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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 2nd 
Psychiatric Clinic of the Institute of Psychiatry and Neurology led by Prof. Pużyński. Since 
the mid-1990s, 2nd 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 niektórych zaburzeń psychicznych and 
Psychofarmakologia kliniczna, both published in 2022.

Słowa klucze: choroba afektywna dwubiegunowa, profilaktyka nawrotów, leki normoty-
miczne
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Wstęp

W 2023 roku obchodzono sześćdziesiątą rocznicę ukazania się pracy, w której po 
raz pierwszy udokumentowano możliwość profilaktyki nawrotów chorób afektywnych 
za pomocą stosowania soli litu. Autorem artykułu był brytyjski psychiatra Geoffrey 
Philip Hartigan (1917–1968), znany jako „Toby”, pracujący w St. Augustine’s Hospital 
w Chartham Down [1]. Przedstawił on swoje obserwacje dotyczące długotrwałego 
stosowania litu (przez 3 lata) u 7 pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową 
(ChAD) i u 8 z depresją nawracającą, spośród 45 chorych, którym podawano węglan 
litu w ciągu ostatnich 6 lat w tym szpitalu. Wynikało z nich, że u 6 osób z pierwszej 
grupy i u 6 z grupy drugiej nie stwierdzono w tym czasie nawrotów choroby. Publikacja 
ta pojawiła się 14 lat po artykule Johna Cade’a wskazującym na terapeutyczne dzia-
łanie litu w stanach maniakalnych [2]. Rok po publikacji Hartigana duński psychiatra 
Poul Christian Baastrup również ogłosił swoje wnioski dotyczące „profilaktycznego” 
działania leku u 11 pacjentów z ChAD, którym podawano węglan litu przez 3 lata [3].

Pionierską ideą Hartigana było zwrócenie uwagi na możliwość korzystnego wpły-
wu podawania litu na długotrwały przebieg choroby afektywnej, w tym także okreso-
wej depresji. Nawiązał przy tym do terminów normothymotics i mood-normalizers, 
które zaproponował duński psychiatra Mogens Schou w artykule opublikowanym 
w tym samym numerze pisma „British Journal of Psychiatry” w odniesieniu do litu 
i imipraminy jako leków działających normalizująco na nastrój w chorobie afektywnej 
dwu – i jednobiegunowej [4]. Wykazanie przez Hartigana działania zapobiegającego 
nawrotom manii i depresji w chorobach afektywnych uzasadniało nazwanie litu lekiem 
normalizującym (stabilizującym) nastrój. Na określenie tego typu środków stosowana 
jest obecnie nazwa mood-stabilizer, aczkolwiek w psychiatrycznym piśmiennictwie 
polskim i rosyjskim przyjął się termin „leki normotymiczne”.

W niniejszym artykule przedstawiona zostanie historia profilaktyki nawrotów 
chorób afektywnych na świecie i w Polsce (głównie ChAD, ale też choroby afektywnej 
jednobiegunowej – depresji okresowej), dotycząca zarówno soli litu, jak i innych leków 
normotymicznych, w 60-lecie publikacji doniesienia Geoffreya Hartigana.

Badania nad profilaktyką litem na świecie 1960–1990

W 1967 roku pojawiła się praca psychiatrów duńskich Poula Baastrupa i Mo-
gensa Schou podsumowująca doświadczenia ze stosowaniem litu przez średnio 6 lat 
u 88 pacjentów z chorobą afektywną jedno – i dwubiegunową, leczonych w szpitalu 
psychiatrycznym w Glostrup. Porównywano okres zaburzonego nastroju (manii lub 
depresji) w ciągu roku. Z rezultatów przedstawionych w pracy wynikało, że średnia 
długość zaburzeń nastroju w ciągu roku w trakcie podawania litu była ponad 6-krotnie 
mniejsza niż przed jego wdrożeniem. Potwierdzało to z dużym prawdopodobieństwem 
korzystne działanie profilaktyczne litu na przebieg chorób afektywnych [5].

W następnym roku ukazał się jednak bardzo krytyczny artykuł wobec badań 
duńskich. Opublikowano go w prestiżowym czasopiśmie medycznym „Lancet” pod 
znamiennym tytułem: Prophylactic lithium: Another therapeutic myth? (Właściwości 
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profilaktyczne litu: jeszcze jeden mit terapeutyczny?), a jego autorami byli psychiatrzy 
brytyjscy Barry Blackwell i Michael Shepherd. Wyrażali oni wątpliwość co do poda-
nych wyników i zgłosili postulat przeprowadzenia badań w tym zakresie za pomocą 
metody podwójnie ślepej próby [6].

Niejako w odpowiedzi na zalecenie autorów brytyjskich w latach 1970–1973 
opublikowano wyniki 8 kontrolowanych badań z użyciem placebo – wykonanych 
w Europie (w Danii i Wielkiej Brytanii) oraz w Stanach Zjednoczonych – oceniają-
cych skuteczność profilaktyczną litu. U pacjentów uczestniczących w badaniu w ciągu 
ostatnich 2 lat występowały przynajmniej 2 nawroty choroby. W większości tych 
badań zastosowano metodę porównania przebiegu choroby w grupie osób, u których 
lit zastąpiono placebo, z grupą, gdzie kontynuowano podawanie litu (discontinuation 
design). Jako nawrót choroby definiowano stan wymagający hospitalizacji psychia-
trycznej lub wszczęcia leczenia przeciwdepresyjnego lub przeciwmaniakalnego. 
Analiza wszystkich prac wykazała, że odsetek chorych, u których wystąpiły nawroty 
depresji lub manii, był istotnie niższy w trakcie podawania litu (średnio 30%) niż po 
placebo (średnio 70%) [7].

Na lata osiemdziesiąte i dziewięćdziesiąte przypada apogeum badań nad stosowa-
niem litu, głównie w celach profilaktycznych, w chorobach afektywnych. W niektórych 
krajach znaczna część pacjentów z chorobami afektywnymi otrzymywała ten środek. 
W latach 1990–1994 wydawano czasopismo naukowe „Lithium”. W 1989 roku po-
wstało towarzystwo naukowe IGSLI (International Group for Study of Lithium-treated 
Patients). Za tym przedsięwzięciem stali duński badacz Mogens Schou, psychiatra 
kanadyjski pochodzenia czechosłowackiego Paul Grof i badacz niemiecki Bruno 
Müller-Oerlinghausen. Pod przewodnictwem tego ostatniego wykonano na początku 
lat dziewięćdziesiątych badania kliniczne w krajach członków IGSLI, wskazujące, że 
długotrwałe stosowanie litu zapobiega samobójstwom [8].

Lata dziewięćdziesiąte to również początek antyfarmakologicznej aktywności 
angielskiej psychiatry Joanny Moncrieff, która w dwóch pracach podważyła profi-
laktyczne właściwości litu, twierdząc, że badania w tym zakresie mają istotne braki 
metodologiczne [9, 10]. Jej artykuły zostały odnotowane, aczkolwiek nie miały du-
żego znaczenia, jeżeli chodzi o stosowanie litu w celach profilaktycznych. Tego typu 
kontestacyjną działalność autorka kontynuuje do chwili obecnej, czego dowodem jest 
jej niedawny artykuł opublikowany w „Molecular Psychiatry”, który podważa znacze-
nie serotoniny w patogenezie depresji oraz skuteczność leków przeciwdepresyjnych 
działających na układ serotonergiczny [11].

Badania nad profilaktyką litem w Polsce 1970–1990

Pierwsze polskie doniesienie na temat profilaktycznego działania soli litu opubli-
kowano w „Psychiatrii Polskiej” już w 1971 roku. Dotyczyło ono stosowania węglanu 
litu u pacjentów Szpitala Nowowiejskiego oraz Przyklinicznej Przychodni Zdrowia 
Psychicznego w Warszawie. Badaniem objęto 18 pacjentów, którym podawano węglan 
litu w dawce od 500 mg/dobę do 1250 mg/dobę, tak by uzyskać stężenie w surowi-
cy wynoszące około 0,6 mmol/l. U wszystkich badanych przebieg choroby przed 
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podaniem litu charakteryzował się częstymi nawrotami i hospitalizacjami. Okres 
podawania węglanu litu wynosił od 2 miesięcy do 6,5 roku. Cztery osoby z tej grupy 
zrezygnowały z leczenia. Analiza przebiegu choroby po wprowadzeniu węglanu litu 
potwierdziła doniesienia badaczy zagranicznych sugerujących, że lek ten przyczynia 
się do zmniejszenia częstości nawrotów choroby, a także je skraca [12].

Pięć lat później ukazała się praca z ośrodka krakowskiego której pierwszą au-
torką była Ewa Broszkiewicz [13]. Wśród ocenianych pacjentów było 11, u których 
stosowano lit ponad 3 lata, i 26 chorych otrzymujących lit przez okres 2–3 lat. Wielu 
chorych zażywało lit z przerwami. W pierwszej grupie u 5 osób, które stosowały 
go systematycznie, hospitalizacje spadły z 7 sprzed podawania litu do 0, natomiast 
u 19 pacjentów z drugiej grupy zażywających lit nieprzerwanie nastąpiło zmniejszenie 
liczby hospitalizacji z 31 do 5.

W 1980 roku opublikowano w „Psychiatrii Polskiej” pracę pochodzącą z ośrodka 
poznańskiego, w której analizą objęto 61 chorych otrzymujących węglan litu przez śred-
nio 5 lat. W ciągu 2 lat przed rozpoczęciem podawania litu u wszystkich występowały 
przynajmniej 2 epizody choroby. Zastosowano metodykę tzw. zwierciadlanego odbicia 
(mirror image), porównując przebieg choroby w okresie przyjmowania litu z analogicz-
nym okresem sprzed jego wdrożenia. Analiza porównawcza tych okresów u wszystkich 
pacjentów wykazała, że w okresie stosowania litu liczba nawrotów zmniejszyła się o 71%, 
a liczba hospitalizacji o 72%. Bez nawrotów choroby w trakcie zażywania litu było 44% 
chorych [14]. W tym samym roku ośrodek poznański przedstawił wyniki badania na tej 
grupie pacjentów wskazujące na istotne działanie profilaktyczne litu na epizody depresji, 
jak również na różnice w skuteczności profilaktycznej litu w zależności od płci [15].

W 1996 roku analizę długotrwałej kuracji węglanem litu (trwającej powyżej 10 lat) 
przeprowadzono w grupie 30 chorych leczonych w Poradni Przyklinicznej Instytutu 
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. W tym okresie u 18 pacjentów (60%) z CHAD 
stwierdzono niemal całkowite ustąpienie nawrotów choroby. U większości pozosta-
łych obserwowano korzystne profilaktyczne działanie litu w pierwszych latach jego 
stosowania, natomiast nawroty pojawiły się w kolejnych latach i miały w większości 
charakter epizodów depresyjnych [16].

Badania nad profilaktycznym działaniem walproinianów i karbamazepiny

Na początku lat siedemdziesiątych pojawiły się obserwacje kliniczne wskazujące, 
że właściwości zapobiegające nawrotom epizodów zmian nastroju w ChAD mają leki 
przeciwpadaczkowe, takie jak walproiniany i karbamazepina. Badacze francuscy pod 
przewodnictwem Pierre’a Lamberta stwierdzili takie działanie w odniesieniu do amidu 
kwasu walproinowego. Na określenie tego efektu utworzyli termin thymorégulatrice, 
który nawiązuje do takich nazw, jak „normalizujący nastrój” czy „normotymiczny” 
[17]. Wykazanie profilaktycznego działania karbamazepiny jest natomiast zasługą 
badaczy japońskich, którym przewodził znakomity psychofarmakolog Teruo Ōkuma 
(1926–2010) [18].

Badania nad profilaktycznym działaniem amidu kwasu walproinowego prowadzo-
no w II Klinice Psychiatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie pod 
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przewodnictwem prof. Stanisława Pużyńskiego, a pierwsza publikacja na ten temat 
pojawiła się w 1984 roku. Wykazano w niej, że stosowanie tego leku przez okres 
26–51 miesięcy u 15 pacjentów z ChAD lub chorobą schizoafektywną powoduje 
redukcję liczby, długości i ciężkości epizodów afektywnych, zwłaszcza manii, jak 
również istotne zmniejszenie liczby i długości hospitalizacji [19]. W kolejnym roku 
w artykule zamieszczonym w „Psychiatrii Polskiej” przedstawiono doświadczenia 
na większej liczbie chorych (22 z ChAD i 15 z chorobą schizoafektywną o przebiegu 
dwubiegunowym) potwierdzające profilaktyczne działanie leku stosowanego u więk-
szości pacjentów w dawkach 600–900 mg/dobę [20].

Badania nad walproinianami podejmowane w latach dziewięćdziesiątych w USA 
prowadzone były pod przewodnictwem wybitnego specjalisty w zakresie ChAD 
Charlesa Bowdena. Nie stosowano już wtedy amidu kwasu walproinowego, ale 
równomolowe połączenie walproinianu sodu i kwasu walproinowego określane jako 
divalproex. Oprócz silnego działania przeciwmaniakalnego tego środka wykazano jego 
efekt profilaktyczny zapobiegający nawrotom ChAD, podobny jak przy stosowaniu 
litu [21]. Dzięki intensywnej promocji tego leku przez firmy farmaceutyczne używa-
nie walproinianów na początku XXI wieku znacznie wzrosło, co przyczyniło się do 
zmniejszenia stosowania litu. Sytuacja ta doprowadziła do prób weryfikacji realnej 
skuteczności obu tych leków, czego największym świadectwem stało się badanie 
o akronimie BALANCE (Bipolar Affective disorder Lithium/ANtiConvulsant Evalua-
tion). W badaniu tym oceniano skuteczność profilaktyczną monoterapii walproinianem 
stosowanym jako divalproex, monoterapii litem i kombinacji obu leków przez okres 
2 lat u 330 pacjentów z ChAD (po 110 w każdej grupie). Stwierdzono lepszy profilak-
tyczny efekt monoterapii litu w porównaniu z monoterapią walproinianem, natomiast 
najlepszą efektywność miało leczenia skojarzone tymi lekami [22].

Badania nad weryfikacją działania karbamazepiny w chorobach afektywnych, 
w tym jej efektu zapobiegającego nawrotom, prowadzone w latach osiemdziesiątych 
i dziewięćdziesiątych są w dużym stopniu zasługą psychiatrów amerykańskich, wy-
bitnych specjalistów w zakresie ChAD, takich jak Robert Post i Terrence Ketter [23]. 
W latach dziewięćdziesiątych karbamazepina w Europie stała się drugim po licie 
lekiem stosowanym w celu profilaktyki chorób afektywnych. Pod koniec lat dziewięć-
dziesiątych psychiatrzy niemieccy podjęli próbę porównania skuteczności profilak-
tycznej karbamazepiny i litu w ramach badania o akronimie MAP (Multicenter study 
of long-term treatment of Affective or schizoaffective Psychoses), w którym oceniano 
skuteczność profilaktyczną litu i karbamazepiny przez okres 2,5 lat. Wykazano, że 
lit był skuteczniejszy w klasycznych postaciach ChAD, podczas gdy karbamazepina 
w postaciach atypowych, m.in. ze współchorobowością psychiatryczną oraz urojeniami 
niezwiązanymi z nastrojem [24]. Należy również wspomnieć o wprowadzeniu w latach 
dziewięćdziesiątych do lecznictwa psychiatrycznego pochodnej karbamazepiny, oks-
karbazepiny, której skuteczność profilaktyczną w ChAD wykazano w wielu pracach, 
zwracając przy tym uwagę, że lek ten ma szereg właściwości farmakokinetycznych 
i klinicznych korzystniejszych niż karbamazepina [25].
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Wprowadzenie drugiej generacji leków normotymicznych

Lit, walproiniany i karbamazepina zapoczątkowały nową kategorię leków psycho-
tropowych zwaną lekami normotymicznymi (mood stabilizer). Leki takie można zde-
finiować jako skuteczne w ostrym epizodzie manii i/lub depresji oraz mające działanie 
profilaktyczne (zapobiegające nawrotom) udowodnione przez obserwację trwającą co 
najmniej rok. Nie powinny też powodować pogorszenia w żadnym z istotnych elemen-
tów ChAD. Nie spełniają więc takiego kryterium typowe leki przeciwpsychotyczne 
mające działanie depresjogenne oraz leki przeciwdepresyjne, które mogą sprzyjać 
wystąpieniu stanów maniakalnych. Autor niniejszej pracy przedstawił w 2007 roku 
propozycję podziału leków normotymicznych opartą na chronologii ich wprowadzenia. 
Lit, którego właściwości profilaktyczne obserwowano w latach sześćdziesiątych, oraz 
walproiniany i karbamazepina wprowadzone w latach siedemdziesiątych określone 
zostały jako leki normotymiczne I generacji [26].

Od publikacji artykułu Hartigana minęły ponad trzy dekady, gdy psychiatrzy 
amerykańscy badający działanie wprowadzonej pod koniec lat osiemdziesiątych 
w USA klozapiny zasugerowali, że lek ten może mieć właściwości normotymiczne. 
W 1995 roku ukazała się praca Zaratego i wsp. [27], gdzie poddano katamnezie przez 
okres 16 ± 6 miesięcy 17 pacjentów z CHAD, u których stosowano z powodzeniem 
klozapinę w leczeniu stanów maniakalnych. U 11 z nich (65%) w trakcie przyjmo-
wania klozapiny nie stwierdzono nawrotów epizodów afektywnych i hospitalizacji. 
Dwadzieścia lat po tej publikacji ukazała się metaanaliza autorów chińskich dotycząca 
długotrwałego zażywania klozapiny, do której włączono 15 prac obejmujących ponad 
1000 pacjentów. Potwierdziła ona skuteczność długoterminową zarówno terapeutyczną, 
jak i profilaktyczną tego leku [28]. Czynnikiem predykcyjnym dobrego efektu przeciw-
maniakalnego i profilaktycznego klozapiny w ChAD były ciężkie stany maniakalne, 
z objawami psychotycznymi i znacznym pobudzeniem. Klozapina zapoczątkowała 
drugą generację leków normotymicznych [26].

Następnym atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, dla którego wykazano 
skuteczność profilaktyczną w CHAD, była olanzapina. Najlepszy efekt profilaktyczny 
olanzapiny odnotowano u pacjentów, u których lek miał dobre działanie terapeutyczne 
w ostrym epizodzie maniakalnym [29]. W zakresie zapobiegania epizodom mania-
kalnym olanzapina okazała się skuteczniejsza od litu [30]. Natomiast skojarzenie 
olanzapiny z litem i walproinianem było pod względem efektywności profilaktycznej 
lepsze niż stosowanie każdego z tych leków z osobna [31].

Jeśli chodzi o kolejny atypowy lek przeciwpsychotyczny, kwetiapinę, stwierdzono, 
że ma ona właściwości terapeutyczne i profilaktyczne w odniesieniu do obu biegunów 
psychopatologicznych – zarówno manii, jak i depresji. W zapobieganiu epizodom 
depresyjnym kwetiapina była równie skuteczna jak lit [32]. Podobnie jak w wypadku 
olanzapiny lepsze działanie profilaktyczne kwetiapiny występowało, gdy lek ten był sto-
sowany łącznie z litem lub walproinianem [33]. Czteroletnia obserwacja profilaktycznej 
skuteczności kwetiapiny wykorzystywanej jako monoterapia lub w skojarzeniu wykaza-
ła, że odsetek pacjentów bez nawrotów dla samej kwetiapiny wynosił 29,3%, podczas 
gdy w skojarzeniu z litem lub walproinianem osiągał odpowiednio 80% i 78,3% [34].
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Profilaktyczne działanie arypiprazolu, głównie zapobiegające epizodom mania-
kalnym, wykazano w badaniu trwającym 2 lata, a opublikowanym w 2007 roku [35]. 
Uzyskano też dowody na lepszą skuteczność profilaktyczną tego leku, gdy stoso-
wany jest w kombinacji z litem lub walproinianem [36]. Natomiast w 2010 roku we 
wnioskach z dwuletniego badania stwierdzono profilaktyczne działanie rysperydonu 
stosowanego w postaci preparatu iniekcji o przedłużonym działaniu (Long-acting 
Injectable – LAI), zapobiegającego głównie epizodom maniakalnym [37]. Wcześniej 
zaś wykazano potencjalizację przez rysperydon efektu profilaktycznego leków nor-
motymicznych I generacji [38].

Leki przeciwpsychotyczne takie jak klozapina, olanzapina, kwetiapina, arypiprazol 
i rysperydon spełniają kryteria leków normotymicznych II generacji [26, 39]. Należy 
przy tym wspomnieć o dobrych doświadczeniach w zakresie profilaktyki nawrotów, 
gdy arypiprazol i rysperydon stosowane są w postaci LAI [40]. Opisano też zachęcające 
próby profilaktyki nawrotów ChAD za pomocą innych leków przeciwpsychotycznych 
nowej generacji, takich jak zyprazydon [41], asenapina [42] czy paliperydon [43]. Te 
ostatnie leki nie spełniają jednak podanych powyżej kryteriów leku normotymiczne-
go dotyczących stosowania jako monoterapii, długości podawania czy skuteczności 
w ostrym epizodzie. Natomiast kandydatem na lek normotymiczny II generacji może 
być lurazydon, zaliczany podobnie jak arypiprazol do leków przeciwpsychotycznych 
III generacji. Wykazano bowiem działanie terapeutyczne lurazydonu w depresji 
w przebiegu ChAD oraz efekt profilaktyczny przy jego długotrwałym stosowaniu 
zarówno w postaci monoterapii, jak i w skojarzeniu z litem i walproinianem [44, 45].

Oprócz atypowych leków przeciwpsychotycznych do II generacji środków nor-
motymicznych dołączył nowy lek przeciwpadaczkowy, lamotrygina. Ze wszystkich 
leków normotymicznych ma ona najsilniejsze działanie przeciwdepresyjne, stąd uwa-
żana jest za środek normalizujący nastrój „ku górze” (mood-stabilizer from below). 
Lamotrygina jest efektywna w leczeniu depresji w przebiegu ChAD i profilaktyce 
tej choroby, gdzie głównie zapobiega występowaniu epizodów depresji [46]. W pół-
torarocznym badaniu porównującym lit i lamotryginę wykazano, że lit był istotnie 
lepszy od lamotryginy w zapobieganiu nawrotom manii, podczas gdy lamotrygina 
przewyższała lit w prewencji nawrotów depresji [47]. Czynniki predykcyjne skutecz-
ności profilaktycznej lamotryginy są odmienne od tych dla litu czy klozapiny, gdyż 
dobry efekt profilaktyczny lamotryginy można uzyskać u pacjentów z przewlekłymi 
epizodami depresyjnymi, częstą zmianą faz oraz ze współistniejącymi zaburzeniami 
lękowymi, m.in. napadami paniki [48].

Badania nad litem na przełomie wieków

W 1999 roku, czyli pół wieku od wprowadzenia litu do współczesnej psychiatrii [2], 
a 36 lat po ogłoszeniu artykułu Hartigana [1], psychiatra kanadyjski czechosłowackiego 
pochodzenia Paul Grof przedstawił koncepcję Excellent Lithium Responders (ELR), 
zakładającą istnienie grupy osób z ChAD, u których monoterapia litem prowadzi do 
całkowitego ustąpienia nawrotów choroby [49]. W ośrodku poznańskim dokonano 
oceny odsetka ELR, wykazując, że u około ⅓ pacjentów z ChAD, którzy mają za 
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sobą 10-letnie stosowanie litu, w jego trakcie nie występowały nawroty choroby 
[50]. Wskazano na szereg czynników klinicznych związanych z dobrą skutecznością 
profilaktyczną litu, takich jak m.in.: umiarkowana liczba epizodów afektywnych 
z wyraźnymi okresami remisji między nimi, sekwencja epizodów mania-depresja-
-remisja, niewystępowanie szybkiej zmiany faz (rapid cycling) oraz współchorobo-
wości psychiatrycznej [51]. W ostatniej metaanalizie Kessing i wsp. [52] wykazali, że 
w populacji pacjentów z ChAD monoterapia litem jest skuteczniejsza profilaktycznie 
od monoterapii za pomocą każdego innego leku normotymicznego. Natomiast ośrodek 
poznański przedstawił przypadek pacjentki, u której stosowano lit przez 50 lat ze zna-
komitym efektem w wielu obszarach funkcjonowania zdrowotnego i społecznego [53].

Długotrwałe stosowanie litu łączy się z wieloma korzystnymi efektami, z których 
prawdopodobnie najważniejszym jest zapobieganie samobójstwom. Pod tym wzglę-
dem lit wykazuje najsilniejsze działanie spośród wszystkich leków normotymicznych 
[8, 54]. W badaniu polsko-amerykańskim, w którym uczestniczyły Klinika Psychiatrii 
Dorosłych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz Depression Research Unit, 
University of Pennsylvania w Filadelfii, wykazano działanie przeciwwirusowe litu 
w odniesieniu do wirusów opryszczki: u osób stosujących lit wystąpiły całkowita 
eliminacja lub istotne zmniejszenie nawrotów opryszczki wargowej [55]. Długotrwałe 
zażywanie litu ma działanie neuroprotekcyjne, co przekłada się na zmniejszenie ryzyka 
wystąpienia otępienia [56]. W ostatniej metaanalizie stwierdzono również istotne pro-
filaktyczne działanie litu w chorobie afektywnej jednobiegunowej, co może stanowić 
potwierdzenie wyników oryginalnej pracy Hartigana sprzed 60 lat [57].

Profilaktyka nawrotów chorób afektywnych po 60 latach  
od ogłoszenia artykułu Hartigana

Sześćdziesiąt lat doświadczeń klinicznych wykazało niewątpliwą skuteczność 
leków normotymicznych w zapobieganiu nawrotom ChAD. Jak wspomniano, pacjen-
ci z ChAD, u których monoterapia litem powoduje całkowitą eliminację nawrotów 
choroby, stanowią około 30% takich chorych [50]. Możliwe, że u podobnego odsetka 
chorych potwierdzi się znakomitą skuteczność profilaktyczną monoterapii prowadzonej 
za pomocą innych leków normotymicznych, aczkolwiek cechy kliniczne takiej popu-
lacji pacjentów mogą być specyficzne dla każdego z takich leków, czego przykładem 
są pacjenci z dobrą reakcją na stosowanie lamotryginy [48]. Wynika jednak z tego, 
że w wypadku większości osób z ChAD dla optymalnego efektu profilaktycznego 
wskazane jest leczenie skojarzone z użyciem leków normotymicznych. Wyniki badań 
nad kombinacją atypowych leków przeciwpsychotycznych z litem lub walproinianem 
wykazują większą skuteczność profilaktyczną takiego skojarzenia niż przy stosowaniu 
każdego z tych leków z osobna [31, 33, 36]. Istnieją też próby analiz porównawczych 
obejmujących różnorodne konfiguracje leków [58].

Wyniki badań klinicznych przekładają się na polskie zalecenia dotyczące profilak-
tyki nawrotów w ChAD, które zawarte są w ostatnim wydaniu standardów leczenia 
farmakologicznego zaburzeń psychicznych z 2022 roku [59]. Przedstawiono w nich 
rekomendacje dotyczące stosowania leków w postaci monoterapii, jak i w skojarzeniu, 



231Sześćdziesiąt lat profilaktyki nawrotów chorób afektywnych

w ChAD typu I i II. W klasycznej postaci CHAD typu I (średnia częstość epizodów 
manii i depresji, wyraźne okresy bezobjawowej remisji między epizodami, brak ob-
jawów wskazujących na istotne zmiany patologiczne ośrodkowego układu nerwowe-
go) lekiem z wyboru pozostają sole litu. W razie braku optymalnego efektu po roku 
stosowania można wdrożyć leczenie kombinowane za pomocą litu i drugiego leku 
normotymicznego I lub II generacji. W postaci choroby z dominującymi epizodami 
maniakalnymi zaleca się po przebytym epizodzie maniakalnym podawanie olanzapiny, 
zwłaszcza gdy lek miał korzystne działanie w takim epizodzie. W wypadku nieop-
tymalnego efektu po roku wskazane jest skojarzenie olanzapiny z jednym z leków 
normotymicznych I generacji. Po pojawieniu się objawów ubocznych olanzapiny 
(np. przyrost masy ciała) można zamienić olanzapinę na kwetiapinę lub arypiprazol. 
W ChAD typu I z dominującymi epizodami depresyjnymi zaleca się po przebytym 
epizodzie depresyjnym podawanie lamotryginy lub kwetiapiny. Przy nieoptymalnym 
efekcie wskazane jest skojarzenie lamotryginy lub kwetiapiny z którymś z leków nor-
motymicznych I generacji, najlepiej z litem, lub stosowanie kombinacji lamotryginy 
i kwetiapiny. W postaci choroby z cechami atypowości (stany mieszane, występowanie 
urojeń niezgodnych z nastrojem, współchorobowość zaburzeń lękowych) jako leki 
pierwszego rzutu wymienia się leki przeciwdrgawkowe (walproiniany, karbamazepina, 
ewentualnie lamotrygina). W razie niepełnego efektu można dodać lit lub atypowe 
leki przeciwpsychotyczne o właściwościach normotymicznych. W ChAD typu I le-
koopornej lekiem z wyboru pozostaje klozapina jako monoterapia, do której można 
dodać w wypadku niepełnego efektu któryś z leków normotymicznych I generacji, 
najlepiej lit, który może zapobiegać wystąpieniu leukopenii. W postaci z szybką zmianą 
faz leczenie skojarzone należy stosować od początku, rozpoczynając od kombinacji 
dwóch leków normotymicznych I generacji, a następnie dodając jako trzeci lek nor-
motymiczny II generacji.

W klasycznej postaci ChAD typu II lekiem z wyboru pozostają sole litu, które 
można skojarzyć z innym lekiem normotymicznym I generacji. U większości pacjentów 
istnieje możliwość dodatkowego długotrwałego stosowania leków przeciwdepresyj-
nych. Podobnie jak w ChAD typu I w atypowej postaci ChAD typu II (np. patologiczny 
EEG) w pierwszym rzucie wskazane są karbamazepina lub walproiniany, do których 
można dodać lit w razie nieoptymalnego efektu. U większości takich pacjentów można 
również podawać leki przeciwdepresyjne. Istnieją zachęcające doświadczenia co do 
stosowania lamotryginy jako monoterapii w ChAD typu II z szybką zmianą faz [60]. 
Przy niepełnym efekcie wskazane jest dodanie leku normotymicznego I generacji, 
w pierwszej kolejności soli litu. W dalszej kolejności można dodać jako trzeci atypowy 
lek przeciwpsychotyczny. W tej postaci choroby raczej nie należy stosować leków 
przeciwdepresyjnych.

Polskie standardy profilaktyki ChAD uwzględniają również wybór leku w zależno-
ści od charakterystyki klinicznej pacjenta. Należy rozważyć podawanie litu u każdego 
chorego, u którego istnieje znaczne ryzyko samobójstwa. Ocena czynników takiego 
ryzyka powinna obejmować m.in.: obciążenie rodzinne zachowaniami samobójczymi, 
występowanie takich zachowań w trakcie dotychczasowego przebiegu choroby oraz 
aktualną sytuację życiową i stan kliniczny pacjenta. U pacjenta, u którego przebieg 



Janusz Rybakowski232

kliniczny choroby nawiązuje do profilu ELR, wystarczająca jest monoterapia za pomocą 
litu. U pozostałych chorych wykazujących wysoki stopień ryzyka samobójstwa lit po-
winien być wdrażany jako niezbędny składnik kombinowanej kuracji normotymicznej. 
Przy stwierdzeniu zmian strukturalnych mózgu w badaniu tomografii komputerowej 
lub rezonansu magnetycznego oraz nieprawidłowego zapisu EEG wskazane są leki 
przeciwdrgawkowe będące środkami normotymicznymi I generacji (walproiniany, 
karbamazepina, ewentualnie okskarbazepina) lub II generacji (lamotrygina). Przy 
występowaniu stanów mieszanych maniakalnych najlepsze działanie wykazują 
leki przeciwdrgawkowe (walproiniany, karbamazepina) oraz niektóre atypowe leki 
przeciwpsychotyczne o właściwościach normotymicznych (olanzapina, klozapina, 
kwetiapina). Przy występowaniu stanów mieszanych depresyjnych wskazane są lit, 
lamotrygina i kwetiapina stosowane jako monoterapia lub w skojarzeniu. U chorych 
ze współistniejącymi zaburzeniami lękowymi należy rozważyć podawanie lamotry-
giny. U pacjentów nadużywających alkoholu i substancji psychoaktywnych korzystne 
działanie wykazują leki przeciwdrgawkowe (I i II generacji) oraz niektóre atypowe 
leki przeciwpsychotyczne (klozapina, kwetiapina). Dla przyrostu masy ciała spośród 
leków normotymicznych I generacji najbardziej obojętna jest karbamazepina, a wśród 
leków II generacji arypiprazol i lamotrygina.

Profilaktykę nawrotów depresji okresowej omówiono w wydanym w 2022 roku 
podręczniku Psychofarmakologia kliniczna [61]. U osób, u których istnieją wskazania 
do profilaktyki farmakologicznej, stosuje się długotrwale leki przeciwdepresyjne. Jest 
również celowe rozważenie podawania litu, zwłaszcza u osób ze słabą skutecznością 
profilaktyczną leków przeciwdepresyjnych, znacznymi tendencjami samobójczymi oraz 
u pacjentów, u których wykazano korzystne działanie litu w zakresie potencjalizacji 
leków przeciwdepresyjnych [62].

Tak więc, analizując wydarzenia z perspektywy 60 lat po publikacji artykułu 
Geoffreya Hartigana, wydaje się, że jego pionierska koncepcja co do możliwości 
wpływania za pomocą środków farmakologicznych na przebieg chorób afektywnych 
została w pełni potwierdzona.
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