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Streszczenie

Autorzy artykutu przedstawiaja wstepse wyniki badan dotyczacych efektu profilaktycznego sko-
jarzonej kuracji litem i karbamazeping w chorobie afektywnej dwubiegunowej z szybka zmiang
faz. W badanej grupie 11 pacjentow dodanie karbamazepiny do nieskutecznej terapii litem
spowodowalo poprawg efektu profilaktycznego u 8 chorych (73%). Lepszy efekt terapeutyczny
rejestrowano u pacjentow o krotszym okresie choroby i krotszym czasie kuracji litem. W trakcie
terapii skojarzonej zmniejszyla si¢ liczba objawéw ubocznych w poréwnaniu z poprzednio reje-
strowanymi podczas terapii weglanem litu.

Summary

The authors present the preliminary results of studies on prophylactic effect of combined therapy
with lithium and carbamazepine in patients with rapid cycling bipolar affective disorder. In
11 patients with earlier inefficacious prophylaxis with lithium, the addition of carbamazepine
resulted in the significant improvement of therapeutic effect in 8 patients (73%). The better effect
was observed in the patients with shorter duration of illness and shorter duration of lithium
treatment. The number of side effects during combined treatment was reduced comparing with
that observed during lithium.

Choroba afektywna dwubiegunowa z szybka zmiana faz zostala zdefiniowana
przez Dunnera i Fieve w 1974 roku jako cztery lub wigcej faz afektywnych
pojawiajacych si¢ w ciagu 12 miesigcy. Od tego okresu pojawilo si¢ wiele prac,
ktére dotyczyly patogenezy, obrazu klinicznego i leczenia tego typu zaburzenia
(1, 2, 10, 12, 14). Zostalo ono wyodrebnione jako podtyp choroby afektywnej
dwubiegunowej i znalazlo odzwierciedlenie w kolejnej amerykanskiej edycji
Diagnostic and Statistical Manual (DSM-IV).

Sole litu, karbamazepina i kwas walproinowy sa stosowane ‘w leczeniu
i profilaktyce chorob afektywnych od wielu lat. Monoterapie za pomoca tych
leké6w normotymicznych zwykle nie daja dobrych efektow terapeutycznych
u chorych z szybka zmiang faz. Juz Dunner i Fieve (7) wskazywali na stosun-
kowo stabe wyniki leczenia i profilaktyki solami litu u chorych z szybka
zmiana faz w por6wnaniu z grupg chorych o typowym przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej. Dhugotrwale monoterapie karbamazepina, czy
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amidem kwasu walproinowego nie przynosily rowniez pozytywnego efektu
profilaktycznego (3, 8, 11). Korzystne rezultaty, jak wielu autoréw podkresla
(3, 4, 5, 6, 9, 13),uzyskuje si¢ przy skojarzonym stosowaniu lek6w normo-
tymicznych. Celem pracy jest wstepna ocena skutecznosci profilaktycznej sko-
jarzonej terapii weglanem litu i karbamazepiny (CBZ) w grupie pacjentow
z choroba afektywna dwubiegunowa z szybka zmiang faz.

Material i metoda

Monitorowana terapi¢ weglanem litu prowadzi si¢ od 25 lat w Poradni Przy-
klinicznej Katedry Psychiatrii AM w Poznaniu. Z grupy 120 pacjentow z roz-
poznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej wybrano 11 chorych z szybka
zmiang faz (rapid cycling bipolar affective disorder wg kryteriow DSM-IV),
u ktérych dhlugotrwale podawanie litu nie mialo dzialania profilaktycznego
(7 os6b) lub dzialanie to bylo niewielkie (4 osoby). U tych chorych do kuracji
litem dotaczono karbamazeping. Poprzednio w okresach szybko zmieniajacych
si¢ faz dodawano u nich do litu tymoleptyki badz neuroleptyki.

Tabela 1. Dane kliniczne badanych chorych

Dane chorych Meziczyzni Kobiety " Ogolem
Liczba chorych 6 5 11
Wiek (w latach) 53.84+6.7 55.6+13.8 54.6+10.6
Czas trwania kuracji litem (w latach) 12.0+5.7 11.0+5.2 11.6+5.5
Czas trwania kuracii lit+CBZ (w latach) 1.74+0.5 32422 24+1.7
Dawka Li (mg/dobe) 1032.0+247.0 753.0+£196.2 905.3+264.8
Stezenie Li w osoczu (mmol/l) 0.66 +£0.07 0.594+0.04 0.63+0.07
Dawka CBZ (mg/dobg) 366.7+137.4 393+116.9 379.0+129.2
Stezenie CBZ w osoczu (ug/mi) 5124142 6.15+1.08 5.65+1.39

Oceng efektu profilaktycznego wykonano w tej samej grupie chorych dwu-
krotnie — przed wlaczeniem karbamazepiny i w grudniu 1994 roku. Przyjeto
trzystopniowe kryteria poprawy: 0 — brak poprawy, 1 — czgSciowa poprawa,
zmniejszenie liczby faz o co najmniej polowg lub wyrazne ztagodzenie nasilenia
faz, 2 — brak nawrotow, remisja.

Charakterystyke badanej grupy i prowadzonej terapii przedstawia tabela 1.

Wyniki

W wyniku skojarzonej terapii lit + CBZ uzyskano poprawg efektu profilak-
tycznego u 8 chorych 'w porOwnaniu z poprzednim okresem monoterapii
solami litu. Przedstawiono to w tabeli 2. Jak wynika z tabeli dodanie kar-
bamazepiny do prowadzonej terapii litem u 73% chorych (8 oséb) przyniosto
popraw¢ obrazu i przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej z szybka
zmiang faz. Znaczna poprawe w badanej grupie, czyli brak nawrotow, remisje,
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uzyskano u 46% leczonych (5 os6b). CzgSciowa poprawe, czyli zmniejszenie
liczby faz afektywnych o co najmniej polowg, u 27% (3 osoby). U pozostatych
3 0s6b (27%) nie obserwowano zadnych zmian.

Tabela 2. Poréwnanie dzialania profilaktycznego litu (Li) oraz skojarzonej
terapii litem i karbamazeping (Li+ CBZ) w badanej grupie 11 0s6b

Por6éwnanie efektu Li+ CBZ/Li

Pacjent | Efekt Li{ Efekt Li+CBZ (ocena Kliniczna)

Znaczna poprawa
czesciowa poprawa
czgiciowa poprawa
Znaczna poprawa
czgfciowa poprawa
bez zmian

Znaczna poprawa
bez zmian

Znaczna poprawa
bez zmian

Znaczna poprawa

- - XK R A T
—_O =, OO OO0
NONFRND =N =—=N

[Sry—

0 - brak poprawy
1 - zmnniejszenie liczby faz co najmniej o potowe lub wyraine zlagodzenie nasilenia faz
2 —- brak nawrotéw, remisja

Dane kliniczne i laboratoryjne w badanej grupie w zaleznosci od efektu
profilaktycznego terapii skojarzonej przedstawia tabela 3. Dawki lekow oraz
stezenia lekOw w surowicy krwi byly podobne w obu grupach. Czas trwania
choroby przed rozpocz¢ciem profilaktyki litem byl krétszy w grupie chorych
z dobra odpowiedzia na terapi¢ skojarzona. Grupa chorych z poprawa w po-
réwnaniu z grupa bez poprawy charakteryzowala si¢ krotszym okresem terapii
litem. Objawy uboczne, jakie rejestrowano w czasie trwania terapii litem
i terapii skojarzonej (lit + CBZ) przedstawia tabela 4.

Tabela 3. Poréwnanie danych klinicznych i laboratoryjnych u chorych z poprawa (n=8)
bez poprawy (n=173) na skojarzonej terapii litem i karbamazeping

Grupa z poprawg Grupa bez poprawy

Sredni wiek (lata) 62 52

Ple¢ (m/k) 5/3 12
Dtugosc choroby przed kuracja Li (lata) 6.7 114
Dhugoé¢ kuracji Li (lata) 5.7 10.9
Dlugosé kuracji Li+ CBZ (miesiace) 24 30

Dawka Li (mg/dob¢) 856 842
Stezenie Li w osoczu (mmol/l) 0.58 0.59
Stezenie Li w krwinkach (mmol/l) 0.34 0.34
Dawka CBZ (mg/dobe) 400 375
Stezenie CBZ (ug/ml) . 5.6 57
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Tabela 4. Poréwnam'e wystgpowania objawow ubocznych w okresie
kuracji litem (Li) oraz w okresie skojarzonej kuracii litem
i karbamazeping (Li+ CBZ) w badanej grupie 11 os6b

Objaw Li Li4+CBZ
Wzmozone pragnienie 8 3
Wielomocz 5 1
Wzmozone laknienie 4 0
Przyrost wagi 5 0
Drzenie ragk 3 1
Sennosé 3 5
Wole obojetne 2 2
Pocenie 1 1
Zawroty glowy 0 2
Nudnoséci, wymioty 0 1

W tabeli podano liczbg chorych wykazujacych dany objaw

Objawy uboczne, jakie obserwowano w trakcie prowadzonej kuracji litem,
to najcze$ciej: wzmozone pragnienie (8 pacjentéw), przyrost wagi ciala (5 pa-
cjentow), wielomocz (5 pacjentow), wzmozone laknienie (4 pacjentow). Nasi-
lenie tych objawow nie bylo duze i nie dawalo podstaw do przerwania terapii.
Po dotaczeniu CBZ do terapii litem znacznie mniejsza liczba chorych zglaszala
wzmozone pragnienie, wzmozone laknienie, wielomocz, przyrost wagi, drzenie
rak. Natomiast nieznacznie zwigkszyla si¢ liczba osob zglaszajacych skargi na
sennos¢ i zawroty glowy.

Omowienie

Doniesienia z ostatnich lat wyraznie podkreslaja poprawe efektu terapeutycz-
nego chorych z RC przy kojarzeniu dwoch lekow normotymicznych, jak
rowniez lekOw normotymicznych z preparatami tyroksyny, blokerami kanalu
wapniowego lub innymi lekami (2, 10).

Di Constanzo i wspolpracownicy w swoich badaniach (6), ktore dotyczyly
16 pacjentow z RC, uzyskali poprawe u 55% chorych po 2 latach leczenia litem
i karbamazeping. Po 5 latach terapii ten efekt byt gorszy. W naszych wstepnych
badaniach efekt pozytywny dotyczyt 73% chorych. Podobnie dobry efekt
terapeutyczny opisala na podstawie swoich badan Bergsewicz w 1994 roku (3):
w wyniku skojarzonej terapii CBZ i lit u 76% chorych uzyskano poprawe.

Dobre efekty uzyskano przy kojarzeniu kwasu walproinowego z litem (13).
Badania dotyczyly 9-osobowej grupy chorych z RC, w ktorej uzyskano znacz-
n3 poprawe przy dobrej tolerancji obu lekéw. Ketter i wsp. opisuja tez
w swojej pracy pozytywne rezultaty laczenia karbamazepiny z kwasem wal-
proinowym (9). Uzyskane w naszej pracy wyniki potwierdzaja dane innych
autorow wskazujace na wyzszo$¢ leczenia skojarzonego litem i karbamazeping
w chorobie afektywnej dwubiegunowej z szybka zmiang faz.
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Whioski

1.

W badanej grupie 11 pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowg
z szybka zmiana faz, dodanie karbamazepiny do nieskutecznej kuracji
profilaktycznej weglanem litu, spowodowalo poprawg efektu profilaktycz-
nego u 8 chorych (73%), w tym znaczna poprawg u 5 0s6b (46%) i czgs-
ciowa u 3 oséb (27%).

Lepszy efekt terapeutyczny rejestrowano u pacjentow o krotszym czasie
trwania choroby i krotszym czasie kuracji litem.

. Poprawa efektu profilaktycznego na skojarzonej kuracji litem i karbamaze-

pina nie wykazywala zwigzku z dawka stosowanych lekow i ich st¢zeniem.

. Po dodaniu karbamazepiny do kuracji litem zmniejszyla si¢ (o 2-5) liczba

chorych podajacych wzmozone pragnienie, wielomocz, wzmozone laknie-
nie, przyrost wagi i drzenie rak, a wzrosla o 2 osoby liczba chorych
podajacych sennos¢ i zawroty glowy.
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