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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Zmiana fazy depresyjnej w maniakalng w toku farmakoterapii
depresji u 0s6b z choroba afektywna dwubiegunowa;1

Depressive-to-manic phase inversion in the course of antidepressive
treatment of patients with bipolar affective disorder

IWONA KOSZEWSKA
Z Il Kliniki Psychiatrycznej IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE. Przedmiotem rozprawy jest
zjawisko zmiany fazy z depresyjnej na maniakal-
nq w przebiegu leczenia choroby afektywnej dwu-
biegunowej. Przedmiotem analizy jest 118 epizo-
déw zmiany fazy oobserwowanych u 333 chorych
leczonych w oddziale choréb afektywnych (red.).

SUMMARY. The author’s doctoral dissertation
is devoted to the phenomenon of phase inversion
(from depressive to manic) in the course of treatment
of bipolar affective disorder. 118 episodes of phase
inversion were analyzed in 333 patients treated in
the Department of Affective Disorders (Eds.).
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W leczeniu depresji endogennej najczeSciej
stosowane sa leki przeciwdepresyjne. Ich
wplyw na wieloletni przebieg chordb afektyw-
nych nie zostal dostatecznie poznany. W cho-
robie afektywnej jednobiegunowej leki te
moga dzialac, takze profilaktycznie, natomiast
w chorobie afektywnej dwubiegunowej ich
wplyw moze byé niekorzystny i prowadzié do
zwigkszenia liczby nawrotdéw, powodowac
zmiang fazy depresyjnej w maniakalna, czy
wywolywa¢ naprzemienny przebieg choroby.
Brak jest w piSmiennictwie jednoznacznych
ustalen na temat czynnikdw ryzyka naglego
przejScia depresji w manie. Wiekszo8¢ auto-
row (Wehr i Goodwin, Prien, Quitkin, Him-
melhoch) przypisuje wyzwalajaca role

farmakoterapii, zwlaszcza trojpierScieniowym
lekom przeciwdepresyjnym. Inni (Lewis i Wi-
nokur, Angst) nie podzielaja tego pogladu s3-
dzac, ze zmiana fazy wynika jedynie z
naturalnego przebiegu choroby.

CEL

Celem pracy byta weryfikacja nastgpuja-
cych hipotez badawczych:

1. Zmiana fazy depresyjnej w maniakalna
ma zwigzek z farmakoterapia zespotu de-
presyjnego. Czestos¢ tego zjawiska wzra-
sta u chorych leczonych dlugotrwale
Iub wielokrotnie lekami przeciwdepre-
syjnymi.

! Streszezenie rozprawy doktorskiej (promotor: prof. dr hab. Stanistaw Puzyiiski), obronionej przed Rada Naukowa Instytutu
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2. Profil farmakologiczny lekéw przeciw-
depresyjnych wiaze si¢ z ryzykiem zmiany
fazy.

3. Niektére cechy przebiegu choroby afe-
ktywnej dwubiegunowej oraz cechy pa-
cjentdw pozwalaja na przewidywanie
zmiany fazy.

BADANI PACJENCI I METODA

Badaniami objeto 333 chorych z rozpozna-
niem choroby afektywnej dwubiegunowej, le-
czonych z powodu depresji w Oddziale
Chor6b Afektywnych II Kliniki Psychiatrycz-
nej IPIN w latach 1972-1992. U 118 osdb
wystapila podczas leczenia depresji w Oddzia-
le zmiana fazy depresyjnej w maniakalna, u
215 o0s6b takiej zmiany nie obserwowano.

Analizowano tacznie 371 faz depresyjnych:
323 epizody depresyjne u 118 chorych ze
zmiang fazy oraz 48 faz u 30 chorych bez
zmiany fazy w przebiegu choroby.

Z grupy chorych ze zmiang fazy podczas
leczenia wybrano 30 chorych tej samej plci, o
podobnej dlugosci choroby ( S lat) oraz zbli-
zonych wiekiem ( 5 lat) do tej samej liczby
chorych, u ktérych nigdy w przebiegu choroby
nie wystapilo przej$cie depresji w manie.

Za kryterium rozpoznania choroby afe-
ktywnej dwubiegunowej (CHAD) przyjeto:
wystapienie w przebiegu choroby co naj-
mniej jednego zespotu depresyjnego typu en-
dogennego oraz zespotu maniakalnego (badz
hipomaniakalnego), przedzielonych okresem
remisji lub wystepujacych jeden po drugim.

Za zmiang fazy depresyjnej w maniakalng
uznano bezpoSrednie (bez okresu remisji)
przejScie depresji w mani¢ (hipomanie) trwa-
jaca co najmniej 3 dni.

Przedmiotem analizy byly cechy demogra-
ficzne i kliniczne chorych, przebieg choroby
afektywnej oraz postgpowanie lecznicze, zwla-
szcza stosowanie lekdw przeciwdepresyjnych.

Dane bedace przedmiotem analizy uzyska-
no z klinicznej dokumentacji lekarskiej i gro-
madzono w komputerowym programie bazy
danych Paradox. Podstawowymi parametrami

opisujacymi analizy byly: wartoSci §rednie i
odchylenia staydardowc oraz odsetki. Zastoso-
wano: test chi’, test T-Studenta, analizg regre-
sji oraz wieloczynnikowa analiz¢ wariancji
(ANOVA).

WYNIKI

Wyniki opracowano w dwoch czeSciach.
Czesc I dotyczyla analizy chorych ze zmiana
fazy podczas leczenia: analizowano cechy
demograficzne i kliniczne chorych, terapie de-
presji w czasie zmiany fazy, a nastgpnie po-
réwnano nawroty depresyjne bez zmiany fazy
i zakonczone przejSciem w manig¢ u tych sa-
mych os6b. Czgs¢ 1T zostata poSwigcona po-
réwnaniu chorych ze zmiang fazy i bez takiej
zmiany w przebiegu choroby oraz pordwna-
niu nawrotdw depresyjnych u tych chorych
pod wzgledem obrazu klinicznego i leczenia.

Z przeprowadzonych badafi wynika, Ze u
35% chorych leczonych z powodu depresji w
przebiegu choroby afektywnej dwubieguno-
wej mozna spodziewaé si¢ wystapienia manii
bezposrednio po depresji; przy czym u kobiet
zjawisko to wystepuje dwukrotnie czg¢fciej niz
u mezezyzn, Dane te s3 zgodne ze spostrzeze-
niami innych autoréw (Kukopulos, Lewis i
Winokur, Quitkin, Angst), ktdrzy szacowali
czestos¢ zmiany fazy u podobnego odsetka
osbb, takze z przewaga u kobiet.

Dane demograficzne i kliniczne

Na podstawie analizy 118 chorych, u kt6-
rych obserwowano co najmniej jedng zmiang
fazy d-> m i poréwnaniu z chorymi bez zmiany
fazy w przebiegu choroby, opracowano chara-
kterystyke cech demograficznych i Kklinicz-
nych tych chorych (tab. 1). Nie stwierdzono,
aby przebieg choroby ze zmianami faz mial
zwigzek z gorszym funkcjonowaniem spolecz-
nym niz u chorych bez zmiany fazy.

Przebieg choroby

U wiekszoSci badanych ze zmiang fazy cho-
roba wystapita okoto 39 r.z. Nie obserwowano
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Tablica 1. Wybrane cechy demograficzne i kliniczne chorych ze zmiang fazy d->mw przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Cechy Chorzy ze zmiang Porbwnanie chorych
fazy d>m o £ _—
wprzebieguCHAD ~ zezmiana fazy  bez zmiany fazy
(I'l=]. 1 8) (n=30) (ﬂ=30)
1. Pteé: kobiety 85 (72%) 18 18
mezZezyZni 33 (28%) 12 12
2. Wiek (lata) 54,7 (+13,9) 47,4 (+13,6) 7,6 (%13,3)
3. Wiek zachorowania 39,0 (14,7) 35,7 (*+14,2) 36,3 (+13,3)
4. Dhugo§¢ choroby 16,1 (+13,2) 12,1 (#10,5) 11,3 (#10,1)
5. Choroby psychiczne u bliskich 14 (12%) n.z
krewnych
6. Przebyte choroby OUN 24 (20%) n.z
7. Uzaleznienie od alkoholu lub 4  (20%) n.z
lekéw ~

Tablica 2. Wybrane cechy przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

Cechy Chorzy ze zmiang Poréwnanie chorych
fazy d>m . .
wprzebiegu ze zimiang fazy bez zmiany fazy
CHAD (n=30) (n=30)
(n=118)

1. Liczba przebytych depresji 8 (@6,1) n.z

2. Liczba przebytych manii 6 (@6,3) n.z

3. Liczba przebytych zmian faz d>m 4 3,7 -

4. Typ pierwszej fazy choroby «
depresja 106  (90%) 25 (84%) 18 (60%)"
mania 12 (10%) 5 (16%) 12 (40%)

5. Liczba depresji do pierwszej manii 2,9 (£2,1) 24 (£,1) L1 @97

*/0.05>p>0.01
*/ p < 0.01
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zwiazku miedzy wiekiem zachorowania a
czgstoScig zmian fazy d->m; potwierdzono
natomiast dane z literatury, ze tzw. pdzny
poczatek choroby sprzyja wiekszej czgstoci
nawrotow. Nie potwierdzono danych Wehra
i Goodwina (1987) oraz Nasrallaha i wsp.
(1982), ktorzy wskazywali, Zze wczesny pocza-
tek choroby zwicksza ryzyko wystapienia
zmian faz d>m.

Potwierdzono, Ze typ pierwszej fazy moze
informowa¢ o dalszym przebiegu choroby;
mianowicie rozpoczecie choroby od manii
moze wskazywaé na przebieg bez zmiany
fazy w przysztoSci. U chorych bez zmiany
fazy pierwsza mania czeSciej wystgpowala
na poczatku choroby; jako pierwsza faza
chorobowa badz po pierwszym epizodzie de-
presyjnym. U chorych ze zmiana fazy pier-
wsza W zyciu mania wystegpowala u 70%
chorych bezposrednio po depresji, czgsto po
pierwszym epizodzie depresyjnym (42%),

rzadko jako pierwsza faza choroby (u 10%)
(tabl. 2).

Przeprowadzono blizsza analize przebiegu
choroby do pierwszej zmiany d->m (tab. 3).
Stwierdzono, Ze pierwsza zmiana fazy wyste-
puje najczeéciej w pierwszych latach choroby
(Srednio po 7,5 latach), zwykle po pierwszych
nawrotach depresji. U niektorych jednak os6b
zmiana ta pojawia si¢ pézno (u 15% po 20
latach choroby). Pierwsza zmiana czeSciej wy-
stepuje u 0s6b starszych, najczeSciej miedzy
45-60 r.z. Nie potwierdzono wigc danych We-
hra i Goodwina (1987), ze mlody wiek sprzyja
wystgpowaniu zmiany fazy. Okazalo sie tez,
ze ryzyko wystapienia zmiany fazy roSnie
wraz z liczba przebytych manii. Obserwacja ta
jest zgodna z danymi Bunneya (1972) Akiska-
la (1977), Winokura i Kadrmasa (1989).

Dalsza analiza przebiegu choroby w zalez-
nosci od czasu ujawnienia si¢ pierwszej zmia-
ny fazy wykazala, ze chorych, u ktérych

Tablica 3. Przebieg choroby afektywnej do pierwszej zmiany fazy d->m w przebiegu choroby

afektywnej dwubiegunowej

Okolicznoci wystgpienia Liczba odsetki
pierwszej zmiany fazy d>m oséb (n=118)
w przebiegu CHAD
1. Diugo§¢ choroby (Srednia: 7,5 lat+9,7)
do 5 lat 63 (53%)
5-10 lat 21 (18%)
10 - 20 lat 18 (15%)
powyzej 20 lat 16 (14%)
2. Liczba przebytych depresji
1 50 (42%)
2-4 48 (41%)
powyzej 5 17 (17%)
3. Liczba przebytych manii
0 . 82 (70%)
1-2 22 (18%)
powyzej 2 14 (12%)
4. Wiek chorych (§rednia: 46,7 lat+22,1)
do 30 lat 14 (12%)
30 - 45 lat 34 (29%)
45 - 60 tat 49 (42%)
powyzej 60 lat 21 (18%)
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Tablica 4. Terapia depresji w czasie zmiany fazy d=>m (liczba faz = 210)

Typ leczenia Liczba faz d>m odsetki

(n=210)
1. LPD ogbtem 186 ‘ 89%
wylacznie LPD 153 73%
LPD + neuroleptyk 25 12%
LPD + deprywacja snu 7 39
LPD + EW 1 <3%
2. Neuroleptyki lub anksjolityki 21 10%
3.EW 1 <1%
4. Bez leczenia biologicznego 2 1%

zmiana fazy wystapila we wczesnym okresie,
cechuje ciezszy przebieg choroby: wigksza
nawrotowo§¢ oraz czestsze wystgpowanie
zmiany fazy d->m w pordwnaniu z osobami,
u ktérych zmiana fazy wystapita w péZnym
okresie choroby. Jest to zgodne z danymi Po-
sta, ktéry wskazuje na wieksze ryzyko wyste-
powania zmiany fazy u 0s6b, u ktérych zmiana
taka chociaz raz wezeSniej wystapita.

Nie obserwowano rdznic w obrazie klinicz-
nym depresji pomiedzy nawrotami z przejsciem
w mani¢ i bez takiego przej§cia. Stwierdzono
natomiast, ze depresje zakoficzone remisja wy-
kazuja wigksze nasilenie w poréwnaniu ze sta-
nami depresyjnymi zakoficzonymi zmiang
fazy. Stwierdzono ponadto, Ze depresje zakoni-
czone przejSciem w mani¢ sa przewaznie krot-
sze (Srednia 4,4 miesigca) w poréwnaniu z
fazami zakoficzonymi stanami remisji (§rednia
6,6 miesiaca). Wynik ten jest zblizony do da-
nych podawanych przez Angsta (1987). Nie
potwierdzono takze udzialu czynnikdéw psy-
chogennych i somatogennych w wyzwalaniu
zmiany fazy.

Zaobserwowano natomiast powiazanie
migdzy nasileniem depresji i manii po nigj
wystepujacej, mianowicie cigzkie depresje
koniczyly si¢ maniag o wyraznym nasileniu,
natomiast depresje o nasileniu umiarkowa-

nym lub lekkim przechodzity w stany hipo-
manii.

Powyzsze wyniki zdaja si¢ potwierdza
koncepcje Posta (1987) dotyczaca przebiegu
choroby afektywnej wynikajaca ze zjawiska
rozniecania (kindling).

Leczenie

Wigkszo§¢ badanych nawrotéw depresyj-
nych leczono metodami biologicznymi, naj-
czeSciej stosowano leki przeciwdepresyjne
(ok. 90% faz) i jedynie przy 1% nawrotdw nie
stosowano takich metod (tabl. 4). Najczesciej
(w 89%) w czasie wystapienia zmiany fazy
stosowano leki przeciwdepresyjne (w 73% na-
wrotdw jako monoterapia).

Pordwnanie rodzaju terapii biologicznej i
czestoSci stosowania poszczegdlnych rodza-
jow lekdéw przeciwdepresyjnych w nawrotach
zakofczonych zmiang fazy i bez takiej zmiany
wykazalo, Ze analizowane grupy nawrotdw
depresyjnych leczone byly podobnie (rys. 1).

Analizujac wszystkie kuracje prowadzone
przy pomocy lekdéw przeciwdepresyjnych
stwierdzono, ze 33% kuracji tymi lekami kon-
czy si¢ zmiang fazy d=>m, przy czym czgSciej
zjawisko to wystepuje podczas stosowania trdj-
pierScieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
(35%) anizeli lekow II generacji (17%)
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Rysunek 1. Czgsto$é stosowania wybranych lekéw przeciwdepresyjnych w nawrotach bez zmiany

fazy oraz ze zmiang fazy d>m.

(p<0.01). Ryzyko wystapienia manii byto naj-
wigksze w przypadku leczenia amitryptyling,
imipraming i klomipraming (42 - 35%), naj-
mniejsze przy stosowaniu mianseryny, nomi-
fenzyny, trazodonu (9 - 10%). Chociaz istotne
statystycznie réznice stwierdzono tylko w
przypadku noksyptyliny i mianseryny w po-
réwnaniu do amitryptyliny, mozna jednak do-
strzec zalezno$§¢ miedzy ryzykiem zmiany
fazy a powinowactwem lekow przeciw-
depresyjnych do receptora muskarynowego,
co mogloby wskazywaé na udzial mechani-

zmdéw cholinergicznych w wywolywaniu
zmiany fazy (Puzynski 1988, Koszewska i Pu-
zyniski 1991) (tabl. 5).

Za udziatem mechanizméw cholinergicz-
nych w zjawisku zmiany fazy d->m przema-
wiajq takzZe istotne r6znice w czgstoSci zmiany
fazy miedzy dwoma gléwnymi grupami lekéw
przeciwdepresyjnych (lekami tréjpierScienio-
wymi i lekami II generacji). Nie potwierdzono
wysokiego ryzyka zmiany fazy d->m w toku
stosowania tzw. tachytymoleptykéw (dezypra-
miny).

Tablica 5. Powinowactwo lekéw przeciwdepresyjnych do receptora muskarynowego w jadrze
ogoniastym mézgu czlowieka (za El-Fakahany i Richelson, 1983) oraz czgstosé
zmiany fazy depresyjnej w maniakalng w toku farmakoterapii depresji u oséb z

chorobq afektywng dwubiegunowq

Lek przeciwdepresyjny Powinowactwo do receptora  Liczba kuracji zakoriczonych
muskarynowego zmiang fazy d->m{odsetek)

1. Amitryptylina 5,5 42%

2. Imipramina 1,1 40%

3. Klomipramina 2,7 35%

4. Doksepina 13 26%

5. Dezypramina 0,5 18%

6. Di_benzepina brak danych 26%

7. Mianseryna 0,12 10%

8. Noksyptylina brak danych*/ 15%

*RW swietle badaii klinicznych przeprowadzonych w II klinice Psychiatrycznej - lek wykazuje znikomy

wptyw cholinolityczny
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Stwierdzono, Zze w nawrotach depresyjnych
bez zmiany fazy taczny okres stosowania le-
koéw przeciwdepresyjnych jest istotnie dluzszy
niz w nawrotach zakonczonych bezposrednim
przejSciem w mani¢. Nie stwierdzono nato-
miast réznic w dtugoSci depresji do czasu pod-
jecia farmakoterapii (rys. 2).

Leczenie psychotropowe, w tym wielokrot-
ne i przewlekle, poprzedzajace wystapienie
analizowanych nawrotow, nie réznilo sig istot-
nie pomig¢dzy grupami. Takze czestoS¢ wyste-
powania lekooporno§ci w poréwnywanych
nawrotach byla podobna.

Zarbéwno z teoretycznego, jak i z klinicz-
nego punktu widzenia istotne wydaje sig
stwierdzenie do$¢ rzadkiego przyjmowania
lek6éw profilaktycznych, zwlaszcza karbama-
zepiny, przez chorych ze zmiang fazy. U cho-
rych bez zmiany fazy leczenie profilaktyczne
stosowano dwukrotnie czgSciej.

Analiza nawrotéw depresyjnych zakoiiczo-
nych mania u oséb, u ktoérych zmiana fazy
wystgpila co najmniej dwa razy w czasie ho-
spitalizacji, wykazala, Ze zjawisko zmiany fa-
zy wystepuje w toku stosowania rdznych

lekéw przeciwdepresyjnych u tych samych
os6b. Zdarza sig, ze kuracja tym samym le-
kiem przeciwdepresyjnym idzie w parze ze
zmiang fazy w czasie jednego nawrotu de-
presji, za$ leczenie nastgpnego nawrotu tym
samym lekiem nie wiaZze si¢ z takim powikla-
niem. Jednocze$nie na uwage zastuguje fakt,
ze lekiem, ktdry szczegdlnie czesto idzie w
parze ze zmiang depresji w mani¢ w toku
kuracji tych samych chorych, jest amitryptyli-
na. :
Podsumowujac - wyniki przeprowadzo-
nych badafi sugeruja, Ze zjawisko zmiany fazy
depresyjnej w maniakalng zalezy w wigkszym
stopniu od czynnikéw wewnetrznych, chara-
kterystycznych dla danego chorego niz od od-
dzialywafi zewnetrznych. PoSrednio §wiadczy
o tym wielokrotnie obserwowane u tych sa-
mych pacjentdw zjawisko zmiany fazy przy
stosowaniu roéznych lekdw. Istotne tez wydaje
si¢ spostrzezenie, ze leczenie amitryptyling i
innymi lekami wykazujacymi wplyw cholino-
lityczny nie zwigksza prawdopodobieiistwa
zmiany fazy u wszystkich leczonych, a jedynie
u pewnej podgrupy osdéb. Chorzy szczegblnie

Depresje bez zmiany
fazy

135"

Depresje ze ziviang
fazy

59*

100 150 200 (dni)

1A OB

A - $rednia diugo$c¢ depresji do podjecia leczenia (dni)
B* - $rednia dlugos¢ stosowania LPD (dni) (p<0,01)
(A + B)* - $rednia dlugos¢ depresji (dni) (p<0,05)
Rysunek 2. Diugosé depresji, czas podjecia leczenia oraz fgczna dfugofé stosowania lekow
przeciwdepresyjnych u chorych ze zmiang fazy i bez takiej zmiany - w przebtegu

choroby afektywnej dwubiegunowe;.
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narazeni na wystapienie zmiany fazy depresyj-
nej w maniakalng w toku farmakologicznego
leczenia nawrotu depresyjnego, to kobiety po
45 r.z., u ktorych pierwsza w Zyciu mania
wystapila bezposrednio po depres;ji badz jako
pierwsza faza choroby, u ktorych wczesniej,
najczeSciej na poczatku choroby juz, obserwo-
wano zmian¢ fazy. Leczona depresja zwykle
nie wykazuje wickszego nasilenia, leczenie
prowadzone jest przy pomocy amitryptyliny,
imipraminy badz klomipraminy, rzadko stosu-
je si¢ przy tym postgpowanie profilaktyczne.
Wysoka czesto§¢ zmiany fazy depresyjnej
w maniakalng w toku stosowania lekéw o du-
zym potencjale cholinolitycznym o$rodko-
wym, moze wskazywaé na szczegblne
znaczenie zaburzeni rOwnowagi migdzy prze-
kaZnictwem cholinergicznym i innymi uklada-
mi neuroprzekaZznikowymi u tych chorych.
Zagadnienie to wymaga badan z zastosowa-
niem odpowiednich metod badawczych.

WNIOSKI

1. Zmiana fazy depresyjnej w maniakalng wy-
stepuje u 35% pacjentOw z rozpoznaniem
choroby afektywnej dwubiegunowej. Zja-
wisko to obserwuje si¢ dwukrotnie czgSciej
u kobiet niz u mezezyzn. NajczeSciej wyste-
puje u 0séb w wieku 45 - 60 lat.

2. Pierwsza zmiana fazy pojawia si¢ za-
zwyczaj W pierwszych latach choroby,
najczesciej po pierwszych nawrotach de-
pres;ji. :

3. Chorzy szczegdlnie narazeni na zmiang fazy
charakteryzujg sie wystapieniem pierwszej
manii bezpoSrednio po depresji. Ryzyko

zmiany fazy wzrasta z liczbg przebytych
epizodéw maniakalnych oraz zwigksza si¢
wraz z liczba przebytych wcze$niej zmian
faz d>m.

4. U 0s6b ze zmiang fazy depresja o glgbokim
nasileniu jest czgsto zapowiedzig pojawie-
nia si¢ manii, za§ depresja o mniejszym na-
sileniu (subdepresja, depresja lekka) - hipo-
manii. '

5. Nawroty depresyjne zakoficzone bezpo§red-
nim przejSciem w mani¢ sg krotsze anizeli
nawroty zakoificzone remisja.

6. Zmiana fazy depresyjnej w maniakalng
w toku farmakoterapii wystepuje naj-
czegéciej w czasie stosowania klasycznych
lekéw przeciwdepresyjnych o silnym dzia-
taniu cholinolitycznym o§rodkowym (zwia-
szcza amitryptyliny). Stosowanie lekow
przeciwdepresyjnych hamujacych sele-
ktywnie wychwyt serotoniny i innych le-
koéw II generacji wigze si¢ z mniejszym ry-
zykiem zmiany fazy.

7. Nie potwierdzono hipotezy, ze dlugotrwate
podawanie lekdw przeciwdepresyjnych
wigzZe si¢ ze zwickszeniem ryzyka zmiany
fazy depresyjnej w maniakalng,.

8. Chorzy bez zmiany fazy d->m w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej czelciej
sq leczeni profilaktycznie solami litu i kar-
bamazeping niz chorzy, u ktérych wystepu-
je zmiana fazy. Zagadnienie to wymaga dal-
szych badan.

PISMIENNICTWO

(peina informacja bibliograficzna w oryginale
rozprawy)
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