pressive temperaments as subaffective variants of mood
disorders. W: Annual Reviews. Tasman A, Riba MB (red.).
American Psychiatric Press, Washington DC 1992; 11: 43-62.

. Akiskal HS, Akiskal KK, Haykal RF, et al. TEMPS-A: prog-

ress towards validation of a self-rated clinical version
of the Tempera- ment Evaluation of the Memphis, Pisa,
Paris, and San Diego Autoquestionnaire. J Affect Disord
2005; 85: 3-16.

. Akiskal HS, Pinto O. The evolving bipolar spectrum. Pro-

totypes I, II, I1l, and IV. Psychiatr Clin North Am 1999; 22:
517-534.

Alda M, Grof E, Cavazzoni R Duffy A, et al. Autosomal re-
cessive inheritance of affective disorders in families of
responders to lithium prophylaxis? J Affect Disord 1997;
44.153-157.

. Alda M, Grof P Grof E, et al. Mode of inheritance in fam-

ilies of patients with lithium-responsive affective disor-
ders. Acta Psychiatr Scand 1994; 90: 304-310.

. Alda M, Grof R Rouleau GA, et al. Investigating respond-

ers to lithium prophylaxis as a strategy for mapping sus-
ceptibility genes for bipolar disorder. Prog Neuropsycho-
pharmacol Biol Psychiatry 2005; 29: 1038-1045.

. Alda M. Bipolar disorder: from families to genes. Can

J Psychiatry 1997; 42: 378-387.

. Benazzi F. Does temperamental instability support a con-

tinuity between bipolar Il disorder and major depressive
disorder? Eur Psychiatry 2006; 21: 274-279.

. DelBello MP, Geller B. Review of studies of child and ado-

lescent offspring of bipolar parents. Bipolar Disord 2001;
3:325-334.

Dembinska-Krajewska D, Kliwicki S, Chtopocka-Woz-
niak M i wsp. Skutecznos¢ profilaktycznego stosowania
litu w chorobie afektywnej dwubiegunowej a cechy schi-
zotypii. Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2012;
28:153-158.

Dembiriska-Krajewska D, Rybakowski J. Koncepcja schi-
zotypii i znaczenie skali Oxford-Inventory of Feelings and
Experiences (O-LIFE). Neuropsychiatria i Neuropsycholo-
gia 2014b; 1: 4-13.

Dembinska-Krajewska D, Rybakowski J. Skala TEMPS-A
(Temperament Evaluation of Memphis, Pisa and San
Diego Autoquestionnaire) — wazne narzedzie do badania
temperamentéw afektywnych. Psychiatr Pol 2014a; 48:
261-276.

Demidenko N, Grof P Alda M, et al. MMPI as a measure of
subthreshold and residual psychopathology among the
offspring of lithium responsive and non-responsive bipo-
lar parents. Bipolar Disord 2004; 6: 323-328.

Duffy A, Alda M, Kutcher S, et al. A prospective study of
the offspring of bipolar parents responsive and nonre-
sponsive to lithium treatment. J Clin Psychiatry 2002; 63:
1171-1178.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Duffy A, Horrocks J, Doucette S, et al. The developmental
trajectory of bipolar disorder. Br J Psychiatry 2014; 204:
122-128.

Duffy A, Alda M, Kutcher S, et al. Psychiatric symptoms
and syndromes among adolescent children of parents
with lithium-responsive or lithium-nonresponsive bipolar
disorder. Am J Psychiatry 1998; 155: 431-433.

Evans L, Akiskal HS, Keck PE, et al. Familiality of tempera-
ment in bipolar disorder: support for a genetic spectrum.
J Affect Disord 2005; 85: 153-168.

Gershon ES, Hamovit J, Guroff JJ, et al. A family study of
schizoaffective, bipolar I, bipolar II, unipolar, and normal
control probands. Arch Gen Psychiatry 1982; 39: 1157-1167.
Goodwin FK, Jamison KR. Manic-depressive illness: Bi-
polar disorders and recurrent depression. 2" ed. Oxford
University Press, Oxford 2007.

Grof B Alda M, Grof E, et al. Lithium response and genet-
ics of affective disorders. J Affect Disord 1994; 32: 85-95.
Grof B Duffy A, Cavazzoni R et al. Is response to prophylactic
lithium a familial trait? J Clin Psychiatry 2002; 63: 942-947.
Grof P. Sixty years of lithium responders. Neuropsycho-
biology 2010; 62: 8-16.

Heron J, Jones I, Williams), et al. Self-reported schizotypy
and bipolar disorder: demonstration of a lack of specific-
ity of the Kings Schizotypy Questionnaire. Schizophr Res
2003; 65: 153-158.

Karam EG, Salamoun MM, Yeretzian JS, et al. The role of
anxious and hyperthymic temperaments in mental dis-
orders: a national epidemiologic study. World Psychiatry
2010; 9: 103-110.

Kesebir S, Vahip S, Akdeniz F et al. Affective tempera-
ments as measured by TEMPS-A in patients with bipolar |
disorder and their first-degree relatives: a controlled
study. J Affect Disord 2005; 85: 127-133.

Kliwicki S, Chtopocka-Wozniak M, Rudnicka E i wsp. Sku-
tecznos¢ dtugoterminowego stosowania litu w chorobie
afektywnej dwubiegunowej. Farmakoterapia w Psychia-
trii i Neurologii 2014; 1: 5-13.

Kraepelin E. Psychiatrie. Ein Lehrbuch fur Studierende
und Arzte. 6 Auflage. Barth, Leipzig 1899.

Lapalme M, Hodgins S, LaRoche C. Children of parents
with bipolar disorder: a metaanalysis of risk for mental
disorders. Can J Psychiatry 1997; 42: 623-631.

MacQueen GM, Hajek T, Alda M. The phenotypes of bi-
polar disorder: relevance for genetic investigations. Mol
Psychiatry 2005; 10: 811-826.

Manning JS. Refractory depressed and anxious states in
hyperthymic women: a case series generated by a speak-
ing engagement. Prim Care Companion J Clin Psychiatry
2000; 2: 16-19.

Mason O, Linney Y, Claridge G. Short scales for measuring
schizotypy. Schizophr Res 2005; 78: 293-296.
Mendlewicz J, Fieve R, Stallone F. Relationship between
the effectiveness of lithium therapy and family history.
Am J Psychiatry 1973; 130: 1011-1013.

Mendlewicz J, Rainer J. Adoption study supporting gene-
tic transmission in manic-depressive illnesses. Nature
1977; 268: 326-329.

Mendlowicz MV, Jean-Louis G, Kelsoe JR, et al. A com-
parison of recovered bipolar patients, healthy relatives
of bipolar probands, and normal controls using the short
TEMPS-A. ) Affect Disord 2005; 85: 147-151.

Narayan AJ, Allen TA, Cullen KR, et al. Disturbances in
reality testing as markers of risk in offspring of parents
with bipolar disorder: a systematic review from a devel-
opmental psychopathology perspective. Bipolar Disord
2013; 15: 723-740.

102

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2014



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Cechy temperamentu afektywnego i schizotypii a wystepowanie choroby afektywnej u potomstwa pacjentéw leczonych litem

Passmore MJ, Garnham J, Duffy A, et al. Phenotypic spec-
tra of bipolar disorder inresponders to lithium versus la-
motrigine. Bipolar Disord 2003, 5: 110-114 .

Pompili M, Rihmer Z, Akiskal HS, et al. Temperament and
personality dimensions in suicidal and nonsuicidal psy-
chiatric inpatients. Psychopathology 2008; 41: 313-321.
Reichart CG, Wals M, Hillegers MH, et al. Psychopatholo-
gy in the adolescent offspring of bipolar parents. J Affect
Disord 2004; 78: 67-71.

Rihmer A, Rozsa S, Rihmer Z, et al. Affective temper-
ament — types and suicidal behaviour. Eur Psychiatry
2007; 22: 244.

Rybakowski JK, Chtopocka-Wozniak M, Suwalska A. The
prophylactic effect of long-term lithium administration in
bipolar patients entering lithium treatment in the 1970s
and 1980s. Bipolar Disord 2001; 3: 63-67.

Rybakowski JK, Dembinska D, Kliwicki S, et al
TEMPS-A and long-term lithium response: positive cor-
relation with hyperthymic temperament. J Affect Disord
2013; 145: 187-189.

Rybakowski JK, Klonowska P. Bipolar mood disorder, cre-
ativity and schizotypy: an experimental study. Psychopa-
thology 2011; 44: 296-302.

Rybakowski JK, Permoda-Osip A, Borkowska A. Response
to prophylactic lithium in bipolar disorder may be asso-
ciated with a preservation of executive cognitive func-
tions. Eur Neuropsychopharmacol 2009; 19: 791-795.
Rybakowski JK, Suwalska A. Excellent lithium responders
have normal cognitive functions and plasma BDNF levels.
Int J Neuropsychopharmacol 2010; 13: 617-622.
Rybakowski JK. Genetic influences on response to mood
stabilizers in bipolar disorder: current status of knowl-
edge. CNS Drugs 2013; 27: 165-173.

Schirhoff F, Laguerre A, Szdke, et al. Schizotypal dimen-
sions: continuity between schizophrenia and bipolar dis-
orders. Schizophr Res 2005; 80: 235-242.

Smeraldi E, Petroccione A, Gasperini M, et al. Outcomes
on lithium treatment as a tool for genetic studies in af-
fective disorders. J Affect Disord 1984; 6: 139-151.
Vazquez GH, Kahn C, Schiavo CE, et al. Bipolar disorders
and affective temperaments: a national family study
testing the ,,endophenotype” and ,subaffective” theses
using the TEMPS-A Buenos Aires. J Affect Disord 2008;
108: 25-32.

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2014

103



