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Skuteczno$¢ dlugoterminowego stosowania litu w chorobie
afektywnej dwubiegunowej

Efficacy of long-term lithium-treatment in bipolar disorder

Klinika Psychiatrii Dorostych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

STRESZCZENIE

Cel pracy. Celem pracy byla ocena skutecznosci dtugotrwatego stosowania litu w duzej grupie pacjentéw z choroba
afektywng dwubiegunowa (CHAD) oraz okreslenie czynnikow zwigzanych z tg skutecznoscia.

Material i metody. Badaniem objeto 111 pacjentéw (76 kobiet, 35 mezczyzn) w wieku 34-85 lat (Srednio 61 lat)
leczonych litem przez okres 5-39 lat (§rednio 18 lat). Ocena skutecznosci litu zostala przeprowadzona za pomocy
trzystopniowej skali wyrézniajacej excellent responders (ER), partial responders (PR) i non-responders (NR) oraz tzw.
skali Alda oceniajacej skutecznos¢ profilaktyki litem w skali 0-10. Analizowano réwniez czynniki kliniczne mogace
miec zwigzek ze skuteczno$cia, takie jak wiek zachorowania, biegunowo$¢ pierwszego epizodu, wiek wystapienia fazy
podwyzszonego i obnizonego nastroju, liczba epizodéw afektywnych przed wigczeniem litu, dtugo$é choroby przed
wlgczeniem litu, typ choroby (CHAD I i IT), obcigzenie dziedziczne chorobg afektywna, przyjmowanie litu w rodzinie,
wspolwystepowanie zaburzen lekowych, zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych, zespotu stresu pourazowego, uzaleznie-
nia od alkoholu, uzaleznienia od lekéw, wystepowania préb samobdjczych przed rozpoczeciem podawania litu oraz
dtugosci leczenia litem.

Wyniki. W badanej grupie 27% pacjentéw spelnialo kryteria ER, 63% — PR i 10% — NR. Srednia punktacja w skali
Alda wynosita 6,6 =2,5. Lepszy wynik profilaktyki litem uzyskano u oséb z p6Zniejszym poczatkiem choroby, bez obcig-
zenia genetycznego chorobg afektywna, posiadajacych w rodzinie osoby zazywajgce lit, u kobiet ze wsp6twystepowaniem
zaburzen lekowych oraz u mezczyzn nie naduzywajacych alkoholu.

Whnioski. U ok. 30% pacjentéw w trakcie dtugotrwatego stosowania litu nie dochodzi do nawrotéw choroby nieza-
leznie od dtugosci jego stosowania. W badaniu wyodrebniono réwniez szereg czynnikéw zwigzanych ze skutecznoscig
stosowania litu.

ABSTRACT

Objectives. The aim of the study was to investigate the efficacy of long-term lithium administration in a large group
of patients with bipolar disorder (BP) and to define factors associated with the efficacy of lithium treatment.

Material and methods. The study included 111 patients (76 women, 35 men), aged 34-85 (mean age 61 years) re-
ceiving lithium for 5-39 years (mean length 18 years). Lithium efficacy was assessed using a three-step scale identifying
Excellent Responders (ER), Partial Responders (PR) and Non-Responders (NR), as well as the Alda Scale rating lithium
efficacy within the range of 0-10. Various clinical factors that can be linked with lithium efficacy were also analysed,
including age at onset of the illness, polarity of the first episode, age at the first occurrence of elevated or depressed
mood, number of affective episodes preceding lithium treatment, duration of the illness prior to lithium treatment, type
of BP (I or II), family history of affective illness, comorbidity of anxiety disorder, obsessive-compulsive disorder, post-
-traumatic stress disorder, alcohol and medication abuse/dependence, suicide attempts preceding lithium therapy and
the duration of lithium treatment.

Results. Among the patients studied, 27% met the criteria for ER, 63% for PR and 10% for NR. The mean score on
the Alda scale was 6.62.5. A better effect of lithium prophylaxis was shown in patients with a later onset of the illness,
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without a family history of affective illness, having family members who receive lithium, in women with comorbid anxie-

ty disorder and in men without alcohol abuse/dependence.

Conclusions. There are no recurrences of BP in about 30% of patients in long-term lithium treatment, independen-
tly of the duration of lithium administration. Also, in the present study, several other factors were identified connected

with lithium efficacy.

Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa, lit, leczenie dlugoterminowe

Key words: bipolar affective illness, lithium, long-term treatment

WSTEP

W 1963 roku brytyjski psychiatra Geoffrey Har-
tigan przedstawil swoje obserwacje dotyczace prze-
wleklego stosowania litu przez trzy lata u siedmiu pa-
cjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowsa (CHAD)
i u o$miu z depresjg nawracajaca (Hartigan 1963).
W badaniach Hartigana szeSciu pacjentéw z obu grup
nie mialo nawrotéw w trakcie leczenia litem. Rok
p6Zniej podobne obserwacje opisal dunski psychia-
tra Paul Christian Baastrup, obserwujac 88 pacjen-
téw z chorobg afektywna dwubiegunowg o czestych
zmianach faz w szpitalu psychiatrycznym w Glostrup
(Baastrup 1964). Badacz ten wykazal w czasie 6-let-
niej obserwacji statystycznie istotne zmniejszanie
sie czestotliwosci powtarzania faz w czasie leczenia.
Ponadto w przypadku wystepowania faz chorobo-
wych nasilenie ich bylo zdecydowanie mniejsze niz
przed leczeniem (Baastrup i Schou 1967).

W latach 1970-1973 opublikowano wyniki
o$miu kontrolowanych badan skutecznosci profi-
laktycznej litu z zastosowaniem placebo przepro-
wadzonych w Wielkiej Brytanii, Danii oraz Stanach
Zjednoczonych. Poréwnywano przebieg choroby
afektywnej w grupie osob, ktérym zamiast litu poda-
wano placebo z grupg kontynuujgca leczenie litem.
Analiza tych badan, obejmujacych niemal 800 pa-
cjentéw, wykazata, ze w grupie os6b kontynuujacych
terapie litem nawroty choroby byly istotnie rzadsze
(Srednio 0 30%) niz w grupie z placebo (§rednio 70%)
(Schou i Thompsen 1976).

Pierwsze doniesienie polskich badaczy na temat
zastosowania oraz profilaktycznego dziatania soli litu
opublikowano w ,Psychiatrii Polskiej” w 1971 roku.
Dotyczylo ono stosowania weglanu litu przez psychia-
trow z oSrodka warszawskiego u pacjentéw Szpitala
Nowowiejskiego oraz pacjentéw Przyklinicznej
Przychodni Zdrowia Psychicznego w Warszawie.
Badania te obejmowaly 18 pacjentéw, ktérym po-
dawano lit w dawce od 500 do 1250 mg/dobe, tak
by uzyskaé poziom okoto 0,6 mEq/1 w surowicy krwi.
U wszystkich pacjentéw przebieg choroby przed po-
daniem litu charakteryzowal sie czestymi nawro-

tami, a takze czestymi hospitalizacjami. Okres po-
dawania weglanu litu wynosit od 2 do 42 miesiecy.
Cztery osoby z tej grupy zrezygnowaly z leczenia.
Analiza przebiegu choroby po wprowadzeniu we-
glanu litu potwierdzita doniesienia badaczy zagra-
nicznych, sugerujacych, ze lek ten przyczynia sie
do zmniejszenia czesto$ci nawrotéw choroby, a takze
je skraca (Krzyzowskii wsp. 1971).

W roku 1980 ukazala sie praca z udzialem gru-
py 61 pacjentéw Kliniki Psychiatrii w Poznaniu,
u ktorych stosowano weglan litu $rednio przez 5 lat.
Zaobserwowano istotne zmniejszenie liczby nawro-
tow choroby pod wplywem litu (71%), zmniejszenie
sie 0 72% liczby hospitalizacji oraz utrzymywanie sie
u 44% pacjentéw stanu remisji (Rybakowski i wsp.
1980). Badanie to przeprowadzono przy pomocy meto-
dy zwierciadlanego odbicia (mirror image), poréwnu-
jac przebieg choroby w okresie stosowania litu z analo-
gicznym okresem przed rozpoczeciem jego podawania.

Analize dlugotrwalej kuracji weglanem litu
(trwajacej powyzej 10 lat) przeprowadzono w gru-
pie 30 chorych leczonych w Poradni Przyklinicznej
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie.
Stwierdzono zmniejszenie liczby nawrotéw choroby
u okoto 40% pacjentéw z chorobg afektywng dwubie-
gunowa po kilku latach skutecznego dziatania we-
glanu litu (Beresewicz 1996).

W 1999 roku kanadyjski psychiatra Paul Grof
wprowadzil termin excellent lithium responders
(ER) dla pacjentéw wykazujacych znakomitg reak-
cje na lit. U chorych takich nie dochodzi do nawro-
tow choroby podczas stosowania litu przez 10 lat lub
dtuzej. Wysunal on przypuszczenie, ze reakcja taka
wystepuje u okoto 1/3 pacjentéw z chorobg afektyw-
ng dwubiegunowg (CHAD). Potwierdzeniem tych
sugestii staly sie wyniki opublikowanej w 2001 roku
pracy pochodzacej z Kliniki Psychiatrii Dorostych
w Poznaniu. W pracy tej poréwnywano efekt profi-
laktyczny litu w grupie chorych, u ktérych rozpocze-
to kuracje w latach 70. XX wieku z grupa chorych,
w ktérej wprowadzono lit w latach 80. Grupy te li-
czyly odpowiednio 60 i 49 pacjentéw. Czas obserwa-
cji wynosit 10 lat. Odsetek pacjentéw z bardzo dobra
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reakcja na lit (bez nawrotéw) w obu grupach byt po-
dobny (35% ER w grupie z lat 70. i 27% w grupie z lat
80.), za$ poziom litu w surowicy krwi byl nieco wiek-
szy w pierwszej grupie (Rybakowski i wsp. 2001).

Nivoli i wsp. (2010) dokonali metaanalizy badan
dotyczacych dilugotrwalego stosowania litu w celu
profilaktyki nawrotoéw choroby afektywnej dwubie-
gunowej. Badacze przeanalizowali dostepne dane
pochodzace z randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych (RCT) dotyczacych diugotrwa-
tego leczenia litem. W sze$ciu RCT uczestniczylo
1561 pacjentéw (dorostych i dzieci) z podtypem 11 II
choroby afektywnej dwubiegunowej, z ktérych 534
chorych zazywalo lit. Analiza wykazatla, ze lit jest
bardziej skuteczny niz placebo w zapobieganiu ma-
nii i hipomanii, a stabiej dziala na epizody depres;ji.
Skuteczno$é leczenia litem byta podobna do efektéow
stosowania kwasu walproinowego. W zapobieganiu
depresji lit byt nieco mniej skuteczny niz lamotrigi-
na i mniej skuteczny niz olanzapina w profilaktyce
epizodéw maniakalnych i mieszanych.

Od poczatku stosowania litu podejmowano préby
wyodrebnienia czynnikéw zwigzanych z korzystnym
profilaktycznym dziataniem tego leku w chorobie
afektywnej dwubiegunowej. W swej ostatniej pracy
na temat excellent lithium responders Grof podaje,
ze chodzi tu o pacjentéw, u ktérych stwierdza sie kla-
syczng forme choroby przebiegajaca z umiarkowang
czestoscig epizodéw i bezobjawowymi okresami re-
misji pomiedzy epizodami. U pacjentéow tych zwykle
nie stwierdza sie chorob wspétistniejacych (np. za-
burzen lekowych) (Grof 2010). Autor ten twierdzi
rowniez, ze w rodzinach takich pacjentow czesciej
wystepuja przypadki CHAD.

W roku 2005 Kleindienst i wsp. dokonali me-
taanalizy 42 badan klinicznych, w ktérych badano
czynnikizwigzane ze skutecznoscig profilaktycznego
stosowania litu. Pozwolito to na wyodrebnienie pie-
ciu takich czynnikéw. Dobry efekt profilaktyki litem
wykazano, gdy na poczatku choroby wystepowata
sekwencja epizodéw mania—depresja, a samo zacho-
rowanie wystepowalo w p6zniejszym wieku. U oséb
wielokrotnie hospitalizowanych, z utrzymujacymi sie
zaburzeniami o charakterze czestej zmiany faz (ra-
pid cycling) oraz z sekwencja epizodéw depresja—ma-
nia dzialanie profilaktyczne litu bylto gorsze. Autorzy
opisali réwniez szes¢ innych czynnikéw mogacych
mie¢ wplyw na skutecznos¢ profilaktyczng litu, ta-
kich jak: izolowane epizody choroby, wystapienie
chociaz jednej fazy choroby z objawami psychotycz-
nymi, wysoka czestotliwo$¢ epizodéw afektywnych,
dluga przerwa miedzy pierwszym i kolejnym epizo-
dem oraz wspolwystepowanie zaburzen osobowosci.

Celem niniejszej pracy byla ocena ogélnej sku-
tecznosci litu w duzej grupie pacjentéw z CHAD,
otrzymujacych lek dlugoterminowo w celach profi-
laktyki nawrotow choroby oraz okreslenie czynnikéw
wplywajacych na te skutecznosé.

METODYKA BADAN

1. Osoby badane

W badanej grupie znajdowalo sie 111 pacjen-
tow z chorobg afektywng dwubiegunows (zgodnie
z kryterium ICD-10 i DSM-IV) leczonych w Poradni
Przyklinicznej  Kliniki ~ Psychiatrii ~ Dorostych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. W grupie tej
bylo 76 kobiet i 35 mezczyzn. Sredni wiek wynosil 61
lat (SD = 11 lat, rozpietos¢ 34-85 lat). Czas leczenia
weglanem litu wynosil 18 =9 lat, rozpieto$¢ 5-39
lat. Stezenie litu w surowicy krwi u tych pacjentéw
utrzymywalo sie w zakresie 0,51 0,8 mmol/l.

Dwudziestu trzech pacjentéw (18 kobiet, 5 mez-
czyzn) zazywalo lit przez okres 5-10 lat, a 54 (36 ko-
biet, 18 mezczyzn) przez 11-20 lat. W grupie oséb
zazywajacych lit w celach profilaktycznych powyzej 20
lat znalazto sie 34 chorych, w tym 22 kobiety i 12 mez-
czyzn. W badanej grupie 30 pacjentéw przyjmowato lit
W monoterapii, natomiast u pozostalych leczenie skoja-
rzone bylo z innymi lekami normotymicznymi, takimi
jak kwas walproinowy, lamotrigina i karbamazepina.

Charakterystyke badanej grupy przedstawiono
w tabeli 1.

Tabela 1. Wiek pacjentéow oraz dtugo$¢ stosowania litu
w grupie mezczyzn i kobiet

Liczebnos$¢ | Kobiety | Mezczyzni
(n=111) | (n=76) (n = 35)
Wiek 61«11 |625+ 11| 57 = 10,5
(srednia=SD) | (34-85) | (34-85) | (35-78)
3;‘:1%‘;51‘;?:050' 18+ 9 18«9 19+9
($rednia+SD) (5-39) (5-39) (5-38)
5-10 lat 93 (20,7%) (2312%) 5 (14,3%)
11-20 lat 51 (48.7%) | 4732%) 18 (51,4%)
>20 lat 34 (30,6%) (2823)% 12 (34,3%)

2. Ocena skutecznosci litu

a. Skala 3 kategorii
Jest to trzystopniowa skala oceny skutecznosci
profilaktycznej diugoterminowego podawania soli
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litu u pacjentéow z CHAD. Chorych wykazujacych
bardzo dobrg reakcjg na leczenie tym lekiem (brak
epizodéw afektywnych w trakcie pobierania litu)
okreslono jako excellent lithium responders (ER).
Pacjentéw z czeSciowa reakcja na leczenie litem
(redukcja o 50% epizodéw afektywnych w trakcie
pobierania litu w poréwnaniu z liczba epizodéow
przed pobieraniem weglanu litu) nazwano partial
lithium responders (PR). Grupe pacjentéw ze stabg
skutecznodcig lub jej brakiem (redukcja epizodéw
afektywnych o mniej niz 50% w trakcie pobierania
litu w poréwnaniu z liczba epizodéw przed lecze-
niem) okreslono jako lithium non-responders (NR).

b. Skala Alda

Skala ta zostata opracowana przez badaczy kana-
dyjskich (Grof i wsp. 2002) i popularnie jest nazy-
wana skala Alda, poniewaz jeden z badaczy (Martin
Alda) wniést szczegdélny wklad w jej powstanie.
Narzedzie to mierzy skutecznosé profilaktycznego
zazywania litu w skali dziesieciopunktowej. Analiza
przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
u danego pacjenta opiera sie na dwoch kryteriach:
A i B. Réznica sktadowych A i B oddaje ostateczng
ocene stanu klinicznego w czasie zazywania litu.
Kryterium A ocenia w skali od 0 do 10 asocjacje po-
miedzy leczeniem a reakcja kliniczng. Kryterium B
obejmuje 5 podskal od B, do B;, z ktérych kazda
oceniana jest w skali punktowej od 0 do 2 i obejmuje
dodatkowe czynniki wplywajgce na efekty leczenia.

3. Ocena czynnikéw zwigzanych
ze skutecznoscig litu

W pracy analizowano ogélng skutecznosé litu
oraz czynniki kliniczne mogace mie¢ na nig wplyw.
Kazdy z pacjentéw poddany zostal indywidualnej
ocenie przebiegu choroby, w ktérej uwzgledniono
nastepujace czynniki: wiek zachorowania, biegu-
nowo$¢ pierwszego epizodu, wiek wystgpienia fazy
podwyzszonego nastroju, wiek wystapienia fazy
obnizonego nastroju, liczbe epizodéw afektywnych
przed wlaczeniem litu, dlugosé choroby przed le-
czeniem, typ choroby afektywnej dwubiegunowej
(CHAD 1, CHAD II), obcigzenia dziedziczne cho-
robg afektywna, przyjmowanie litu w rodzinie,
wspoétwystepowanie zaburzen lekowych, wspdtl-
wystepowanie zespolu natrectw (OCD), wspotwy-
stepowanie zespolu stresu pourazowego (PTSD),
uzaleznienie od alkoholu, uzaleznienie od lekéw,
wystepowanie préb samobdjczych, diugosé leczenia
weglanem litu. Dla oceny calo$ci stanu psychiczne-
go i wystepowania towarzyszacych objawéw i zespo-
16w chorobowych zastosowano standaryzowane na-

rzedzie w postaci kwestionariusza MINI (Sheehen
i wsp. 1998).

4. Metodyka obliczen statystycznych

Obliczenia statystyczne dotyczace zaleznosci
reakcji na leczenie litem od badanych czynnikéw
klinicznych przeprowadzono przy uzyciu pakietu
statystycznego STATISTICA for Windows wersja 10,
Chi-kwadrat oraz testu Studenta. Dla analiz staty-
stycznych przyjeto jako znaczacy poziom istotnosci
(p) mniejszy od 0,05.

Badanie uzyskalo akceptacje Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

WYNIKI
1. Ogolna skutecznos$é profilaktyczna litu

Skala 3 kategorii

ER: W grupie badanej zidentyfikowano 30 pacjen-
tow z bardzo dobrg reakcjg na leczenie weglanem litu.
Sytuacja ta dotyczyta 30% kobiet i 20% mezczyzn.

PR: Siedemdziesieciu pacjentéw wykazywalo cze-
Sciowg reakcja na leczenie litem. Sytuacja ta doty-
czyla 61% kobiet i 69% mezczyzn.

NR: W grupie badanej wystepowalo 11 pacjentéw
ze stabg skuteczno$cia lub brakiem reakcji na leczenie
litem. Sytuacja ta dotyczyta 9% kobiet i 11% mezczyzn.
Skala Alda

Pacjenci w grupie badanej otrzymali $rednio 6,6
+2.5 punktu w skali Alda. Kobiety osiggnety wynik
6,7 2,5, a mezczyzni 6,3 2,2 punktu. Najwieksza
liczbe punktéw (10) otrzymato 15 chorych, co stano-
wi 13% grupy. Punktacje 9-10 punktéw otrzymalo
30 pacjentéw (27%), natomiast 7-8 punktow stwier-
dzono u 29 pacjentéw (26%). Wynik koricowy w ska-
li Alda w ilosci 5-6 punktéw otrzymato tacznie 31
pacjentéw, co stanowi 28% badanej grupy. Pozostaty
zakres punktacji 0-4 byl wynikiem Iacznie 21 pa-
cjentéw (19% badanej grupy).

Wrynik skali Alda w grupie kobiet wynosit $red-
nio 6,7 =2,6 punktu. Zdecydowana wiekszo$¢ kobiet
(84%) otrzymata punktacje powyzej 5. Najwiecej ko-
biet (16%) uzyskato 10 punktéw w skali ALDA.

Wynik skali Alda w grupie mezczyzn wynosit $red-
nio 6,3 =2,2 punktu. Sposréd 35 mezczyzn 7 (20%)
osiagnelo 8 punktéow w skali Alda. Blisko potowa cho-
rych osiagneta punktacje pomiedzy 3 a 5 punktéw.
Maksymalne 10 punktéw przypadio na 3 (8%) cho-
rych zas u 4 wykazano 3 punkty w skali Alda.

Rozktad wynikow skali ALDA z uwzglednieniem
kobiet i mezczyzn przedstawiono na rycinie 1.
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Rycina 1. Rozklad wynikéw skali Alda u 76 kobiet i 35 mezczyzn

2. Czynniki zwigzane ze skutecznoscia litu

Skuteczno$¢ profilaktyczng litu mierzong w ska-
li Alda w zaleznos$ci od wieku zachorowania i prze-
biegu choroby przed wlaczeniem litu przedstawiono
w tabeli 2.

Wykazano wyzsza punktacje w skali Alda u 42
0s6b, u ktérych choroba rozpoczeta sie po 34 roku
zycia (38%) w poréwnaniu z 69 osobami, u kto-
rych choroba rozpoczela sie przed 34 rokiem zycia
(62%). Réznica ta nie osiggnela poziomu istotnosci
statystycznej (p = 0,095). Najp6zniej na CHAD
zachorowaly osoby, ktére otrzymaly 10 punktéw
w skali Alda.

U kobiet choroba czesciej rozpoczynala sie epizo-
dem depresyjnym (59%), natomiast u mezczyzn ma-
niakalnym (57%). Postaé pierwszego epizodu choro-
by nie miata wpltywu na skutecznos¢ litu.

W badanej grupie chorzy, u ktérych pierwszy
epizod manii wystgpit po 34 roku zycia, mieli wyz-
szy §redni wynik reakcji na lit mierzonej skalg Alda
w poréwnaniu z osobami, u ktérych pierwszy taki
epizod wystapil przed 34 rokiem zycia. Réznica
ta nie osiggnela poziomu istotnosci statystycznej
(p = 0,08). Wyzszy wynik w skali Alda stwierdzono
u kobiet, u ktérych epizod depresyjny wystapit po 35
roku zycia w poréwnaniu z kobietami, u ktérych taki

Tabela 2. Skuteczno$¢ profilaktyczna litu mierzona w skali Alda w zaleznosci od wieku zachorowania

i przebiegu choroby przed wigczeniem litu

SKALA ALDA
calosé kobiety mezczyzni

(n=111) (n = 76) (n = 35)
Wiek zachorowania <34 r.z. 6,3 =27 6,2 +2,9 6,4 +23
Wiek zachorowania >34 r.z. 7,119 7,3 +1,9 6,1 +2,1
Poczatek depresyjny 6,7 + 2,5 6,6 + 2,6 6,8 +22
Poczatek maniakalny 6,5 +25 6,9 + 2,6 6,0+22
Wiek wystgpienia manii <34 r.z 6,2 = 2,8 6,1 = 3,1 6,4 = 2,5
Wiek wystgpienia manii >34 r.z 6,9 =22 7,1 £22 6,319
Wiek wystgpienia depresji <35 1.z 6,3 = 2,8 6,2 2,9 6,5+ 2,6
Wiek wystgpienia depresji >35 r.z 6,9+ 1,9 74 +1,9 62 +1,9
>4 epizody choroby przed litem 6,6 + 25 6,6 = 2,1 6,8 + 3,3
<4 epizody choroby przed litem 6,6 = 2,5 6,7 = 2,4 6,2 +25
<8 lat przed litem 6,4 + 26 6,3 +28 6,6 =25
>8 lat przed litem 6,9 + 2,2 72+ 2,3 6,0 = 1,8

Do obliczen statystycznych zastosowano test Studenta.
* Zalezno$¢ istotna statystycznie p = 0,015.
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epizod wystapil przed 35 rokiem zycia. Zaleznos$é
ta byla istotna statystycznie (p = 0,015).

W calej grupie pacjentéw srednia liczba epizodéw
CHAD wynosita 4 +2. Nie zaobserwowano istotnych
réznic w reakcji na lit mierzonej skalg Alda a iloscia
epizodéw choroby przed wiagczeniem leku.

Zaobserwowano lepsza reakcje na lit mierzong
w skali Alda w grupie kobiet, u ktérych lit wiaczo-
no po ponad 8 latach od rozpoczecia choroby w po-
rownaniu z kobietami, u ktérych leczenie rozpoczeto
wczesniej. Réznica ta nie osiggneta poziomu istotno-
Sci statystycznej (p = 0,06).

Skuteczno$é profilaktyczna litu mierzona w skali
Alda w zaleznosci od typu choroby, obcigzenia dzie-
dzicznego i rodzinnego przyjmowania litu zostala
przedstawiona w tabeli 3.

Znamiennie wyzszg punktacje w skali Alda osia-
gnety osoby z CHAD typu II w por6wnaniu z typem .
Ro6znica istotna dotyczylta rowniez grupy kobiet.

W badanej grupie u 42 os6b (38%) w rodzinie wy-
stepowala choroba afektywna dwubiegunowa (u 36
typupierwszego i 6 typu drugiego). U oséb z obcia-
zeniem dziedzicznym chorobg afektywng wykazano
istotnie gorszy efekt profilaktyczny litu mierzony ska-
la Alda. U 17 oséb z badanej grupy (15%) przynaj-
mniej jeden z czlonkéw rodziny zazywat weglan litu
w celach profilaktycznych. W grupie tej odnotowa-
no lepszy efekt profilaktyczny litu mierzony w skali
Alda w poréwnaniu z pozostalymi osobami. W calej
grupie réznica ta nie osiggnela poziomu istotnosci
statystycznej (p = 0,064), natomiast stwierdzono ja
W grupie mezczyzn.

Skuteczno$é¢ profilaktyczng litu mierzong w ska-
li Alda w zaleznosci od wspotwystepowania wybra-
nych zaburzen psychicznych, uzalezniei oraz préb

samobdjczych przed wlaczeniem litu przedstawiono
w tabeli 4.

Kobiety ze wspotwystepujacymi zaburzeniami
lekowymi uzyskaly wiecej punktow w skali Alda
(§rednio 7,3) niz kobiety bez takich zaburzen (Sred-
nio 6,3). R6znica ta jednak nie osiggneta poziomu
istotnosci statystycznej (p = 0,094). Odwrotng za-
leznos¢ obserwowano u mezczyzn — $redni wynik
w skali Alda byt réwny 7,0 w grupie oséb bez objawéw
lekowych w poréwnaniu ze $rednim wynikiem 5,5
w grupie osob, u ktérych wystepowaly ww. zaburze-
nia. Réznica byla istotna statystycznie (p = 0,048).

Wsréd 17 os6b cierpigcych na zaburzenia obsesyj-
no-kompulsyjne (OCD) znalazlo sie 8 kobiet (10,5%)
i 9 mezczyzn (26%). Wyniki w skali Alda byly nieco
wyzsze u kobiet bez OCD i u mezczyzn z zespolem
obsesyjno-kompulsyjnym, nie osiggajac jednak istot-
nosci statystyczne;j.

Zespot stresu pourazowego (PTSD) stwierdzono
u 26% kobiet i 11% mezczyzn. Pacjenci z PTSD osia-
gneli wyzszg punktacje w skali Alda niz bez takich
zaburzen, a zalezno$¢ ta dotyczyla zaréwno kobiet,
jak i mezczyzn, nie osiggajac poziomu istotnosci sta-
tystycznej.

Uzaleznienie od alkoholu stwierdzono u 17% ko-
biet i 34% mezczyzn. W calej grupie pacjentéw uza-
leznionych od alkoholu $redni wynik w skali Alda
byl nizszy w poréwnaniu ze $rednig w grupie nie-
uzaleznionej od alkoholu. W grupie mezczyzn uza-
leznionych od alkoholu éredni wynik w skali Alda byt
wyraznie nizszy (5,4) w poréwnaniu z grupg pozo-
stalych mezczyzn (6,8), nie osiggajac poziomu istot-
nosci statystycznej (p = 0,083).

Uzaleznienie od lekéw wystepowalo u 44 chorych,
w tym u 36% kobiet i 49% mezczyzn. Zaobserwowano

Tabela 3. Skutecznosc¢ profilaktyczna litu mierzona w skali Alda w zalezno$ci od typu choroby, obcigzenia

dziedzicznego i rodzinnego przyjmowania litu

Skala Alda
Calosé kobiety Mezczyzini
(n=111) (n = 76) (n = 35)
Typ choroby CHAD I 6,4 =26 6,4 27 62 +24
Typ choroby CHAD II 72+ 2,1*% 7,3 +2,1% 6,6+1,9
6,0 + 2.8 55+24
Obcigzenie dziedziczne 58 27 CHADI |CHADII| CHADI | CHAD II
n =25 n=4 n=11 n=2
Bez obcigzen dziedzicznych 7+ 2,9% 72+ 23 6,8 +2
Wystepowanie w rodzinie 0s6b 76+9 74+19 7.8 +99
przyjmujacych lit
Nie wystepowanie w rodzinie 0s6b 64 +95 6.6 2.6 6,0+ 921"
przyjmujacych lit

Do obliczen statystycznych zastosowano test Studenta.
* Zalezno$¢ istotna statystycznie p < 0,05.
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Tabela 4. Skutecznos¢ profilaktyczna litu mierzona w skali Alda w zalezno$ci od wspotwystepowania

wybranych zaburzen psychicznych, uzaleznien oraz prob samobojczych przed wlaczeniem litu

SKALA ALDA

calosé kobiety mezczyzni

(n=111) (n = 76) (n = 35)

Zaburzenia lekowe 6,7 + 2,2 73 + 2 55 = 2,1*
Bez zaburzen lekowych 6,5 + 2,7 6,3 =29 7,0 £2.2
Wepdtwystepowanie OCD 6,6 + 2,6 62+ 32 6,9+ 1,9
Eej gZPOIWYStQPUJ%CYCh 0CD 6,6+ 24 68 +25 6,1+23
Wspétwystepowanie PTSD 7,325 7,325 7,25 =29
Bez wspétwystepowania PTSD 6,4 +24 6,5+ 2,6 6,2 +22
Uzaleznienie od alkoholu 59 +24 6,5+ 2,6 54 +22
Bez uzaleznienia od alkoholu 6,8 =25 6,8 +2,6 6,8 +22
Uzaleznienie od lekéw 6,3 =27 6,5+29 6,1 2,3
Bez uzaleznienia od lekow 6,8 = 2,3 6,9 + 2,4 6,6 2,2
l?ti(;laly z probami samobdjczymi przed 6.1 =26 6,0 =27 65+ 926
Osoby bez préb samobdgjczych przed litem 6,8 +23 7,0 +2,5 6,3 +24

Do obliczen statystycznych zastosowano test studenta.
* Zaleznos¢ istotna statystycznie p = 0,048.

lepszy sredni wynik w skali Alda w grupie oséb nieuza-
leznionych, ale réznice te nie byly istotne statystycznie.

W badanej grupie zaobserwowano lepszy efekt
profilaktycznego dzialania weglanu litu u oséb,
u ktérych nie wystepowaly préby samobéjcze przed
wlaczeniem tego leku. W grupie kobiet, ktére nie
mialy incydentéw suicydalnych przed wiaczeniem
profilaktyki litem, zaobserwowano znacznie lepszy
efekt wyrazony w $redniej punktacji w skali Alda,
cho¢ réznica pomiedzy tq grupa pacjentek a grupa
kobiet z prébami suicydalnymi nie osiggneta pozio-
mu istotnosci statystycznej (p = 0,07). Wérdéd oséb
majgcych préby samobdjcze zadna nie znajdowata
sie w NR.

OMOWIENIE

Wieloletnie badania nad skuteczno$cig profilak-
tycznego dzialania litu pozwolily na wyodrebnienie
grupy pacjentéw, ktérych zycie catkowicie zmienito
sie pod wplywem tego leku. Kanadyjski psychiatra
Paul Grof, nazwal te grupe excellent lithium re-
sponders. W jej sktad wchodzg pacjenci, u ktérych
przez caly okres stosowania litu w monoterapii (10
lat i dtuzej) nie wystepowaly nawroty choroby. Grupa
ta stanowi ok. 1/3 wszystkich chorych leczonych li-
tem (Grof 1999). W obecnym badaniu u pacjentéw
otrzymujacych lit przez srednio 18 lat kryteria ER
spelnito 27%, w tym 30% kobiet i 20% mezczyzn.

Wyniki naszych badan wskazuja, ze Srednio po 20 la-
tach zazywania weglanu litu nadal co trzeci pacjent
bedzie wolny od objawéw klinicznych. W badanej
grupie 30% chorych osiggneto punktacje 9-10 w ska-
li Alda, co oznaczato brak objaw6éw choroby w okresie
leczenia. Na ten stan sklada sie wiele czynnikéw za-
réwno psychospotecznych, jak i biologicznych.

W badanej grupie pézniejszy wiek wystgpienia
pierwszego epizodu afektywnego skutkowal lepsza
reakcja na wiaczenie profilaktyki litem, a najpéz-
niejszy wiek zachorowania stwierdzono w grupie
0s6b z wynikiem 10 w skali Alda. Wéréd oséb, ktore
zachorowaly po 34 roku zycia, nie znajdowat sie za-
den pacjent z grupy NR. Potwierdza to dane, ktére
przedstawili Kleindienst i wsp. (2005). Badacze ci
na podstawie 10 badani obejmujacych 1138 pacjen-
tow wykazali wysoce statystyczng zalezno$é miedzy
poZniejszym wiekiem zachorowania i lepszym efek-
tem profilaktycznym litu.

W badanej grupie u 60 os6b CHAD rozpocze-
ta sie epizodem depresji, a u 17 z nich wykazano
bardzo dobra reakcje na leczenie litem. Epizod
podwyzszonego nastroju stanowil poczatek choro-
by u 51 os6b, sposréd ktérych 13 wykazywalo sie
bardzo dobra reakcja na profilaktyke litem. U kobiet
wyraznie cze$ciej choroba rozpoczynala sie epizo-
dem depresyjnym, u mezczyzn za$ epizodem ma-
nii. Nasze badanie nie wykazalo réznicy pomiedzy
rodzajem pierwszego epizodu afektywnego (mania
lub depresja) a reakcja na lit. Nalezy jednak wspo-
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mnieé, ze Maj i wsp. (1989) wykazali lepszy efekt
profilaktyki przy sekwencji epizodéw mania—de-
presja, co potwierdzili Kleindienst i wsp. (2005)
na podstawie analizy siedmiu badan obejmujacych
tacznie 904 pacjentéw.

Sredni wiek wystapienia fazy podwyzszonego na-
stroju jako pierwszego epizodu CHAD wyni6st w ba-
danej grupie 34 lata, natomiast w grupie pacjentéw
z bardzo dobrg reakcja na lit Srednia ta wyniosta 37
lat. Osoby ze stabg reakcjg na leczenie weglanem litu
epizod podwyzszonego nastroju mialy Srednio w wie-
ku 28 lat. Zaobserwowano réwniez lepszy wynik
w skali Alda w grupie kobiet, u ktérych epizod manii
wystapit po 34 roku zycia.

Sredni wiek wystapienia epizodu depresyjnego
jako poczatku choroby afektywnej dwubiegunowej
wynosit 34 lata. W badanej grupie zaobserwowano
staba reakcje na profilaktyczne stosowanie litu u pa-
cjentéw, u ktérych znacznie wezeéniej wystepowaly
fazy depresyjne. Sredni wiek wystapienia depresji
w grupie NR wynosit 26 lat. Lepsze wyniki odnoto-
wano w grupie kobiet, u ktérych epizod depresyjny
wystgpit po 35 roku zycia, w poréwnaniu z grupg ko-
biet, ktére zachorowaly przed 35 rokiem zycia.

W badanej grupie nie wykazano zalezno$ci mie-
dzy okresem od poczatku choroby do wlgczenia pro-
filaktyki litem. Wyniki te nie potwierdzajq prezento-
wanych wliteraturze wnioskéw z badan Franchiniego
i wsp. (1999) oraz Kettera i wsp. (2006), ktérzy uwa-
zaja, ze lepszy efekt profilaktyczny litu wystepuje
u 0s6b, u ktérych leczenie rozpoczeto w krétkim cza-
sie od rozpoczecia choroby.

Chorobe afektywng dwubiegunowa typu I rozpo-
znano u 79 os6b w badanej grupie, natomiast u 32
stwierdzono typ II choroby. W naszym badaniu wy-
kazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy
lepszg reakcja na leczenie litem wyrazong w skali
Alda a typem II choroby afektywnej dwubieguno-
wej. Zaleznos¢ te odnotowano zar6wno w stosun-
ku do catej podgrupy, jak i do podgrupy kobiet z II
typem CHAD. Zaleznos$¢ pomiedzy typem choroby
afektywnej dwubiegunowej analizowali Kleindienst
i wsp. (2005) na podstawie 8 badan obejmujacych
1023 pacjentéw, nie wykazujac jednoznacznej za-
leznosci.

W naszej grupie osoby obcigzone dziedzicznie
chorobg afektywng charakteryzowaly sie gorszg re-
akcja na leczenie litem. Odnotowano istotnie lepszy
statystycznie wynik w skali Alda u pacjentéw nieob-
cigzonych chorobg afektywng. Wyniki te sg sprzecz-
ne z badaniami Mendlewicza i wsp. (1973) oraz Maja
i wsp. (1984). Badacze ci obserwowali odwrotng ko-
relacje. Wnioskowali oni, iz lepszy efekt terapeutycz-

ny wystepuje u oséb z obcigzeniem dziedzicznym
CHAD w rodzinie.

W badanej grupie chorzy posiadajacy w rodzi-
nie pacjentéw zazywajacych weglan litu wykazywali
lepszy efekt profilaktyczny. Prawdopodobnie decyzja
o wlgczeniu litu w rodzinie mogta by¢ oparta na ob-
serwacji dobrej skutecznos$ci tego §rodka u badanych
pacjentéw. Potwierdza to réwniez opinie Grofa
(2010), wskazujaca, ze dobra reakcje na lit mogg wy-
kazywaé krewni w nastepnym pokoleniu.

Ciekawym wynikiem niniejszej pracy jest stwier-
dzenie odmiennej zalezno$ci pomiedzy skuteczno-
$cig litu a wspoélwystepowaniem zaburzen lekowych
u kobiet i u mezczyzn. Kobiety, u ktérych wspot-
wystepowaly zaburzenia lekowe, lepiej reagowaly
na profilaktyke litem, natomiast w grupie mezczyzn
z objawami lekowymi zaobserwowano istotnie gor-
szy efekt profilaktyki weglanem litu. Young i wsp.
(1993), badajac wspotwystepowanie zaburzen le-
kowych w CHAD, nie wykazali zalezno$ci pomie-
dzy wystepowaniem powyzszych objawéw a reakcja
na profilaktyke litem. Passmore i wsp. (2003) wyka-
zali natomiast, na podstawie obserwacji 164 pacjen-
tow z 21 rodzin, lepszy efekt profilaktyczny lamotri-
giny w poréwnaniu z litem u pacjentéw z wspolist-
niejgcymi zaburzeniami lekowymi.

Odwrotnie niz w wypadku innych zaburzen leko-
wych, zaobserwowano, iz wspotwystepowanie OCD
wigzalo sie z gorszym efektem profilaktycznym litu
wyrazonym w skali Alda u kobiet, a lepszym u mez-
czyzn. Cho¢ zaleznos$ci te nie osiggaly poziomu istot-
nosci statystycznej, moze to wskazywaé¢ na odreb-
nos¢ OCD od innych zaburzen lekowych, co zostalo
uwzglednione w ostatnim wydaniu DSM-5 (2013).
W dostepnym pi§miennictwie nie znaleziono badan
dotyczacych zaleznosci reakcji na lit i wystepowania
zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych.

U 24 oséb w badanej grupie stwierdzono cechy
zespolu stresu pourazowego. Chorzy z takim rozpo-
znaniem wykazali sie lepsza reakcja na lit mierzo-
na w skali Alda w poréwnaniu z grupa bez objawéw
zespolu stresu pourazowego, a podobna zaleznosé¢
wystepowala zaréwno wsréd mezczyzn, jak i kobiet.
W pisSmiennictwie nie ma badan dotyczacych zalez-
nosci miedzy wspélwystepowaniem objawéw PTSD
a reakcjg na leczenie litem.

O’Connell i wsp. (1991) wykazali, ze uzaleznienie
od alkoholu oraz/lub innych substancji uzalezniaja-
cych nie sprzyja profilaktyce litem. W naszym bada-
niu blisko 30% pacjentéw bylto uzaleznionych od lekéw,
przy czym dotyczylo to ponad polowy grupy pacjentéw
ze stabg reakcja na leczenie litem. Uzaleznienie od al-
koholu czesciej dotyczyto mezczyzn, ktérzy cechowa-
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li sie réwniez istotnie gorszym statystycznie efektem
profilaktycznym litu. Kleindienst i wsp. (2005) anali-
zowali wplyw uzaleznienia od alkoholu i lekéw na le-
czenie litem na podstawie obserwacji 101 pacjentéw,
nie stwierdzajac zaleznos$ci pomiedzy wspétwystepo-
waniem uzaleznienia od alkoholu i lekéw a efektem
profilaktycznym stosowania litu.

Zaobserwowano lepszy efekt profilaktyczny mie-
rzony w skali Alda w grupie oséb, u ktérych nie wy-
stepowaly proby samobdjcze przed leczeniem litem
w poréwnaniu z osobami, ktére mialy takie préby.
Po wprowadzeniu terapii litem u zadnego z badanych
chorych nie obserwowano zachowan suicydalnych,
co wiaze sie z przeciwsamobéjczym dziataniem litu.
Zadna z os6b, ktére podejmowaly préby samobéjcze
przed podjeciem kuracji litem, nie znajdowala sie
w grupie NR. Lit jest lekiem normotymicznym o naj-
bardziej udokumentowanym dzialaniu na zachowa-
nia samobdjcze, a efekt ten zostal ostatnio potwier-
dzony na podstawie metaanalizy, ktéra przeprowa-
dzili Cipriani i wsp. (2013).

WNIOSKI

1. U ok. 30% pacjentéw z CHAD w trakcie dlugo-
trwatego stosowania litu jako monoterapii nie do-
chodzi do nawrotéw choroby niezaleznie od diu-
gosci leczenia.

2. Korzystny efekt litu wigze sie z péZnym poczat-
kiem choroby, typem II CHAD, brakiem obcigze-
nia dziedzicznego chorobg afektywng, pobiera-
niem litu przez krewnych, wspétwystepowaniem
zaburzen lekowych (u kobiet) i niewystepowaniem
uzaleznienia alkoholowego (u mezczyzn).

Praca nie byla sponsorowana.
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