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Sesja Sekcji Psychofarmakologii Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego ,,Lit w leczeniu i profilaktyce cho-
réb afektywnych” odbyla sie 26.06.2010 roku w trakcie 43. Zjazdu Psychiatréow Polskich. Przewodniczyli jej
prof. dr hab. Janusz Rybakowski — przewodniczacy Sekcji oraz dr Aleksandra Suwalska. W sesji zostaly zapre-
zentowane cztery wyklady. Pierwszym prelegentem byt prof. Rybakowski, ktérego wystapienie zatytutowane
bylo ,Lit lekiem pierwszego wyboru dla profilaktyki choroby afektywnej dwubiegunowe;j”’. Nastepnie dr Alek-
sandra Suwalska wyglosita referat pt. ,,Potencjalizacja lekéw przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej za
pomocg Srodkéw normotymicznych”. Dr Agnieszka Permoda-Osip przedstawita wystgpienie pt. ,Biologiczne
mechanizmy dziatania litu w kontekscie efektu normotymicznego” i jako ostatni dr Sebastian Kliwicki zapre-
zentowal wyktad ,Farmakogenetyka litu i program Con-LiGen”.

LIT LEKIEM PIERWSZEGO WYBORU DLA PROFILAKTYKI CHOROBY AFEKTYWNE]
DWUBIEGUNOWE]

Profesor Janusz Rybakowski podkreslil konieczno$é wczesnej profilaktyki farmakologicznej choroby afek-
tywnej dwubiegunowej (CHAD) i stwierdzit, ze celem profilaktyki CHAD jest nie tylko zapobieganie nawrotom
epizodéw choroby, ale réwniez uzyskanie optymalnego funkcjonowania spotecznego, zawodowego i rodzinne-
go. W profilaktyce CHAD lit jest lekiem pierwszego wyboru, wykazuje dzialanie przeciwmaniakalne, dziatanie
zapobiegajace nawrotom manii i depresji, dzialanie przeciwdepresyjne; stosowany jest réwniez w potencjaliza-
cji lekéw przeciwdepresyjnych. Lit spetnia kryteria leku normotymicznego wywierajacego dzialanie lecznicze
i profilaktyczne w obu biegunach choroby (Bauer i Mitchner, 2004). Nivoli i wsp. (2010) przeprowadzili
analize badan dtugoterminowych trwajacych przynajmniej pét roku, obejmujacych Iacznie 1561 pacjentéw.
Skutecznos¢ profilaktyczna litu w zapobieganiu epizodéw maniakalnych byta poré6wnywalna do walproinianéw
i olanzapiny, w zapobieganiu depresji skuteczno$é litu byta mniejsza niz lamotriginy, a w zapobieganiu miesza-
nym stanom maniakalnym obserwowano przewage olanzapiny nad litem.

W badaniu wieloo$§rodkowym przeprowadzonym przez autoréw niemieckich skuteczno$é profilaktyczna
litu byta lepsza niz karbamazepiny w CHAD typu I, natomiast w CHAD typu II oba leki byly poréwnywalnie
skutecznie. Przydatnos¢ litu byta mniejsza w CHAD z cechami atypowosci. W innym badaniu stwierdzono, ze
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pacjenci wykazujacy korzystne profilaktyczne dziata-
nie lamotriginy majg przebieg z cechami przewlekto-
Sci, szybka zmiang faz, czeste jest wspdlwystepowanie
zaburzen lekowych (napadéw paniki) i naduzywania
substancji psychoaktywnych. W rodzinach tych cho-
rych wystepuje choroba schizoafektywna, depresja
okresowa i lek napadowy. Pacjenci wykazujacy ko-
rzystne profilaktyczne dzialanie litu majg przebieg
okresowy z pelng remisjg, a w ich rodzinach czeste
jest wystepowanie CHAD. Badanie BALANCE

Monoterapia lekiem normotymicznym w celach
profilaktyki nawrotéw jest skuteczna u ok. 30% pacjen-
tow z CHAD. Skojarzona terapia litem i karbamaze-
pina w chorobie afektywnej dwubiegunowej wigze sie
z wydluzeniem okreséw remisji i poprawa przebiegu
u chorych z szybka zmiang faz. W ostatnich latach
stosuje sie dodanie atypowych lekéw neuroleptycz-
nych do profilaktycznej kuracji litem i walproinianem.
W badaniu kontrolowanym z olanzaping, trwajacym
18 miesiecy, Sredni czas do wystgpienia istotnego ob-
jawu wynosit przy dodaniu olanzapiny (OLA) do litu
(Li) lub walproinianu (VPA) 94 dni, a przy dodaniu
placebo — 41 dni. Analogicznie $redni czas do wysta-
pienia epizodu choroby wynosit 163 i 42 dni (Tohen
iwsp., 2004). Por6wnanie wynikéw monoterapii kwe-
tiaping i innych lekéw normotymicznych (LI, VPA,
LAM) oraz kombinacji KWE+LI i KWE+VPA przez
okres 4 lat wskazuje, ze najbardziej skuteczne oka-
zalo sie stosowanie kombinacji kwetiapiny i litu oraz
kwetiapiny i walproinianu.

Wsréd pacjentéw leczonych litem szczegélng gru-
pe stanowig tzw. excellent lithium responders: osoby,
ktérych zycie uleglo zasadniczej zmianie przez profi-
laktyke litem (Grof, 1999). U chorych tych nastepu-
je calkowite przerwanie ekspresji choroby w okresie
stosowania litu. Dotyczy okoto 1/3 pacjentéw leczo-
nych litem. U chorych tych wystepuja: ,klasyczna”
forma choroby, wyrazne bezobjawowe okresy remisji
miedzy epizodami, umiarkowana czesto$¢ epizodéw.
,Excellent response” stanowi endofenotyp choroby
afektywnej dwubiegunowej do badan genetyczno-mo-
lekularnych. Badania os$rodka poznanskiego wska-
zuja, ze odsetek excellent responders byl zblizony
u chorych rozpoczynajacych kuracje litem w latach
70. 1 80. ubiegtego wieku (Rybakowski i wsp., 2001).

Wazny aspekt terapii litem stanowi jego dziala-
nie przeciwsamobdéjcze. Wyniki przegladu literatury
(Muller-Oerlinghausen i Lewitzka, 2010) wskazuja,
ze dlugotrwale stosowanie litu redukuje 2-3 krotnie
ryzyko popelnienia samobdjstwa przez pacjentéw
z chorobami afektywnymi do poziomu populacji ogoél-
nej. Mechanizm dzialania przeciwsamobdjczego litu
obejmuje jego dzialanie anty-agresywne wykazane

w licznych badaniach eksperymentalnych i klinicz-
nych.

Podawanie litu jako leku pierwszego wyboru jest
zalecane zawsze u pacjentéw z klasycznym przebie-
giem choroby i u pacjentéw z tendencjami samobdj-
czymi. U wiekszosci chorych z CHAD dla uzyskania
optymalnego efektu profilaktycznego konieczne jest
leczenie skojarzone. Najczesciej stosuje sie doda-
nie leku normotymicznego I lub II generacji do litu
w przypadku nieoptymalnego efektu profilaktycznego
lub dodanie litu do lekéw normotymicznych dla uzy-
skania lepszego efektu.

POTENCJALIZACJA LEKOW
PRZECIWDEPRESYJNYCH W DEPRESJI
LEKOOPORNE]J ZA POMOCA SRODKOW
NORMOTYMICZNYCH

Aleksandra Suwalska méwita na temat potencjali-
zacji lekéw przeciwdepresyjnych w depresji lekoopor-
nej za pomoca $rodk6w normotymicznych. Ponad po-
towa pacjentéw z depresja nie osigga remisji w wyniku
pierwszej kuracji przeciwdepresyjnej. Depresje uwaza
sie za lekooporna, gdy nie nastapita satysfakcjonujaca
trwata poprawa kliniczna w wyniku dwoéch prawidto-
wo przeprowadzonych kuracji przeciwdepresyjnych.
Strategie postepowania w depresji lekoopornej (Tre-
atment-resistant depression — TRD) obejmuja zwiek-
szenie dawki leku, zmiane leku przeciwdepresyjnego,
potencjalizacje (potentiation, augmentation) oraz
dodanie leku przeciwdepresyjnego (leczenie Igczone
— combination).

Potencjalizacja stanowi dodanie leku psychotropo-
wego, (ktéry nie jest lekiem przeciwdepresyjnym per
se) aby wzmocnié¢ dzialanie leku przeciwdepresyjne-
go. Ma na celu efekt neurochemiczny przez dodanie
srodka wplywajacego na inny system. Do potencjali-
zacji lekéw przeciwdepresyjnych stosuje sie m.in. leki
normotymiczne I (lit, karbamazepina, walproiniany)
i Il generacji (lamotrygina, neuroleptyki atypowe).

Potencjalizacja litem stanowi metode potencjaliza-
cyjng o najlepiej udokumentowanej skutecznosci, jest
strategig pierwszego rzutu u pacjentéw z duza depre-
sja bez poprawy w wyniku leczenia przeciwdepresyj-
nego. Przeglad badan potencjalizacji litem u ponad
800 pacjentéw (Bschor i Bauer, 2006) wskazuje, ze
poprawa wystepuje u 50% chorych w okresie 4 tygo-
dni, istotny efekt terapeutyczny potencjalizacji litem
zazwyczaj obserwuje sie po ponad 2 tygodniach stoso-
wania. Mechanizm dzialania obejmuje wplyw litu na
uktad 5HT i o$ uktad limbiczny-podwzgorze-przysad-
ka-nadnercza. Pewne ograniczenie potencjalizacji li-
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tem stanowi relatywny brak randomizowanych badan
metoda podwdjnie Slepej proby z PL nad dodaniem
litu do nowych lekéw przeciwdepresyjnych. Dotych-
czas przeprowadzono dwa badania randomizowane
nad potencjalizacja SSRI. Pierwsze dotyczylo malej
grupy (n = 24), mialo czas trwania 1 tydzien i wyka-
zalo przewage litu nad placebo przy dodaniu do cita-
lopramu. Natomiast w drugim dluzszym badaniu (6
tygodni) w grupie 63 chorych nie stwierdzono réznic
skutecznosci litu i placebo dodanych do fluoksetyny
lub lofepraminy.

Przeglad literatury, przeprowadzony ostatnio przez
Bauera i wsp. (2010), wskazuje, ze ponad 30 badan
otwartych i 10 badan kontrolowanych wskazuje na
skuteczno$é potencjalizacji litem. Meta-analiza ba-
dan kontrolowanych wskazuje na istotnie lepszg sku-
teczno$é litu w poréwnaniu z placebo, sredni odsetek
popraw wynosit 41,2% w grupie litu i 14,4% w grupie
placebo.

Potencjalizacja walproinianami byla stosowana
rzadko, istnieje kilka opiséw przypadkéw, gdzie doda-
no walproiniany do fluoksetyny i fluwoksaminy. Wie-
cej jest danych na temat potencjalizacji karbamaze-
pina, dostepne sg opisy przypadkéw i badania w ma-
tych grupach, sugerujace korzystne dzialanie dodania
CBZ do trazodonu przez zwiekszenie funkcji uktadu
serotonergicznego. W osrodku poznanskim przepro-
wadzono badanie randomizowane w grupie 59 pa-
cjentéw z TRD. Wyniki badania wskazuja na poréw-
nywalng skuteczno$¢ potencjalizacji litem i karbama-
zeping w depresji lekoopornej (Rybakowski i wsp.,
1999). Natomiast w badaniu przeprowadzonym
w ubieglym roku przez autoréw niemieckich stwier-
dzono, ze potencjalizacja CBZ dzialania mirtazapiny
jest nieskuteczna (Schule i wsp., 2009). Dane na
temat potencjalizacji lamotriging nie sg jednoznacz-
ne. W dwéch badaniach randomizowanych meto-
da podwdjnie Slepej préby z zastosowaniem placebo
(n<35), nie obserwowano przewagi lamotryginy nad
placebo. W badaniu przeprowadzonym w osrodku
poznanskim stwierdzono zblizong skuteczno$é¢ po-
tencjalizacji litem i lamotryging; lepsze byly wyniki
dodania litu lub lamotriginy do wenlafaksyny niz pa-
roksetyny.

W ostatnich latach przeprowadzono kilkanascie
badan randomizowanych przy zastosowaniu metody
podwdjnie §lepej préby nad potencjalizacjg dzialania
lekéw przeciwdepresyjnych za pomocg neurolepty-
kéow atypowych

Meta-analiza 10 pierwszych badan nad potencja-
lizacja, olanzaping, kwetiaping i risperidonem (Papa-
kostas i wsp., 2007) wskazuje, ze dodanie neurolep-
tykéw bylo istotnie bardziej skuteczne niz dodanie

placebo, odsetki remisji wynosily odpowiednio 47%
i 22%, jednak te leki byly istotnie gorzej tolerowane
niz placebo, z trzykrotnie wyzsza czestoscig odstawie-
nia. W badaniu kontrolowanym, przy zastosowaniu
placebo, nad potencjalizacja kwetiaping w dawce 150
1300 mg stwierdzono istotnie lepsza skutecznos¢ do-
dania kwetiapiny w obu dawkach niz placebo (Bau-
er i wsp., 2009). Przeprowadzono réwniez 3 badania
randomizowane metoda podwdjnie Slepej proby nad
potencjalizacjg aripiprazolem, we wszystkich — odset-
ki remisji byly istotnie wyzsze w grupach, w ktérych
dodano aripiprazol, natomiast odsetki odstawienia
leku z powodu objawéw ubocznych byly niskie (poni-
zej 10%) (Berman i wsp., 2009).

Metaanaliza 16 badan nad potencjalizacja neuro-
leptykami atypowymi (olanzapina, risperidon, kwetia-
pina, aripiprazol) w grupie 3480 pacjentéw wskazuje,
ze remisja wystapita u 44,2% pacjentéw w grupie,
gdzie dodano neuroleptyk i u 9,9% chorych w gru-
pie placebo. Odsetek odstawienn z powodu objawéw
ubocznych wynosil 9,2% w grupie gdzie dodano neu-
roleptyk i 2,3% w grupie placebo (Nelson i Papako-
stas, 2009).

W podsumowaniu dr Suwalska stwierdzita, ze
u pacjentéw, ktérzy nie osiggneli wystarczajacej po-
prawy w trakcie leczenia przeciwdepresyjnego naj-
cze$ciej zmienia sie lek przeciwdepresyjny lub sto-
suje potencjalizacje. Zmiana leku nie jest obarczona
ryzykiem interakcji lek6w, nie ma tu sumowania sie
objaw6éw ubocznych, leczenie jest proste. Natomiast
w wyniku potencjalizacji nastepuje szybsza poprawa
w leczeniu, potencjalizacja moze by¢ nakierowana na
objawy rezydualne lub uboczne, wykazuje przewage
psychologiczng i uwzglednia pacjentéw z p6zna po-
prawg (late responders). Decyzja kliniczna czesto op-
arta jest na obecnosci przynajmniej czesciowego efek-
tu dotychczasowego leczenia (Lam i wsp., 2009). Za-
leta potencjalizacji jest minimalizacja utraty korzysci
terapeutycznych z dotychczasowego leczenia i unik-
niecie objawdw, ktére moga wystapi¢ po odstawieniu
leku i zmianie leczenia. Dodany lek oprécz zmniej-
szenia nasilenia depresji, moze réwniez powodowaé
zmniejszenie objawéw ubocznych dotychczasowego
leczenia (np. potencjalizacja lekiem o dzialaniu uspo-
kajajacym u pacjentéw z niewystarczajacg poprawa,
i bezsenno$cia). W zakresie strategii potencjalizacyj-
nych - najlepiej potwierdzono skuteczno$é poten-
cjalizacji litem i atypowymi neuroleptykami, a wérdd
neuroleptykéw atypowych aripiprazol uzyskat akcep-
tacje amerykanskiej Food and Drug Administration
(FDA) jako lek stosowany w potencjalizacji dziatania
lekéw przeciwdepresyjnych w depres;i.
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BIOLOGICZNE MECHANIZMY DZIAYANIA
WEGLANU LITU

Kolejny wyktad wygtlosita dr Permoda-Osip, przed-
stawiajac mechanizm dziatania litu w chorobach
afektywnych. Mechanizm ten jest zlozony i wielowy-
miarowy, obejmuje wplyw na transport jonéw przez
blony komérkowe, wplyw na neuroprzekaznictwo
w osrodkowym uktadzie nerwowym, na uktad drugich
przekaznikéw, dziatanie neuroprotekcyjne i wplyw na
uktad immunologiczny.

W zakresie wplywu litu na transport jonéw przez
btony komoérkowe, przeciwtransport lit-séd (PLS) sta-
nowi gléwny czynnik determinujacy stopien akumu-
lacji litu w erytrocytach, ostabienie mechanizmu PLS
wystepuje w chorobach afektywnych. Stosowanie litu
wigze sie ze stymulacja aktywnos$ci enzymu adenozy-
notrifosfatazy sodowo-potasowej (ATP-azy).

Wplyw litu na neuroprzekaznictwo w oun

Wplyw litu na uklad serotoninergiczny obejmu-
je wzrost syntezy serotoniny, dzialanie hamujace na
receptor 5HT2A, selektywng modyfikacje recepto-
ra 5HT2A/2C i 5HT1B. Nie stwierdzono asocjacji
miedzy polimorfizmami receptoré6w 5SHT2A i 5SHT2C
a profilaktycznym dziataniem litu. Opisano natomiast
zwiazek miedzy skutecznoscig profilaktycznego lecze-
nia litem, a genem transportera serotoniny (5HTT)
(Rybakowski i wsp., 2005).

Wplyw litu na ukltad dopaminergiczny obejmuje
blokowanie przejawéw nadwrazliwosci receptoréw
dopaminergicznych.  Stwierdzono zwigzek pomie-
dzy polimorfizmem genu receptora D1 (Rybakowski
i wsp., 2009) i brak asocjacji miedzy polimorfizmami
genow kodujacych receptory D2, D31 D4 a efektem
profilaktycznym litu. Opisano réwniez asocjacje mie-
dzy polimorfizmem Val/Met genu COMT a skutecz-
noécig profilaktycznego dzialania weglanu litu — po-
siadanie przez pacjentéw genotypu Met/Met wigze
sie z gorsza odpowiedzig na profilaktyczne leczenie
litem — efekt ten jest zwigzany z mniejszg aktywnos-
cig wariantu COMT zawierajacego metionine, powo-
dujac zmniejszenie rozkladu dopaminy. Wplyw litu
na uklad noradrenergiczny obejmuje oddzialywanie
na stezenie NA w surowicy oraz czynno$¢ receptorow
noradrenergicznych alfa2. Nie stwierdzono asocjacji
miedzy odpowiedzig na lit u pacjentéw dwubieguno-
wych a polimorfizmem genu NET (1287A/G).

W zakresie uktadu glutaminergicznego opisywano
zmniejszenie poziomu glutaminy i kwasu glutamino-
wego w zwojach podstawy u oséb zdrowych zazywa-
jacych lit. Stosowanie litu wigze sie z blokowaniem
receptorow  NMDA  (N-metylo-D-asparaginian),

AMPA (kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izok-
sazo-propionowy), kainowych, hamowaniem fosfo-
rylacji CREB indukowanej kwasem glutaminowym.
W badaniach genetycznych nie stwierdzono zwigzku
pomiedzy trzema polimorfizmami genu GRIN2B (gen
kodujacy jedng z podjednostek receptora NMDA)
z efektem stosowania litu (Szczepankiewicz i wsp.,
2009). Obserwowano natomiast zwigzek polimorfi-
zmu genu FYN (kinaza uczestniczaca w fosforyzacji
receptoréw NMDA) ze skutecznoécig profilaktyki li-
tem (Szczepankiewicz i wsp. 2009).

Opisywano réwniez zwiekszenie poziomu GABA
(kwas gamma-aminomaslowy) w korze przedczotowej
u pacjentéow przewlekle zazywajacych lit. Nie stwier-
dzono asocjacji pomiedzy genami ukladu gabaergicz-
nego a profilaktycznym zazywaniem litu.

Whplyw litu na uklad drugich przekaznikéw

Lit blokuje kaskade fosfoinozytolows przez obni-
zenie stymulacji acetylocholinowego receptora mu-
skarynowego oraz inhibicje monofosfatazy inozytolu.
Stosowanie litu wigze sie réwniez m.in. z redukcja
MARCKS (myristolated alanine-rich C kinase sub-
strate), indukcja akumulacji beta-kateniny, obnize-
niem poziomu 3’-5’-cyklicznego adenozynomonofo-
sforanu (cAMP), hamowaniem cyklazy adenylanowej
(CA) oraz kinazy biatkowej A (PKA) a tym samym
modulacja aktywnos$ci biatka CREB (cAMP response
element-binding) oraz regulacjy transkrypcji genéw
CREB.

Neuroprotekcyjne dzialanie litu

W ostatnich latach duzo uwagi poswieca sie neu-
roprotekcyjnemu dziataniu litu. Odbywa sie ono m.in.
przez wplyw na czynnik neurotrofowy pochodze-
nia moézgowego (brain-derived meurotrophic factor
— BDNF). Stwierdzono zwigzek polimorfizmu genu
kodujacego BDNF z dtugotrwaly profilaktyka litem —
genotyp Val/Met i allel Met czeSciej u pacjentéw z bar-
dzo dobrg odpowiedzig na leczenie litem (Rybakow-
ski i wsp., 2005). W warunkach eksperymentalnych
lit powoduje wzrost biatka bcl-2 (B-cell leukemia)
o dziataniu neuroprotekcyjnym i przeciwapoptotycz-
nym, co wigze sie z wieksza ochrong neuronéw przed
czynnikami szkodliwymi oraz z regeneracjg aksonéw
neuronalnych w mézgu. Lit jest réwniez bezposred-
nim inhibitorem kinazy syntetazy glikogenu-3beta,
GSK-3beta, ktéra wzmaga apoptoze neuronéw. Opi-
sywano zwigzek miedzy profilaktycznym dzialaniem
litu a polimorfizmem genu kodujacego GSK-3, bada-
nia polskie nie potwierdzily takiej zaleznoS$ci.

Wplyw litu na uklad immunologiczny obejmuje
m.in. hamowanie replikacji wirusa herpes simplex,
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zmniejszenie wystepowania opryszczki wargowej
u pacjentéw z CHAD, zwiekszenie liczby neutrofili,
limfocytéw T (CD4) i B oraz komérek NK oraz wpltyw
na aktywno$¢ biatek ostrej fazy.

FARMAKOGENETYKA LITU
I PROGRAM ConLiGen

Dr Sebastian Kliwicki w swoim wystapieniu przed-
stawil badania nad farmakogenetyka litu przeprowa-
dzone przez Klinike Psychiatrii Dorostych i Zaklad Ge-
netyki w Psychiatrii Katedry Psychiatrii UM w Pozna-
niu. Pacjenci leczeni litem wykazuja rézny efekt ku-
racji profilaktycznej, mozna ich podzieli¢ na 3 grupy —
pacjenci z bardzo dobrg skutecznoscig litu (excellent
lithium responders -ER — ok. 30% chorych), pacjenci
z czeSciowy poprawg (partial lithium responders- PR
— ok. 50% pacjentéw) oraz chorzy bez poprawy w wy-
niku leczenia litem (non responders — NR). Badania
farmakogenetyczne u pacjentéw leczonych litem
obejmuja analize genéw kandydujacych, ktérych wy-
bér nawigzuje do biologicznych mechanizméw dzia-
tania leku. Badano polimorfizmy 14 genéw. Nalezaly
one do ukladu serotonergicznego (SHTT, 5HT2A,
5HT2C), dopaminergicznego (DRD1, DRD2, DRD3,
DRD4, COMT), glutaminergicznego (FYN, GRIN2B)
oraz geny majace znaczenie w mechanizmach neu-
roprotekcyjnych (BDNE NTRK2, GSK - 3) i gen me-
taloproteinazy macierzy (MMP - 9). W badaniach
os$rodka poznanskiego genotyp Met/Met genu COMT
wystepowal istotnie rzadziej w grupie oséb z dobrg od-
powiedzig na leczenie profilaktyczne solami litu. Wy-
kazano zwigzek pomiedzy wystepowaniem polimor-
fizméw genu kodujacego 5-HTT a odpowiedzig na
leczenie solami litu. Czesto$¢ wystepowania allelu s
byla istotnie wyzsza u pacjentéw ze stabg odpowiedzig
na leczenie litem w por6wnaniu z grupa pacjent6w,
u ktérych obserwowano bardzo dobra i dobrg odpo-
wiedZ. Stosunek homozygot s/s do 1/1 byl 6-krotnie
wyzszy u pacjentéw NR niz w ER i PR. Stwierdzo-
no zwigzek polimorfizmu genu kodujacego BDNF
z dtugoterminowsq, profilaktykg solami litu — polimor-
fizmy Val/Met i Met/Met — czesciej wystepowaly u ER,
Val/Val — czesciej u NR. W badaniu genu receptora
dopaminy D1 - wykazano wieksza czesto$¢ wystepo-
wania genotypu G/G i allelu G u pacjentéw PR i NR
w poréwnaniu z ER. Wykazano staby zwigzek miedzy
wystepowaniem genotypu T/T i allelu T genu kinazy
tyrozynowej z gorszg odpowiedzig na leczenie solami
litu. W zakresie polimorfizmu GRIN 2B — nie stwier-
dzono zwigzku pomiedzy wystepowaniem badanych
polimorfizméw a odpowiedzig na leczenie solami litu

u pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa
w badanej populacji. Nie wykazano réwniez zwigz-
ku pomiedzy polimorfizmami genéw dla 5-HT 2A
i 5-HT 2C oraz genéw DRD2, DRD3 i DRD4 z efek-
tem profilaktycznym soli litu. W podsumowaniu wy-
nikéw badan farmakogenetycznych osrodka poznan-
skiego dr Kliwicki podal, Ze badania wykazaly istnienie
zwigzku polimorfizméw genéw 5SHTT, DRD1, COMT,
BDNF i FYN a odpowiedzig na leczenie solami litu
u pacjentéw z CHAD. Nie wykazano natomiast zwigz-
ku polimorfizméw genéw 5HT2A, SHT2C, DRD2,
DRD3, DRD4, GSK-3, NTRK2, GRIN2B i MMP-9
a odpowiedzig na leczenie solami litu u pacjentéow
z CHAD. Badania genetyczno-molekularne nad
zwigzkiem poszczegblnych genéw z wystepowaniem
CHAD oraz wynikami leczenia m.in. solami litu moga
wigzac sie ze zwiekszeniem skutecznosci farmakote-
rapii i zwiekszeniem bezpieczenstwa farmakoterapii.

Na zakonczenie dr Kliwicki przedstawil Consor-
tium on Lithium Genetics (ConLiGen), ktére po-
wstato w 2007 r. w Dreznie na 21. konferencji Mie-
dzynarodowej Grupy Badan nad Litem (International
Group for the Study of Lithium Treated Patients).
Jednym z inicjatoréw powolania ConLiGen byt prof.
Rybakowski. Celem powstania konsorcjum jest wy-
konanie w duzej grupie pacjentéw, otrzymujacych
lit w celach profilaktycznych (okoto 2000 oséb) ba-
dania typu GWAS (genome-wide association study)
(Schulze i wsp., 2010).

Renesans litu, ktéry ma miejsce w ostatnich la-
tach byl widoczny réwniez na tej sesji. Termin sesji
stanowil wyzwanie — sobota 9. rano po pigtkowym
spotkaniu towarzyskim, ale frekwencja byta znakomi-
ta, a zainteresowanie duze, o czym $wiadczyta dysku-
sja w trakcie sesji.
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