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Summary

In 2023, we observed the sixtieth anniversary of the article by a British psychiatrist, Geof-
frey Hartigan, demonstrating, for the first time, the possibility of preventing the recurrence
of mood disorders by using lithium salts. Herein, a history of prevention of recurrences of
mood disorders both worldwide and in Poland will be presented concerning both lithium and
other mood-stabilizing drugs. The merit for verifying the prophylactic lithium effect in the
1960-1970s should be given to Danish researchers, Mogens Schou and Poul Baastrup. In Po-
land, the first paper on prophylactic lithium appeared already in 1971. In the 1970s, French
researchers showed prophylactic activity of valproic acid amide, and Japanese researchers
— of carbamazepine. In the 1980s, studies on valproic acid amide were performed in the 2™
Psychiatric Clinic of the Institute of Psychiatry and Neurology led by Prof. Puzynski. Since
the mid-1990s, 2™ generation mood-stabilizing drugs have been introduced, including some
atypical antipsychotics (clozapine, olanzapine, quetiapine, aripiprazole, risperidone) and an
anticonvulsant drug, lamotrigine, showing prophylactic activity in bipolar mood disorder.
The studies on lithium resulted in the identification of factors connected with its prophylactic
efficacy as well as the antisuicidal, antiviral, and neuroprotective effects of this drug. From
a sixty-year perspective following Hartigan’s article, it seems that his pioneering concept
on the possibility of pharmacological influence on the course of mood disorders was fully
confirmed. Current Polish recommendations on pharmacological prophylaxis of mood disor-
ders were presented in the books Standardy leczenia niektorych zaburzen psychicznych and
Psychofarmakologia kliniczna, both published in 2022.

Stowa klucze: choroba afektywna dwubiegunowa, profilaktyka nawrotow, leki normoty-
miczne
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Wstep

W 2023 roku obchodzono sze$c¢dziesigta rocznice ukazania si¢ pracy, w ktorej po
raz pierwszy udokumentowano mozliwos¢ profilaktyki nawrotéw chorob afektywnych
za pomocg stosowania soli litu. Autorem artykutu byt brytyjski psychiatra Geoffrey
Philip Hartigan (1917-1968), znany jako ,,Toby”, pracujacy w St. Augustine’s Hospital
w Chartham Down [1]. Przedstawil on swoje obserwacje dotyczace dlugotrwatego
stosowania litu (przez 3 lata) u 7 pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa
(ChAD) i u 8 z depresja nawracajaca, sposrod 45 chorych, ktérym podawano weglan
litu w ciggu ostatnich 6 lat w tym szpitalu. Wynikato z nich, Zze u 6 0sob z pierwszej
grupy iu 6 z grupy drugiej nie stwierdzono w tym czasie nawrotow choroby. Publikacja
ta pojawita si¢ 14 lat po artykule Johna Cade’a wskazujacym na terapeutyczne dzia-
lanie litu w stanach maniakalnych [2]. Rok po publikacji Hartigana dunski psychiatra
Poul Christian Baastrup réwniez oglosit swoje wnioski dotyczace ,,profilaktycznego”
dziatania leku u 11 pacjentow z ChAD, ktérym podawano weglan litu przez 3 lata [3].

Pionierska ideg Hartigana bylo zwrocenie uwagi na mozliwos¢ korzystnego wply-
wu podawania litu na dtugotrwaty przebieg choroby afektywnej, w tym takze okreso-
wej depresji. Nawigzal przy tym do termindw normothymotics i mood-normalizers,
ktore zaproponowat dunski psychiatra Mogens Schou w artykule opublikowanym
W tym samym numerze pisma ,,British Journal of Psychiatry” w odniesieniu do litu
1imipraminy jako lekéw dziatajacych normalizujgco na nastroj w chorobie afektywne;j
dwu — 1 jednobiegunowej [4]. Wykazanie przez Hartigana dziatania zapobiegajacego
nawrotom manii i depresji w chorobach afektywnych uzasadniato nazwanie litu lekiem
normalizujgcym (stabilizujgcym) nastrdj. Na okreslenie tego typu srodkoéw stosowana
jest obecnie nazwa mood-stabilizer, aczkolwiek w psychiatrycznym pi§miennictwie
polskim i rosyjskim przyjat si¢ termin ,,leki normotymiczne”.

W niniejszym artykule przedstawiona zostanie historia profilaktyki nawrotow
chordb afektywnych na §wiecie i w Polsce (gtéwnie ChAD, ale tez choroby afektywnej
jednobiegunowej — depresji okresowej), dotyczaca zarowno soli litu, jak i innych lekow
normotymicznych, w 60-lecie publikacji doniesienia Geoffreya Hartigana.

Badania nad profilaktyka litem na §wiecie 1960—1990

W 1967 roku pojawita si¢ praca psychiatrow dunskich Poula Baastrupa i Mo-
gensa Schou podsumowujaca doswiadczenia ze stosowaniem litu przez $rednio 6 lat
u 88 pacjentow z chorobg afektywng jedno — i dwubiegunowa, leczonych w szpitalu
psychiatrycznym w Glostrup. Poréwnywano okres zaburzonego nastroju (manii lub
depresji) w ciggu roku. Z rezultatow przedstawionych w pracy wynikato, ze §rednia
dtugosc¢ zaburzen nastroju w ciggu roku w trakcie podawania litu byta ponad 6-krotnie
mniejsza niz przed jego wdrozeniem. Potwierdzato to z duzym prawdopodobienstwem
korzystne dziatanie profilaktyczne litu na przebieg choréb afektywnych [5]

W nastepnym roku ukazat si¢ jednak bardzo krytyczny artykul wobec badan
dunskich. Opublikowano go w prestizowym czasopis$mie medycznym ,,.Lancet” pod
znamiennym tytutem: Prophylactic lithium: Another therapeutic myth? (Whasciwosci
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profilaktyczne litu: jeszcze jeden mit terapeutyczny?), a jego autorami byli psychiatrzy
brytyjscy Barry Blackwell i Michael Shepherd. Wyrazali oni watpliwo$¢ co do poda-
nych wynikéw 1 zglosili postulat przeprowadzenia badan w tym zakresie za pomoca
metody podwojnie $lepej proby [6].

Niejako w odpowiedzi na zalecenie autorow brytyjskich w latach 1970-1973
opublikowano wyniki 8 kontrolowanych badan z uzyciem placebo — wykonanych
w Europie (w Danii i Wielkiej Brytanii) oraz w Stanach Zjednoczonych — oceniajg-
cych skuteczno$¢ profilaktyczng litu. U pacjentow uczestniczacych w badaniu w ciggu
ostatnich 2 lat wystepowaly przynajmniej 2 nawroty choroby. W wigkszosci tych
badan zastosowano metod¢ pordwnania przebiegu choroby w grupie oséb, u ktoérych
lit zastapiono placebo, z grupa, gdzie kontynuowano podawanie litu (discontinuation
design). Jako nawrdt choroby definiowano stan wymagajacy hospitalizacji psychia-
trycznej lub wszczgcia leczenia przeciwdepresyjnego lub przeciwmaniakalnego.
Analiza wszystkich prac wykazata, ze odsetek chorych, u ktérych wystapity nawroty
depresji lub manii, byt istotnie nizszy w trakcie podawania litu (§rednio 30%) niz po
placebo (srednio 70%) [7].

Na lata osiemdziesiate i dziewieédziesiate przypada apogeum badan nad stosowa-
niem litu, gtdwnie w celach profilaktycznych, w chorobach afektywnych. W niektorych
krajach znaczna czg$¢ pacjentow z chorobami afektywnymi otrzymywata ten $rodek.
W latach 1990-1994 wydawano czasopismo naukowe ,,Lithium”. W 1989 roku po-
wstato towarzystwo naukowe IGSLI (International Group for Study of Lithium-treated
Patients). Za tym przedsiewzieciem stali dunski badacz Mogens Schou, psychiatra
kanadyjski pochodzenia czechostowackiego Paul Grof i badacz niemiecki Bruno
Miiller-Oerlinghausen. Pod przewodnictwem tego ostatniego wykonano na poczatku
lat dziewiecédziesiatych badania kliniczne w krajach cztonkéw IGSLI, wskazujace, ze
dlugotrwale stosowanie litu zapobiega samobojstwom [8].

Lata dziewieédziesigte to rowniez poczatek antyfarmakologicznej aktywnos$ci
angielskiej psychiatry Joanny Moncrieff, ktora w dwoch pracach podwazyta profi-
laktyczne wtasciwosci litu, twierdzac, ze badania w tym zakresie maja istotne braki
metodologiczne [9, 10]. Jej artykuly zostaly odnotowane, aczkolwiek nie miaty du-
zego znaczenia, jezeli chodzi o stosowanie litu w celach profilaktycznych. Tego typu
kontestacyjng dziatalno$¢ autorka kontynuuje do chwili obecnej, czego dowodem jest
jej niedawny artykut opublikowany w ,,Molecular Psychiatry”, ktéry podwaza znacze-
nie serotoniny w patogenezie depresji oraz skuteczno$¢ lekow przeciwdepresyjnych
dziatajacych na uktad serotonergiczny [11].

Badania nad profilaktyka litem w Polsce 1970-1990

Pierwsze polskie doniesienie na temat profilaktycznego dziatania soli litu opubli-
kowano w ,,Psychiatrii Polskiej” juz w 1971 roku. Dotyczyto ono stosowania weglanu
litu u pacjentow Szpitala Nowowiejskiego oraz Przyklinicznej Przychodni Zdrowia
Psychicznego w Warszawie. Badaniem obj¢to 18 pacjentow, ktorym podawano weglan
litu w dawce od 500 mg/dob¢ do 1250 mg/dobe, tak by uzyskac stezenie w surowi-
cy wynoszace okoto 0,6 mmol/l. U wszystkich badanych przebieg choroby przed
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podaniem litu charakteryzowat si¢ czestymi nawrotami i hospitalizacjami. Okres
podawania weglanu litu wynosit od 2 miesigcy do 6,5 roku. Cztery osoby z tej grupy
zrezygnowaly z leczenia. Analiza przebiegu choroby po wprowadzeniu weglanu litu
potwierdzita doniesienia badaczy zagranicznych sugerujacych, ze lek ten przyczynia
si¢ do zmniejszenia czgstosci nawrotow choroby, a takze je skraca [12].

Pig¢ lat pozniej ukazata si¢ praca z osrodka krakowskiego ktorej pierwsza au-
torka byta Ewa Broszkiewicz [13]. Wérod ocenianych pacjentéw bylo 11, u ktorych
stosowano lit ponad 3 lata, 1 26 chorych otrzymujacych lit przez okres 2—3 lat. Wielu
chorych zazywalo lit z przerwami. W pierwszej grupie u 5 oséb, ktore stosowaly
go systematycznie, hospitalizacje spadly z 7 sprzed podawania litu do 0, natomiast
u 19 pacjentow z drugiej grupy zazywajacych lit nieprzerwanie nastgpito zmniejszenie
liczby hospitalizacji z 31 do 5.

W 1980 roku opublikowano w ,,Psychiatrii Polskiej” prace pochodzaca z osrodka
poznanskiego, w ktdrej analizg objeto 61 chorych otrzymujacych weglan litu przez sred-
nio 5 lat. W ciggu 2 lat przed rozpoczgciem podawania litu u wszystkich wystgpowaty
przynajmniej 2 epizody choroby. Zastosowano metodyke tzw. zwierciadlanego odbicia
(mirror image), porownujac przebieg choroby w okresie przyjmowania litu z analogicz-
nym okresem sprzed jego wdrozenia. Analiza pordownawcza tych okreséw u wszystkich
pacjentow wykazala, Ze w okresie stosowania litu liczba nawrotow zmniejszyta si¢ o 71%,
a liczba hospitalizacji o 72%. Bez nawrotow choroby w trakcie zazywania litu byto 44%
chorych [14]. W tym samym roku o$rodek poznanski przedstawit wyniki badania na tej
grupie pacjentow wskazujace na istotne dziatanie profilaktyczne litu na epizody depresji,
jak réwniez na rdznice w skutecznosci profilaktycznej litu w zaleznosci od ptci [15].

W 1996 roku analize dlugotrwatej kuracji weglanem litu (trwajacej powyzej 10 lat)
przeprowadzono w grupie 30 chorych leczonych w Poradni Przyklinicznej Instytutu
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. W tym okresie u 18 pacjentow (60%) z CHAD
stwierdzono niemal catkowite ustgpienie nawrotow choroby. U wigkszo$ci pozosta-
tych obserwowano korzystne profilaktyczne dziatanie litu w pierwszych latach jego
stosowania, natomiast nawroty pojawity si¢ w kolejnych latach i miaty w wiekszo$ci
charakter epizodéw depresyjnych [16].

Badania nad profilaktycznym dzialaniem walproinianow i karbamazepiny

Na poczatku lat siedemdziesigtych pojawity si¢ obserwacje kliniczne wskazujace,
ze wlasciwos$ci zapobiegajace nawrotom epizodow zmian nastroju w ChAD maja leki
przeciwpadaczkowe, takie jak walproiniany i karbamazepina. Badacze francuscy pod
przewodnictwem Pierre’a Lamberta stwierdzili takie dziatanie w odniesieniu do amidu
kwasu walproinowego. Na okreslenie tego efektu utworzyli termin thymorégulatrice,
ktory nawigzuje do takich nazw, jak ,,normalizujgcy nastr6j” czy ,,normotymiczny”
[17]. Wykazanie profilaktycznego dziatania karbamazepiny jest natomiast zastuga
badaczy japonskich, ktéorym przewodzit znakomity psychofarmakolog Teruo Okuma
(1926-2010) [18].

Badania nad profilaktycznym dziataniem amidu kwasu walproinowego prowadzo-
no w II Klinice Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie pod
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przewodnictwem prof. Stanistawa Puzynskiego, a pierwsza publikacja na ten temat
pojawita si¢ w 1984 roku. Wykazano w niej, ze stosowanie tego leku przez okres
26-51 miesigcy u 15 pacjentdow z ChAD lub choroba schizoafektywng powoduje
redukcje liczby, dhugosci i ciezkosci epizodow afektywnych, zwtaszcza manii, jak
rowniez istotne zmniejszenie liczby 1 dlugos$ci hospitalizacji [19]. W kolejnym roku
w artykule zamieszczonym w ,,Psychiatrii Polskiej” przedstawiono doswiadczenia
na wigkszej liczbie chorych (22 z ChAD 1 15 z choroba schizoafektywna o przebiegu
dwubiegunowym) potwierdzajgce profilaktyczne dziatanie leku stosowanego u wick-
szosci pacjentow w dawkach 600-900 mg/dobe [20].

Badania nad walproinianami podejmowane w latach dziewieédziesiatych w USA
prowadzone byly pod przewodnictwem wybitnego specjalisty w zakresie ChAD
Charlesa Bowdena. Nie stosowano juz wtedy amidu kwasu walproinowego, ale
réwnomolowe polaczenie walproinianu sodu i kwasu walproinowego okreslane jako
divalproex. Oprocz silnego dziatania przeciwmaniakalnego tego srodka wykazano jego
efekt profilaktyczny zapobiegajacy nawrotom ChAD, podobny jak przy stosowaniu
litu [21]. Dzi¢ki intensywnej promocji tego leku przez firmy farmaceutyczne uzywa-
nie walproinianéw na poczatku XXI wieku znacznie wzrosto, co przyczynito si¢ do
zmniejszenia stosowania litu. Sytuacja ta doprowadzita do prob weryfikacji realnej
skutecznos$ci obu tych lekow, czego najwigkszym $wiadectwem stato si¢ badanie
o akronimie BALANCE (Bipolar Affective disorder Lithium/ANtiConvulsant Evalua-
tion). W badaniu tym oceniano skuteczno$¢ profilaktyczng monoterapii walproinianem
stosowanym jako divalproex, monoterapii litem 1 kombinacji obu lekow przez okres
2 latu 330 pacjentéw z ChAD (po 110 w kazdej grupie). Stwierdzono lepszy profilak-
tyczny efekt monoterapii litu w poréwnaniu z monoterapig walproinianem, natomiast
najlepsza efektywno$¢ miato leczenia skojarzone tymi lekami [22].

Badania nad weryfikacja dziatania karbamazepiny w chorobach afektywnych,
w tym jej efektu zapobiegajacego nawrotom, prowadzone w latach osiemdziesigtych
1 dziewigcdziesigtych sg w duzym stopniu zashugg psychiatrow amerykanskich, wy-
bitnych specjalistow w zakresie ChAD, takich jak Robert Post i Terrence Ketter [23].
W latach dziewiecdziesigtych karbamazepina w Europie stata si¢ drugim po licie
lekiem stosowanym w celu profilaktyki chorob afektywnych. Pod koniec lat dziewiec-
dziesigtych psychiatrzy niemieccy podjeli probg porownania skutecznosci profilak-
tycznej karbamazepiny i litu w ramach badania o akronimie MAP (Multicenter study
of long-term treatment of Affective or schizoaffective Psychoses), w ktérym oceniano
skutecznos$¢ profilaktyczng litu i karbamazepiny przez okres 2,5 lat. Wykazano, ze
lit byt skuteczniejszy w klasycznych postaciach ChAD, podczas gdy karbamazepina
w postaciach atypowych, m.in. ze wspdtchorobowos$cig psychiatryczng oraz urojeniami
niezwigzanymi z nastrojem [24]. Nalezy rowniez wspomnie¢ o wprowadzeniu w latach
dziewigcdziesiatych do lecznictwa psychiatrycznego pochodnej karbamazepiny, oks-
karbazepiny, ktorej skuteczno$¢ profilaktyczng w ChAD wykazano w wielu pracach,
zwracajac przy tym uwage, ze lek ten ma szereg wlasciwosci farmakokinetycznych
i klinicznych korzystniejszych niz karbamazepina [25].
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Wprowadzenie drugiej generacji lek6w normotymicznych

Lit, walproiniany i karbamazepina zapoczatkowatly nowa kategori¢ lekow psycho-
tropowych zwang lekami normotymicznymi (mood stabilizer). Leki takie mozna zde-
finiowac jako skuteczne w ostrym epizodzie manii i/lub depresji oraz majgce dziatanie
profilaktyczne (zapobiegajace nawrotom) udowodnione przez obserwacje¢ trwajaca co
najmniej rok. Nie powinny tez powodowaé pogorszenia w zadnym z istotnych elemen-
tow ChAD. Nie spetniajg wigc takiego kryterium typowe leki przeciwpsychotyczne
majace dzialanie depresjogenne oraz leki przeciwdepresyjne, ktére moga sprzyjac
wystgpieniu stanow maniakalnych. Autor niniejszej pracy przedstawit w 2007 roku
propozycje podziatu lekow normotymicznych opartg na chronologii ich wprowadzenia.
Lit, ktorego wtasciwosci profilaktyczne obserwowano w latach szes¢dziesiatych, oraz
walproiniany i karbamazepina wprowadzone w latach siedemdziesiatych okreslone
zostaty jako leki normotymiczne I generacji [26].

Od publikacji artykutu Hartigana ming¢ty ponad trzy dekady, gdy psychiatrzy
amerykanscy badajacy dziatanie wprowadzonej pod koniec lat osiemdziesigtych
w USA klozapiny zasugerowali, ze lek ten moze mie¢ wtasciwosci normotymiczne.
W 1995 roku ukazata si¢ praca Zaratego i wsp. [27], gdzie poddano katamnezie przez
okres 16 + 6 miesiecy 17 pacjentdéw z CHAD, u ktérych stosowano z powodzeniem
klozaping w leczeniu standw maniakalnych. U 11 z nich (65%) w trakcie przyjmo-
wania klozapiny nie stwierdzono nawrotow epizodow afektywnych i hospitalizacji.
Dwadziescia lat po tej publikacji ukazata si¢ metaanaliza autorow chinskich dotyczaca
dlugotrwatego zazywania klozapiny, do ktorej wtaczono 15 prac obejmujacych ponad
1000 pacjentow. Potwierdzita ona skutecznos$¢ dlugoterminowa zarowno terapeutyczna,
jak iprofilaktyczna tego leku [28]. Czynnikiem predykcyjnym dobrego efektu przeciw-
maniakalnego i profilaktycznego klozapiny w ChAD byly ci¢zkie stany maniakalne,
z objawami psychotycznymi i znacznym pobudzeniem. Klozapina zapoczatkowata
drugg generacj¢ lekoéw normotymicznych [26].

Nastgpnym atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, dla ktérego wykazano
skutecznos¢ profilaktyczng w CHAD, byta olanzapina. Najlepszy efekt profilaktyczny
olanzapiny odnotowano u pacjentdéw, u ktorych lek miat dobre dziatanie terapeutyczne
w ostrym epizodzie maniakalnym [29]. W zakresie zapobiegania epizodom mania-
kalnym olanzapina okazata si¢ skuteczniejsza od litu [30]. Natomiast skojarzenie
olanzapiny z litem 1 walproinianem byto pod wzgledem efektywnosci profilaktycznej
lepsze niz stosowanie kazdego z tych lekow z osobna [31].

Jesli chodzi o kolejny atypowy lek przeciwpsychotyczny, kwetiapine, stwierdzono,
7e ma ona wlasciwosci terapeutyczne i profilaktyczne w odniesieniu do obu biegunéw
psychopatologicznych — zar6wno manii, jak i depresji. W zapobieganiu epizodom
depresyjnym kwetiapina byta rownie skuteczna jak lit [32]. Podobnie jak w wypadku
olanzapiny lepsze dziatanie profilaktyczne kwetiapiny wystepowato, gdy lek ten byt sto-
sowany tgcznie z litem lub walproinianem [33]. Czteroletnia obserwacja profilaktycznej
skuteczno$ci kwetiapiny wykorzystywanej jako monoterapia lub w skojarzeniu wykaza-
Ia, ze odsetek pacjentow bez nawrotow dla samej kwetiapiny wynosit 29,3%, podczas
gdy w skojarzeniu z litem lub walproinianem osiagat odpowiednio 80% i 78,3% [34].
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Profilaktyczne dzialanie arypiprazolu, gtéwnie zapobiegajace epizodom mania-
kalnym, wykazano w badaniu trwajacym 2 lata, a opublikowanym w 2007 roku [35].
Uzyskano tez dowody na lepsza skutecznos$¢ profilaktyczng tego leku, gdy stoso-
wany jest w kombinacji z litem lub walproinianem [36]. Natomiast w 2010 roku we
wnioskach z dwuletniego badania stwierdzono profilaktyczne dziatanie rysperydonu
stosowanego w postaci preparatu iniekcji o przedhuzonym dziataniu (Long-acting
Injectable — LAl), zapobiegajacego gldwnie epizodom maniakalnym [37]. Wczesniej
za$ wykazano potencjalizacje przez rysperydon efektu profilaktycznego lekow nor-
motymicznych I generacji [38].

Leki przeciwpsychotyczne takie jak klozapina, olanzapina, kwetiapina, arypiprazol
i rysperydon spetniajg kryteria lekéw normotymicznych II generacji [26, 39]. Nalezy
przy tym wspomnie¢ o dobrych doswiadczeniach w zakresie profilaktyki nawrotow,
gdy arypiprazol i rysperydon stosowane sg w postaci LAI [40]. Opisano tez zachecajace
proby profilaktyki nawrotéw ChAD za pomoca innych lekow przeciwpsychotycznych
nowej generacji, takich jak zyprazydon [41], asenapina [42] czy paliperydon [43]. Te
ostatnie leki nie spetniajg jednak podanych powyzej kryteridéw leku normotymiczne-
go dotyczacych stosowania jako monoterapii, dlugosci podawania czy skutecznosci
w ostrym epizodzie. Natomiast kandydatem na lek normotymiczny II generacji moze
by¢ lurazydon, zaliczany podobnie jak arypiprazol do lekow przeciwpsychotycznych
IIT generacji. Wykazano bowiem dziatanie terapeutyczne lurazydonu w depresji
w przebiegu ChAD oraz efekt profilaktyczny przy jego dtugotrwalym stosowaniu
zardwno w postaci monoterapii, jak i w skojarzeniu z litem i walproinianem [44, 45].

Oprocz atypowych lekow przeciwpsychotycznych do II generacji srodkéw nor-
motymicznych dotaczyt nowy lek przeciwpadaczkowy, lamotrygina. Ze wszystkich
lekow normotymicznych ma ona najsilniejsze dziatanie przeciwdepresyjne, stad uwa-
zana jest za $rodek normalizujacy nastr6j ,.ku gorze” (mood-stabilizer from below).
Lamotrygina jest efektywna w leczeniu depresji w przebiegu ChAD i profilaktyce
tej choroby, gdzie gtdéwnie zapobiega wystepowaniu epizodow depresji [46]. W pol-
torarocznym badaniu porownujacym lit i lamotrygine wykazano, ze lit byt istotnie
lepszy od lamotryginy w zapobieganiu nawrotom manii, podczas gdy lamotrygina
przewyzszata lit w prewencji nawrotow depresji [47]. Czynniki predykcyjne skutecz-
nosci profilaktycznej lamotryginy sa odmienne od tych dla litu czy klozapiny, gdyz
dobry efekt profilaktyczny lamotryginy mozna uzyskac u pacjentéw z przewlektymi
epizodami depresyjnymi, czestg zmiang faz oraz ze wspohistniejgcymi zaburzeniami
lekowymi, m.in. napadami paniki [48].

Badania nad litem na przelomie wiekéw

W 1999 roku, czyli pot wieku od wprowadzenia litu do wspotczesnej psychiatrii [2],
a 36 lat po ogloszeniu artykutu Hartigana [ 1], psychiatra kanadyjski czechostowackiego
pochodzenia Paul Grof przedstawit koncepcje Excellent Lithium Responders (ELR),
zaktadajgcg istnienie grupy osob z ChAD, u ktérych monoterapia litem prowadzi do
catkowitego ustgpienia nawrotéw choroby [49]. W os$rodku poznanskim dokonano
oceny odsetka ELR, wykazujac, ze u okoto 5 pacjentow z ChAD, ktoérzy majg za
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sobg 10-letnie stosowanie litu, w jego trakcie nie wystepowaty nawroty choroby
[50]. Wskazano na szereg czynnikow klinicznych zwigzanych z dobra skuteczno$cia
profilaktyczng litu, takich jak m.in.: umiarkowana liczba epizodow afektywnych
z wyraznymi okresami remisji mi¢gdzy nimi, sekwencja epizodow mania-depresja-
-remisja, niewystepowanie szybkiej zmiany faz (rapid cycling) oraz wspotchorobo-
wosci psychiatrycznej [51]. W ostatniej metaanalizie Kessing i wsp. [52] wykazali, ze
w populacji pacjentow z ChAD monoterapia litem jest skuteczniejsza profilaktycznie
od monoterapii za pomocg kazdego innego leku normotymicznego. Natomiast osrodek
poznanski przedstawil przypadek pacjentki, u ktorej stosowano lit przez 50 lat ze zna-
komitym efektem w wielu obszarach funkcjonowania zdrowotnego i spotecznego [53].
Dhugotrwate stosowanie litu taczy sie z wieloma korzystnymi efektami, z ktérych
prawdopodobnie najwazniejszym jest zapobieganie samobdjstwom. Pod tym wzgle-
dem lit wykazuje najsilniejsze dziatanie sposrod wszystkich lekoéw normotymicznych
[8, 54]. W badaniu polsko-amerykanskim, w ktorym uczestniczyly Klinika Psychiatrii
Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz Depression Research Unit,
University of Pennsylvania w Filadelfii, wykazano dziatanie przeciwwirusowe litu
w odniesieniu do wiruso6w opryszczki: u osob stosujacych lit wystapily calkowita
eliminacja lub istotne zmniejszenie nawrotow opryszczki wargowej [55]. Diugotrwate
zazywanie litu ma dziatanie neuroprotekcyjne, co przektada si¢ na zmniejszenie ryzyka
wystapienia otegpienia [56]. W ostatniej metaanalizie stwierdzono rowniez istotne pro-
filaktyczne dziatanie litu w chorobie afektywnej jednobiegunowej, co moze stanowié¢
potwierdzenie wynikow oryginalnej pracy Hartigana sprzed 60 lat [57].

Profilaktyka nawrotow choréb afektywnych po 60 latach
od ogloszenia artykulu Hartigana

Szedcédziesiat lat doswiadczen klinicznych wykazato niewatpliwg skutecznos$é
lekéw normotymicznych w zapobieganiu nawrotom ChAD. Jak wspomniano, pacjen-
ci z ChAD, u ktorych monoterapia litem powoduje catkowitg eliminacj¢ nawrotow
choroby, stanowig okoto 30% takich chorych [50]. Mozliwe, Ze u podobnego odsetka
chorych potwierdzi si¢ znakomitg skuteczno$¢ profilaktyczng monoterapii prowadzonej
za pomocg innych lekéw normotymicznych, aczkolwiek cechy kliniczne takiej popu-
lacji pacjentdéw moga by¢ specyficzne dla kazdego z takich lekéw, czego przyktadem
sg pacjenci z dobrg reakcjg na stosowanie lamotryginy [48]. Wynika jednak z tego,
ze w wypadku wickszosci 0sob z ChAD dla optymalnego efektu profilaktycznego
wskazane jest leczenie skojarzone z uzyciem lekéw normotymicznych. Wyniki badan
nad kombinacjg atypowych lekow przeciwpsychotycznych z litem Iub walproinianem
wykazuja wickszg skutecznos¢ profilaktyczng takiego skojarzenia niz przy stosowaniu
kazdego z tych lekow z osobna [31, 33, 36]. Istnieja tez proby analiz porownawczych
obejmujacych réznorodne konfiguracje lekow [58].

Wyniki badan klinicznych przektadaja sie na polskie zalecenia dotyczace profilak-
tyki nawrotow w ChAD, ktore zawarte sa w ostatnim wydaniu standardéow leczenia
farmakologicznego zaburzen psychicznych z 2022 roku [59]. Przedstawiono w nich
rekomendacje dotyczace stosowania lekow w postaci monoterapii, jak i w skojarzeniu,
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w ChAD typu I i II. W klasycznej postaci CHAD typu I (Srednia czgstos¢ epizodow
manii i depresji, wyrazne okresy bezobjawowej remisji migdzy epizodami, brak ob-
jawow wskazujacych na istotne zmiany patologiczne osrodkowego uktadu nerwowe-
go) lekiem z wyboru pozostajg sole litu. W razie braku optymalnego efektu po roku
stosowania mozna wdrozy¢ leczenie kombinowane za pomocg litu i drugiego leku
normotymicznego I lub II generacji. W postaci choroby z dominujacymi epizodami
maniakalnymi zaleca si¢ po przebytym epizodzie maniakalnym podawanie olanzapiny,
zwlaszcza gdy lek mial korzystne dziatanie w takim epizodzie. W wypadku nieop-
tymalnego efektu po roku wskazane jest skojarzenie olanzapiny z jednym z lekéw
normotymicznych I generacji. Po pojawieniu si¢ objawow ubocznych olanzapiny
(np. przyrost masy ciata) mozna zamieni¢ olanzaping na kwetiaping lub arypiprazol.
W ChAD typu I z dominujgcymi epizodami depresyjnymi zaleca si¢ po przebytym
epizodzie depresyjnym podawanie lamotryginy lub kwetiapiny. Przy nieoptymalnym
efekcie wskazane jest skojarzenie lamotryginy lub kwetiapiny z ktoryms z lekow nor-
motymicznych I generacji, najlepiej z litem, lub stosowanie kombinacji lamotryginy
1 kwetiapiny. W postaci choroby z cechami atypowosci (stany mieszane, wystgpowanie
urojen niezgodnych z nastrojem, wspotchorobowos¢ zaburzen lekowych) jako leki
pierwszego rzutu wymienia si¢ leki przeciwdrgawkowe (walproiniany, karbamazepina,
ewentualnie lamotrygina). W razie niepelnego efektu mozna dodac lit lub atypowe
leki przeciwpsychotyczne o wtasciwosciach normotymicznych. W ChAD typu I le-
koopornej lekiem z wyboru pozostaje klozapina jako monoterapia, do ktérej mozna
doda¢ w wypadku niepelnego efektu ktorys z lekéw normotymicznych I generacji,
najlepiej lit, ktéry moze zapobiegac wystapieniu leukopenii. W postaci z szybka zmiang
faz leczenie skojarzone nalezy stosowac od poczatku, rozpoczynajac od kombinacji
dwoch lekéw normotymicznych I generacji, a nastgpnie dodajac jako trzeci lek nor-
motymiczny II generacji.

W klasycznej postaci ChAD typu II lekiem z wyboru pozostajg sole litu, ktore
mozna skojarzy¢ z innym lekiem normotymicznym I generacji. U wigkszosci pacjentow
istnieje mozliwos¢ dodatkowego dlugotrwatego stosowania lekow przeciwdepresyj-
nych. Podobnie jak w ChAD typu [ w atypowej postaci ChAD typu II (np. patologiczny
EEG) w pierwszym rzucie wskazane sg karbamazepina lub walproiniany, do ktorych
mozna doda¢ lit w razie nieoptymalnego efektu. U wiekszoS$ci takich pacjentow mozna
rowniez podawac leki przeciwdepresyjne. Istniejg zachegcajace doswiadczenia co do
stosowania lamotryginy jako monoterapii w ChAD typu Il z szybkg zmiang faz [60].
Przy niepelnym efekcie wskazane jest dodanie leku normotymicznego 1 generacji,
w pierwszej kolejnosci soli litu. W dalszej kolejno$ci mozna dodaé jako trzeci atypowy
lek przeciwpsychotyczny. W tej postaci choroby raczej nie nalezy stosowaé lekow
przeciwdepresyjnych.

Polskie standardy profilaktyki ChAD uwzgledniajg rowniez wybor leku w zalezno-
$ci od charakterystyki klinicznej pacjenta. Nalezy rozwazy¢ podawanie litu u kazdego
chorego, u ktorego istnieje znaczne ryzyko samobojstwa. Ocena czynnikow takiego
ryzyka powinna obejmowac¢ m.in.: obcigzenie rodzinne zachowaniami samobdjczymi,
wystepowanie takich zachowan w trakcie dotychczasowego przebiegu choroby oraz
aktualng sytuacje zyciowa i stan kliniczny pacjenta. U pacjenta, u ktorego przebieg
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kliniczny choroby nawigzuje do profilu ELR, wystarczajaca jest monoterapia za pomocg
litu. U pozostatych chorych wykazujacych wysoki stopien ryzyka samobdjstwa lit po-
winien by¢ wdrazany jako niezbedny sktadnik kombinowanej kuracji normotymiczne;j.
Przy stwierdzeniu zmian strukturalnych moézgu w badaniu tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego oraz nieprawidlowego zapisu EEG wskazane sg leki
przeciwdrgawkowe bedace $rodkami normotymicznymi I generacji (walproiniany,
karbamazepina, ewentualnie okskarbazepina) lub II generacji (lamotrygina). Przy
wystgpowaniu stanow mieszanych maniakalnych najlepsze dziatanie wykazuja
leki przeciwdrgawkowe (walproiniany, karbamazepina) oraz niektore atypowe leki
przeciwpsychotyczne o wlasciwos$ciach normotymicznych (olanzapina, klozapina,
kwetiapina). Przy wystepowaniu stanoéw mieszanych depresyjnych wskazane sa lit,
lamotrygina i kwetiapina stosowane jako monoterapia lub w skojarzeniu. U chorych
ze wspolistniejacymi zaburzeniami lgkowymi nalezy rozwazy¢ podawanie lamotry-
giny. U pacjentow naduzywajacych alkoholu i substancji psychoaktywnych korzystne
dziatanie wykazuja leki przeciwdrgawkowe (I i Il generacji) oraz niektore atypowe
leki przeciwpsychotyczne (klozapina, kwetiapina). Dla przyrostu masy ciata sposrod
lekéw normotymicznych I generacji najbardziej obojetna jest karbamazepina, a wsrod
lekow 11 generacji arypiprazol i lamotrygina.

Profilaktyke nawrotow depresji okresowej omowiono w wydanym w 2022 roku
podreczniku Psychofarmakologia kliniczna [61]. U 0séb, u ktorych istniejg wskazania
do profilaktyki farmakologiczne;j, stosuje sie dtugotrwale leki przeciwdepresyjne. Jest
réwniez celowe rozwazenie podawania litu, zwlaszcza u 0so6b ze stabg skutecznos$cig
profilaktyczng lekow przeciwdepresyjnych, znacznymi tendencjami samobdjczymi oraz
u pacjentow, u ktérych wykazano korzystne dziatanie litu w zakresie potencjalizacji
lekow przeciwdepresyjnych [62].

Tak wiec, analizujac wydarzenia z perspektywy 60 lat po publikacji artykutu
Geoffreya Hartigana, wydaje si¢, ze jego pionierska koncepcja co do mozliwosci
wpltywania za pomoca $srodkéw farmakologicznych na przebieg chorob afektywnych
zostata w pelni potwierdzona.
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