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Ryzyko zwiazane z przerwaniem dlugotrwatej kuracji
weglanem litu

Risk connected with discontinuation of long-term treatment with lithium carbonate

MARIA BERESEWICZ
Z Il Kliniki Psychiatrycznej IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE. Badano 22 chorych z chorobg
afektywnq dwubiegunowq leczonych litem 2-19 lat
z dobrym efektem profilaktycznym. Obserwowano
31 epizodow przerwania kuracji. Nie stwierdzono
“objawdw abstynencyjnych” zwigqzanych z zaprze-
staniem przyjmowania leku. Ryzyko nawrotu po
przerwaniu skutecznej kuracji litem jest wysokie, u
48% badanych nawrét wystqpit w ciggu pierwszych
3 miesigcy. Jedynie u 25% stwierdzono dwuletniq
remisje. U wigkszo$ci 0séb z nawrotem choroby
uzyskano normalizacje nastroju po ponownym za-

stosowaniu litu. Powstawanie lekoopornosci na lit

zwigzanej z przerywaniem kuracji tym lekiem wy-
maga dalszych badar.

SUMMARY. Subjects in the study were 22 patients
suffering from bipolar affective disorder and recei-
ving prophylactic lithium treatment for 2 to 19 years,
with a good effect. 31 episodes of the treatment
discontinuation were noted. No "withdrawal sym-
ptoms" resulting from discontinuation of medica-
tion were noted. The risk of relapse due to the
effective lithium treatment discontinuation is rather
high, since 48% of the patients relapse during the
subsequent month. A two~year remission was found
in 25% of the subjects only. In the majority of the
relapsed patients normalization of mood was attai-
ned byresumption of the lithium treatment. Inciden-
ce of lithium resistance due to. discontinuation of
treatment with this drug requires further study.

Stowa kluczowe: lit / choroba afektywna dwubiegunowa / stosow anie profilaktyczne / przerywanie lecze-

nia/ ryzyko nawrotu
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of reccurency

Nie ma dotychczas jasnej odpowiedzi na
pytanie, jak dlugo nalezy podawac sole litu

w profilaktyce chordb afektywnych. Uwaza

sig, ze dzialanie jondéw litu utrzymuje sig
tylko w okresie przyjmowania leku, a przer-
wanie kuracji wigze si¢ z ryzykiem nawrotu
choroby. Suppes i wsp. (11) dokonali prze-
gladu 14 badan obejmujacych 257 pacjentow
i stwierdzili, ze u ponad 50% nawrét choroby
mial miejsce w okresie pierwszych 10 tygodni
po przerwaniu kuracji, przy czym fazy ma-
niakalne obserwowane byly czeSciej niz de-
presyjne. Niektorzy autorzy (Grof, Kukopu-
los, Mander za 10) uwazaja, ze odstawienie

soli litu moze spowodowac zaostrzenie prze-
biegu choroby (czestotliwo$§¢ nawrotdw i na-
silenie objawdw afektywnych moze by¢ wig-
ksze niz przed rozpoczgciem kuracji litem).
Inni (10) sa zdania, Ze po przerwaniu kuracji
litem choroba wraca do swego naturalnego
przebiegu.

W 1979 roku Wilkinson (12) opisat zespdt
glebokich zaburzeh §wiadomosci, ktory wy-
stapil u 58-letniej kobiety z choroba afektywna
w 2 tygodnie po stopniowym odstawieniu litu.
Leczenie litem stosowane bylo przez 6 lat i w
tym czasie utrzymywala si¢ pelna remisja. Po
opublikowaniu tego doniesienia wysunigto hi-
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poteze, Ze przerwanie przyjmowania litu moze
wywola¢ cigzkie "objawy abstynencyjne".

~ Przeprowadzone w nastepnych latach badania
wydaja si¢ nie potwierdza¢ takiego niebezpie-
czefistwa. Jedni autorzy (2, 4, 8) nie obserwo-
wali Zadnych objawbéw zwiazanych z od-
stawieniem litu, inni (5) stwierdzali u 19%
badanych przejSciowe (trwajace 2-3 dni) poja-
wienie si¢ niepokoju i trudnosci koncentracji
w ciagu pierwszych 2 tygodni po przerwaniu
kuraciji.

Balon i wsp. (1) podjeli probe uporzadko-
wania zjawisk obserwowanych po przerwaniu
kuracji litem i podzielili je na 3 grupy, mia-
nowicie: (a) nawr6t choroby; (b) objawy psy-
chiczne zwiazane z odstawieniem litu i (c)
objawy somatyczne. Wystepowanie objawdw
somatycznych po przerwaniu stosowania soli
litu nie znajduje potwierdzenia, zdaniem au-
tordw tego opracowania, w opublikowanych
wynikach badafi. Psychiczne objawy zwiaza-
ne z przerwaniem litioterapii nalezy odréznia
od wstepnych objawdw nawrotu choroby.
Mechanizm powstawania “"objawbéw odsta-
wienia", takich jak niepokéj, rozdraznienie,
zaburzenia snu, nie jest jasny, by¢ moze wia-
Ze si¢ z obnizona aktywnoS$cia noradrenergi-
czng (1).

Kolejnym niebezpieczefistwem zwigzanym
z przerwaniem dlugotrwalej skutecznej kuracji
litem jest wg Posta (7) wytworzenie opornoSci
na ten lek. Autor opisat 4 chorych, u ktérych
po przerwaniu podawania litu w okresie remi-
sji pojawily si¢ nawroty choroby, a lit zastoso-
wany ponownie okazat si¢ nieskuteczny.

W praktyce zdarza si¢ konieczno§¢ przer-
wania kuracji litem ze wzgledu na stan soma-
tyczny pacjentdw, ciaze czy na Zyczenie
pacjenta. Schou (9) zaleca réwniez podjecie
proby przerwania kuracji litem po 3-4 letnim
okresie remisji u chorych, ktérzy wyrazaja na
to zgode.

CEL

Celem tej pracy byta ocena ryzyka zwigza-
nego z przerwaniem dtugotrwalej kuracji sola-
mi litu.

BADANIA PACJENCI

Z grupy chorych leczonych litem w Porad-

ni Przyklinicznej IPIN w latach 1972-1993

wybralam 22, ktorzy spelniali nastgpujace

kryteria:

1. rozpoznanie choroby afektywnej dwubie-
gunowej; ,

2. kuracja weglanem litu prowadzona byla sy-
stematycznie, trwata minimum 24 miesiace.
Stosowane dawki zapewnialy st¢zZenie litu
w surowicy krwi w granicy 0,4 - 0,8 mmol/;

3. kuracja przyniosta efekt profilaktyczny
(ustgpienie nawrotéw choroby lub zreduko-
wanie liczby nawrotow na rok przynajmniej
o polowe, zmniejszenie nasilenia nawrotow
oraz wydluzenie remisji w porOwnaniu z
okresem kontrolnym przed rozpoczeciem
leczenia profilaktycznego);

4. odstawienie litu mialo miejsce w czasie re-
misji trwajacej minimum 12 miesiecy, cho-

_1rzy nie otrzymywali w tym czasie neurolep-
tykéw ani lekdw przeciwdepresyjnych;

5. przyczyna odstawienia nie byly objawy za-
trucia litem;

6. okres katamnezy po odstawieniu litu wyno-
sit minimum 2 lata.

METODA

W okresie objetym badaniem pacjenci
zgtaszali si¢ do poradni zwykle raz w miesia-
cu (nie rzadziej niz raz na 3 miesigce). Do-
konywano wowczas oceny stanu psychiczne-
g0, odnotowywano informacje o schorzeniach
somatycznych i wydarzeniach zyciowych, oz-
naczano stgZenie litu w surowicy i dokony-
wano ewentualnej korekcji dawki litu. Dla
kazdego z badanych opracowano arkusz prze-
biegu choroby, zawierajacy dane o liczbie,
diugosci i nasileniu faz oraz przebiegu lecze-
nia przed podaniem litu, w czasie trwania
kuracji i w okresie po jej przerwaniu. Ponadto
na podstawie dokumentacji poradnianej zesta-
wiono objawy wystepujace bezposrednio po
odstawieniu litu (w pierwszych 4 tygodniach)
zwracajac szczegblng uwage na omawiane w
piSmiennictwie zaburzenia $wiadomoéci i sta-
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Tabela 1. Charakterystyka chorych z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej leczo-
nych weglanem litu przynajmniej dwa lata

- Dobry efekt profilaktyczny

Gorszy efekt profilaktyczny

1. Liczba badanych 22 14
2. Pleé kobiety 17 kobiety 4
mezczyzni 5 mezczyzni 10
3. Wiek 18 - 55 lat 32-70 lat
§rednia 40,5 + 12,0 §rednia 46,9+10,5
4. Dtugo$é choroby przed 1-341at 2 -43lat
rozpoczeciem leczenia litem Srednia 10,3 + 9,9 Srednia 13,8¢11,6
5. Dlugo§¢ kuracji litem (do 2-19lat 2-111at
pierwszego odstawienia leku) §rednia 8,2 + 6,9 §rednia 5,2 + 2,8

ny niepokoju. Dodatkowa grupe stanowi 14
chorych, ktdrzy przyjmowali lit ponad 2 lata,
ale nie spehiali 3 i 4 punktu ustalonych
kryteriow. Byli oni badani tylko pod katem
objawdw (tzw. abstynencyjnych) wystepuja-
cych w pierwszych 4 tygodniach po odstawie-
niu litu.

WYNIKI
Charakterystyka badanej grupy

Charakterystyke obu badanych podgrup pa-
cjentdw zawiera tabela 1. W sklad podstawowej
22 osobowej grupy chorych z rozpoznaniem
choroby afektywnej dwubiegunowej, u kté-
rych kuracja litem przyniosta istotny efekt pro-
filaktyczny wchodzito 17 kobiet i 5 mezczyzn.
Przed rozpoczgciem kuracji u wigkszoSci z
nich (18) liczba nawrotow na rok byla wigksza
od 0,6 (wynosita od 0,6 do 18), a u pozosta-
fych z dlugoletnim przebiegiem choroby (15-
34 lat) przed podaniem litu obserwowano
wyrazne nasilenie czestoSci nawrotdéw. Diu-
goS¢ remisji przed litem wynosita $rednio
4,6245,3 miesigcy. W czasie kuracji profila-
ktycznej, przed odstawieniem litu, Sredni okres
remisji wynosit 61,5136,8 miesiecy.

U 22 chorych zakwalifikowanych do badan
analizowano 31 epizodéw przerwania diugo-

trwatej kuracji litem. Przyczyny przerwania
terapii zestawiono w tabeli 2. Wynika z niej,
ze w potowie przypadkéw pacjenci zaprzestali
przyjmowania litu sami lub w porozumieniu z
lekarzem. U drugiej polowy badanych przer-
wanie kuracji zwigzane bylo ze schorzeniami
somatycznymi lub cigza. Wigkszo§¢ osdb
przerywatla kuracje litem nagle odstawiajac
lek, u okoto 1/3 stopniowo redukowano dawke
litu (tabela 2).

Objawy zwiazane z odstawieniem

litu ,

U 36 chorych (z obu podgrup) analizowano
45 epizodoéw przerwania diugotrwalej kuracji
litem. U Zzadnego z nich w ciggu pierwszych 4
tygodni nie obserwowano zaburzen §wiado-
moSci ani objawdw somatycznych, ktére mo-
gly mie¢ zwiazek z odstawieniem leku. 13
0s6b zglaszalo skargi na niepokdj, w wieg-
kszo$ci (10 osdb) byli to chorzy, u ktorych
wystapil wczesny nawrét choroby (w czasie 3
miesigcy).

Wystepowanie nawrotow

Badaniem objgto 22 chorych skutecznie le-
czonych weglanem litu, analizowano 31 przer-
wanych kuracji. W okresie 2 lat nawroty
choroby wystapity po 23 przerwanych kura-
cjach, po dalszych 4 nawroty pojawily si¢ w
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Tabela 2. Przyczyny i spoéb przerwania kuracji litem

1. Egczna liczba

kuracji
2. Przyczyna schorzenie somatyczne
przerwania kuracji ciaza
decyzja pacjenta
planowana ciaza
brak efektu

nagle odstawienie leku
stopniowa redukcja
dawki (przez ponad 2
tygodnie)

3. Sposdb przerwania
kuracji

Grupa chorych z Grupa chorych z
dobrym efektem gorszym efektem
profilaktycznym (N=22) profilaktycznym (N=14)
31 14
13 5

3 0
13 4
2 0
0 5
20 12
11 2

pdzniejszym okresie (26 miesigcy do 9 lat).
Jak wynika z tabeli 3 ponad potowa wszy-
stkich nawrotoéw wystapita w pierwszych 3
miesigcach po zaprzestaniu leczenia litem. Za-
burzenia afektywne pojawily si¢ w tym czasie
u 48% badanych osbb. Po uptywie 24 miesi¢-
cy w stanie remisji utrzymalo si¢ jedynie 25%
badanych. Osiem nawrotdw mialo postac fazy
maniakalnej, 15 - depresyjnej. Stosunek faz
maniakalnych do depresyjnych wynosit 0,53.

Od poczatku choroby do czasu rozpoczecia
leczenia litem badani przebyli facznie 75 faz
maniakalnych i 119 depresyjnych, a wigc sto-
sunek pierwszych do drugich odpowiada
wskaznikowi 0,63.

Nie stwierdzono, aby czas wystapienia na-
wrotu zalezZat od dlugosci kuracji, ani od spo-
sobu przerwania leczenia (nagle odstawienie
leku lub stopniowa redukcja dawki, patrz ta-
bela 4).

Tabela 3. Diugosé remisji oraz rodzaj i czas wystgpienia nawrotu po przerwaniu skutecznej
kuracji weglanem litu (liczba badanych kuracji N=31, okres obserwacji 24 miesigce)

Czas od Stan remisji (do kofica przedzialu Rodzaja i liczba nawrotoéw
przerwania CZasowego)
kuracji liczba os6b % badanych mania depresja tacznie
do 1 mies. 20 65 6 5 11
1-3 mies. 16 52 0 4 4
3-6 mies. 14 45 0 2 2
6-12 mies. 10 32 1 3 4
12-24 mies. 8 25 1 1 2
Eacznie w ciagu 2 lat 8 15 23
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Tabela 4. Czas wystgpienia nawrotu choroby afektywnej po przerwaniu skutecznej kuracji
weglanem litu w zaleznoSci od dlugoici kuracji, przyczyny i sposobu przerwania

leczenia.
Czas wystapienia nawrotu po przerwaniu kuracji Bez nawrotu
litem przez 24
do 3 miesigcy od 3 do 24 miesiecy nue(:;l)a‘ce
™) ™
Dlugosé do 5 lat 5 6 4
kuracji 5 lat i wigcej 10 2 4
Przyczyna  stan somatyczny 9 4 3
przerwania  bez przyczyn 6 4 5
kuracji somatycznych
Sposdb nagle odstawienie litu 9 7 4
przerwania  stopniowa redukcja 6 1 4
kuracji dawki

Réznice migdzy grupami weryfikowane testem xz $3 nieznamienne statystycznie

U 16 chorych przerwanie kuracji litem
zwiazane bylo z ich stanem somatycznym (za-
burzenia rytmu serca, niedokrwienie mie$nia
sercowego, zawal, niedoczynno§¢ tarczycy,
choroba wrzodowa, cigza). Czesto§¢ wystepo-
wania wczesnych nawrotdw choroby (do 3
miesigcy) nie r6zni istotnie tej grupy od pozo-
statych badanych (tabela 4).

OSmiu chorych dwukrotnie (w jednym wy-
padku trzykrotnie) przerywalo kuracje litem.
U 6 z nich rodzaj i czas wystapienia nawrotu
za kazdym razem byly podobne. U 2 pacjen-
tdw pierwsze proby odstawienia litu zakofi-
czyly si¢ nawrotem choroby, ale po nastgpnym
przerwaniu kuracji utrzymywala si¢ dwuletnia
remisja (tabela 5).

Dalszy przebieg choroby, wyniki
ponownego zastosowania litioterapii

Z grupy 22 chorych, u ktérych przerwano
kuracje litem, u 18 powr6cono do podawania
tego leku (bezpoSrednio po wystgpieniu na-
wrotu lub po przerwie trwajacej od kilku mie-
sigcy do 9 lat). Ponowne zastosowanie litu
przyniosto diugo utrzymujaca si¢ normalizacje
nastroju u 13 o0sdb (72%). Analizujac dalszy

przebieg leczenia stwierdzono jednak, ze u 4
chorych po kilku latach (5 do 9) remisji, mimo
kontynuowania terapii, pojawily si¢ najpierw
wahania nastroju, a potem nawroty choroby
(tabela 6).

OMOWIENIE WYNIKOW

W badanej grupie chorych z choroba afe-
ktywng dwubiegunowa leczonych litem przez
Srednio 8,2 lat nie odnotowano powiklaft
zwiazanych z przerwaniem dlugotrwalej kura-
cji. Przeprowadzona obserwacja nie dostarczy-
la danych S§wiadczacych o wystepowaniu
objawdw somatycznych i psychicznych zwia-
zanych z odstawieniem leku okreSlanych przez
niektorych autordw mianem objawdw absty-
nencyjnych. Niepokdj w pierwszych dniach po
odstawieniu litu wystgpowat gtéwnie u tych
pacjentdéw, u ktérych w okresie pierwszych
3 miesigcy pojawit si¢ nawrét choroby afe-
ktywnej. Zdaniem Balona (1) niepokdj taki
mozna traktowac jako poczatek zaburzen afe-
ktywnych.

Mimo dlugotrwalej kuracji litem i utrzymu-
jacej si¢ remisji ryzyko nawrotu po zaprzesta-
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Tabela 5. Rodzaj i czas wystgpowania nawrotdw przy kolejnych przerwaniach kuracji litem tych

samych pacjentéw
Lp Inicjaly Pierwsze przerwanie kuracji Drugie przerwanie kuracji
rodzaj nawrotu  czas wystapienia  rodzaj nawrotu  czas wystapienia
1 MG.B." depresja 39 mies. depresja 4,5 mies.
2 B.P.P. depresja 26 mies. remisja okres obserwacji
: 24 mies.
3 M.LM. depresja 2,5 mies. remisja okres obserwacji
24 mies.
4 M.C depresja 3 mies. ~ depresja 0,5 mies.
5 B.G. depresja 1 mies. depresja 1,25 mies.
6 AL depresja 2 mies. depresja 2 mies.
7 S.S. mania 1 mies. mania 1 mies.
8 ZM. depresja - 1 mies. depresja 1 mies.
*Przy trzecim przerwaniu kuracji depresja wystapita po 14 miesigcach.
Tabela 6. Skuteczno§é powtérnej kuracji weglanem litu (N=18)
Wynik kuracji Liczba os6b % Uwagi
Remisja (minimum 2 13 72 u 4 os6b po kilku latach (5 do 9) remisji
lata) pojawily si¢ nawroty choroby
Czg§ciowa poprawa 4 22
Brak efektu 1 6 ponowne wlaczenie litu po S-letniej przerwie

niu przyjmowania litu okazalo si¢ wysokie.
Jedynie u 25% badanych w okresie dwuletniej
katamnezy nie wystapily nawroty choroby.
Podobnie, jak stwierdzili to inni autorzy (11),
ponad 50% nawrotéw mialo miejsce w ciagu
pierwszych 3 miesigcy po przerwaniu lecze-
nia. Nawroty te nie cechowaly si¢ szczegbl-
nym nasileniem objawéw. Molnar i wsp. (6)
uwazaja, Ze ryzyko nawrotu mozZna zmniej-
szy¢ przez staranne kwalifikowanie pacjentow
do proby przerwania kuracji. Nie powinno sie
podejmowact takiej proby u osdb, u ktdrych w

czasie podawania litu wystapily Sladowe obja-
wy afektywne. Wazna jest tez motywacja pa-
cjentdw do odstawienia leku. Wedlug Faeda i
wsp. (3) stopniowe odstawianie litu (w prze-
ciagu 2-4 tyg.) zmniejsza ryzyko nawrotu,
Schou (10) na podstawie wlasnych obser-
wacji i analizy prac innych autordw uwaza, ze
nie ma wystarczajacych podstaw aby zaprze-
stanie litioterapii traktowac jako decyzje
szczegoblnie ryzykowny. Krytycznie ocenia
metodologi¢ badan dotyczacych przebiegu
chordb afektywnych, podkresla, ze ryzyka na-
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wrotu choroby po odstawieniu litu nie powin-
no sie ocenia¢ u chorych samowolnie prze-
rywajacych kuracje (trudny do uchwycenia
poczatek fazy maniakalnej). Kontynuujac ten
sposob rozumowania naleZzaloby réwniez wy-
aczy¢ z oceny chorych, u ktdrych przyczyna
przerwania kuracji byly schorzenia somatycz-
ne. WiaSciwe metodologicznie byloby badanie
prospektywne dotyczace grupy pacjentdw
zdrowych somatycznie, u ktérych terapie litemn
przerywa si¢ po wspdlnej decyzji pacjenta i
lekarza.

Interesujaca wydaje sie obserwacja doty-
czaca 5 kobiet, ktére przerywaty kuracje litem
z powodu zajScia w cigzg lub planowania cig-
zy. U zadnej nie obserwowano wczesnego na-
wrotu choroby, u 4 objawy depresyjne wysta-
pity po uptywie 9-26 miesi¢cy od przerwania
kuracji (1-4 miesi¢cy po porodzie), a u piatej
w okresie 27- miesigcznej katamnezy utrzy-
mywala sie remisja.

U wigkszoSci os6b z nawrotem choroby
uzyskano normalizacje nastroju po ponownym
zastosowaniu litu. Jedynie u jednej chorej wia-
czenie litu po raz drugi okazalo si¢ zupetnie
nieskuteczne, trudno jednak sytuacje te porow-
nywal z przypadkami opisanymi przez Posta
(7), bowiem nawr6t choroby u naszej pacjentki
wystapit po 4,5-letniej remisji. Wsrdd 13 osob,
ktdre dobrze zareagowaly na wznowienie ku-
racji profilaktycznej, u 4 po kilkuletnim okre-

_ sie pelnej rémisji (5-9 lat) pojawily sig

zaburzenia afektywne. Obserwowano jakby
"wyczerpanie" skuteczno$ci litu. Dalsze bada-

" nia o0sob przewlekle leczonych litem moze

pozwolilyby odpowiedzieé na pytanie, czy ma
to zwigzek z przerywaniem kuracji.
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WNIOSKI

1. Przerwanie dlugotrwatej kuracji litem nie
powoduje objawdw odstawiennych.

2. Po przerwaniu skutecznej kuracji litem wy-
stepuje duze ryzyko nawrotu choroby (u
48% chorych w ciagu pierwszych 3 miesig-
cy). Dwuletnia remisje stwierdzono jedynie
u 25% badanych.

3. Powstawanie lekoopornoSci na lit zwigza-
nej z przerywaniem Kkuracji tym lekiem wy-
maga dalszych badan.
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