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Streszczenie

| Choroba afektywna dwubiegunowa charakteryzuje si¢ nawracajacymi epizodami afektywnymi, depresyjnymi
i maniakalnymi. Jej rozpowszechnienie po uwzglednieniu wystgpowania stanoéw hipomaniakalnych o r6znym
nasileniu moze siega¢ 5% populacji. Udziat czynnikdw genetycznych w etiopatogenezie tej choroby jest znacz-
ny. Zostalo to wykazane na podstawie badaf rodzinnych, badan bliznigt oraz badan adopcyjnych. Badania
genetyczno-molekularne wykonywane metoda analizy sprzezen i analizy genu kandydujacego pozwalaja na
ustalenie roli poszczegolnych gendw w patogenezie tego schorzenia. Podstawowymi preparatami stosowany-
mi w chorobie afektywnej dwubiegunowej sg leki normotymiczne, z ktdrych najwazniejszymi sg sole litu. Me-
chanizm dziatania litu wigze si¢ gtownie z jego wplywem na przekaznictwo wewngtrzkomorkowe i stymulacje
procesdw neuroplastycznosci. U pacjentdw z chorobg afektywng dwubiegunowa wystepuja zaburzenia funk-
cji poznawczych, zwlaszcza w okresie ostrego epizodu choroby. Leki psychotropowe, w tym rowniez leki nor-
motymiczne (np. sole litu) maja na te funkcje wplyw. Wysunieto hipotezg, ze dtugotrwale stosowanie litu mo-
7e zapobiegac zaburzeniom neurokognitywnym w starszym wieku. Grupa pacjentdw ze znakomitym efektem
profilaktycznym litu moze stanowi¢ endofenotyp kliniczny do badan genetyczno-molekularnych choroby
afektywnej dwubiegunowej. W ostatnim okresie pojawily si¢ prace wskazujace na rdznice w zakresie 0sobo-
wosci, profilu afektywnego i funkcji poznawczych u potomstwa osob cierpigcych na zaburzenia afektywne,
u ktorych wystepuje dobry lub staby efekt terapeutyczny weglanu litu. W oSrodku poznafiskim planujemy oce-
n¢ kliniczng funkcji poznawczych oraz badania genetyczno-molekularne u potomstwa pacjentow z chorobg
afektywna dwubiegunowg z r6znym dziataniem profilaktycznym weglanu litu.

Stowa kluczowe: zaburzenia afektywne dwubiegunowe, czynniki genetyczne, sole litu, dziatanie profilak-
tyczne, potomstwo 0sob leczonych litem

Summary

| Bipolar affective illness is characterized by recurrent affective episodes, depressive and manic. The prevalence of
bipolar affective illness, including hypomanic states of various intensity, can amount to 5% of the population. 137
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The role of genetic factors in the aetiopathogenesis of bipolar illness is substantial. This was demonstrated in
family, twin and adoption studies. Molecular-genetic studies done by the methods of linkage and candidate gene
analysis allow for establishing a potential role of individual gene. The basic drugs used in bipolar affective illness
are mood-normalizing drugs, among which lithium salts are the most important. Mechanism of lithium action
is connected with its influence in intracellular signalling and with stimulation of neuronal plasticity. In patients
with bipolar disorders, cognitive disturbances occur, especially during an acute episode of the illness. Psychotrop-
ic drugs, including mood-normalizing ones, such as lithium salts, influence cognitive function. A hypothesis was
advanced that long-term lithium administration can prevent neurocognitive disturbances in old age. A group of
“excellent lithium responders” may constitute a clinical endophenotype for molecular-genetic studies of bipolar
affective illness. In recent years, the studies appeared pointing on differences in personality, affective profile and
cognitive functions in the offspring of patients with affective disorders showing good or poor prophylactic effect
of lithium. In Poznan centre we plan a clinical and cognitive function assessment as well as molecular-genetic
studies in the offspring of patients with bipolar affective illness with variable prophylactic effect of lithium.

Key words: bipolar affective illness, genetic factors, lithium salts, prophylactic effect, offspring of lithium-

-treated patients

WSTEP
C horoba afektywna dwubiegunowa (CHAD)

charakteryzuje si¢ nawracajacymi epizodami

afektywnymi. W jej przebiegu obserwujemy
zespoly depresyjne i maniakalne (choroba afektywna
dwubiegunowa typ I, CHAD ) lub zespoty depresyj-
ne i hipomaniakalne (choroba afektywna dwubiegu-
nowa typ II, CHAD II). Niektorzy badacze wyrdznia-
ja rowniez typ III CHAD, w ktorym wystepuja stany
hipomanii podczas stosowania lekow przeciwdepre-
syjnych, alkoholu lub innych substancji, typ [V CHAD
— nawracajace epizody depresyjne u pacjentow z 0so-
bowoscig hipertymiczng, oraz tzw. spektrum zabu-
rzef afektywnych dwubiegunowych zawierajace roz-
norodne kliniczne ekwiwalenty dwubiegunowosci®.
Badania na populacji polskiej w ramach projektu
DEP-BI potwierdzajg zasadnos¢ wyodrebnienia spek-
trum CHAD. Wykazaly one, ze istnieje istotna grupa
pacjentow (12% badanej populacji chorych z zespota-
mi depresyjnymi) niespelniajgca petnych kryteriow
CHAD I, CHAD Il i choroby afektywnej jednobiegu-
nowej. Grupa ta (spektrum CHAD) wykazywata istot-
ne podobiefistwo cech klinicznych do pacjentow z
chorobg afektywng dwubiegunowg typu I i II, nato-
miast znaczaco roznita si¢ od osoéb z chorobg afek-
tywng jednobiegunowg®.

CZYNNIKI RODZINNO-GENETYCZNE
W CHOROBIE AFEKTYWNEJ
DWUBIEGUNOWEJ

Rozpowszechnienie choroby afektywnej dwubiegunowej
typu I wynosi okoto 1%. Wzrasta ono az do 5% popula-
¢ji po uwzglednieniu CHAD typu II (i dalszych) oraz

1 38 | spektrum zaburzen afektywnych dwubiegunowych'.

Badania rodzin, bliznigt oraz badania adopcyjne do-
starczyly dowodOw na istotng role czynnikow genetycz-
nych w etiopatogenezie choroby afektywnej dwubiegu-
nowej. Udziat czynnikow genetycznych w tej jednostce
chorobowej miesci si¢ w zakresie 50-65%". Dziedziczy
si¢ predyspozycje do zachorowania na CHAD, zas$ cho-
roba ujawnia si¢ zazwyczaj w wyniku interakcji czynni-
kow genetycznych z czynnikami biologicznymi i Srodo-
wiskowymi. W 1977 roku Bertelsen i wsp.” na przykta-
dzie 200 par blizniat stwierdzili, ze zgodnosS¢ w wyste-
powaniu choroby afektywnej u bliznigt monozygotycz-
nych wynosi 58%, zas dizygotycznych — 17,3%. Za zna-
czaca rolg czynnikdw genetycznych w patomechani-
zmie choroby afektywnej dwubiegunowej przemawia
roéwniez badanie Mendlewicza i Rainera®, ktorzy obser-
wowali czestsze wystgpowanie CHAD u biologicznych
(28%) niz u adopcyjnych (12%) rodzicow dzieci, u kto-
rych rozwinely si¢ choroby afektywne.

W toku poszukiwania gendw odpowiedzialnych za pre-
dyspozycje do choroby stosuje si¢ dwie metody badania
genomu: analiz¢ sprzezen i analiz¢ genu kandydujacego.
Celem pierwszej z nich jest znalezienie regionu w chro-
mosomie, w ktdrym wystepuje gen zwigzany z choro-
ba"”. Z dotychczasowych badaf wynika, ze geny zwigza-
ne z ryzykiem rozwoju choroby afektywnej dwubieguno-
wej zlokalizowane sa m.in. na chromosomach: 18pl11,
18922, 4p16, 12q23-q24, 16p13, 21922 i Xq24-q26%.
Analiza gendw kandydujacych opiera si¢ na wybraniu
odpowiedniego genu, ktory teoretycznie moze brac udzi-
at w etiologii choroby. W ten sposob porownuje si¢ cz¢-
stos¢ polimorfizmow poszczegdlnych gendw u 0sob
z dang chorobg i 0s6b zdrowych®. W patogenezie
CHAD bierze si¢ m.in. pod uwage geny zwigzane z sub-
stancjami neuroprzekaznikowymi, np. gen receptora se-
rotoninergicznego SHT2A, transportera serotoniny
(SHTT), receptora dopaminergicznego D2 (DRD2),
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hydroksylazy tyrozyny (TH), monoaminooksydazy
(MAO), katechol-O-metylotransferazy (COMT) oraz
geny zwigzane z plastycznoscig neuronalng, np. gen
czynnika neurotrofowego pochodzenia mozgowego
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)®.

Do tej pory odkryto kilka polimorfizmow genow, kto-
re moga by¢ zwigzane z predyspozycja do wystapienia
choroby afektywnej dwubiegunowej. Zalicza si¢ do
nich na przyktad allel 2 genu TH2®, polimorfizm po-
wtorzen (CA) w genie receptora DRD2?, allel Met
genu COMT"", allel A genu hydroksylazy tryptofa-
nu"?, allel s polimorfizmu promotora genu SHTT®,
allel 102C w genie kodujacym receptor serotoniner-
giczny SHT2A"", allel 267C genu receptora SHT6"?,
polimorfizm genu MAO-A-(CA),, wérdd kobiet rasy
kaukaskiej i kobiet z Chin"*'”, polimorfizm VNTR-
-MAO-A u kobiet rasy kaukaskiej, allel 180pz MAO-
-B-(GT),, i allel 205pz MAO-B-(GT),, w populacji
chifiskich kobiet"”, polimorfizm (GATA), w genie
GABR-1"®, polimorfizm powtorzen (CA),, w genie
fosfolipazy C"?, polimorfizm powtdrzen trinukleoty-
dowych AAT genu trzustkowej fosfolipazy A2A®” oraz
allel 3 1 6 genu adenozynotrifosfatazy (ATP-azy)®".
Sklar i wsp.®” oraz Neves-Pereira i wsp.*” stwierdzili
znamienng asocjacj¢ pomiedzy polimorfizmami genu
BDNF a chorobg afektywng dwubiegunowa.

W badaniach oSrodka poznanskiego wykazano aso-
cjacje pomiedzy chorobg afektywnga dwubiegunowg
a wystepowaniem allelu s i genotypu s/l polimorfi-
zmu SHTT u mezczyzn™ oraz polimorfizmem
VNTR-MAO-A u kobiet®. Nie potwierdzono nato-
miast zaleznoSci pomiedzy polimorfizmem genu ko-
dujacego transporter noradrenaliny (mutacja 1287
A/G)?® i polimorfizmem genu BDNF®.

EFEKT PROFILAKTYCZNY
WEGLANU LITU JAKO MARKER ENDO-
FENOTYPOWY CHOROBY AFEKTYWNEJ

DWUBIEGUNOWEJ

W leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej stosuje
si¢ leki normotymiczne, czyli stabilizujgce nastrdj. Ich
celem jest dziatanie profilaktyczne i lecznicze na oba
bieguny psychopatologiczne. Wediug wspoiczesnej de-
finicji za lek normotymiczny uwaza si¢ taki preparat,
ktory wptywa korzystnie na przynajmniej jeden z gtow-
nych aspektow CHAD (stan manii, stan depresji, cz¢-
stos¢ cykli chorobowych, liczba epizodow, objawy sub-
kliniczne depresji i/lub manii), nie powodujgc pogor-
szenia w zadnym z pozostatych. Typowymi lekami nor-
motymicznymi s3 sole litu, karbamazepina i walpro-
iniany. Obecnie uwaza si¢, ze wlasnosci normotymicz-
ne moga przejawiaC rOwniez inne, nowe preparaty
przeciwpadaczkowe (lamotrygina) oraz atypowe leki
neuroleptyczne (klozapina, olanzapina, risperidon,
kwetiapina). W profilaktyce choroby afektywnej dwu-
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biegunowej udowodniono skutecznos¢ soli litu, wal-
proinianéw oraz karbamazepiny stosowanych w mo-
noterapii. Lekiem pierwszego rzutu jest weglan litu —
najstarszy i najlepiej poznany preparat normotymiczny.
Do wspotczesnej terapii psychiatrycznej weglan litu zo-
stal wprowadzony w koncu lat czterdziestych ubiegtego
stulecia przez Johna Cade’a, psychiatr¢ z Melbourne®”.
W latach pigcdziesigtych duniski psychiatra Mogens
Schou jako pierwszy przeprowadzit badanie, pordwnu-
jac przeciwmaniakalne dziatanie litu z dziataniem place-
bo®. W latach szeScdziesigtych pojawily si¢ obserwacje
dotyczace zapobiegania przez lit nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej®. Dziatanie to zostato
w poczatku lat 70. potwierdzone przez liczne badania
kontrolowane, przeprowadzone w duzej mierze metodg
podwojnie Slepej proby z zastosowaniem placebo®™ .
Lata osiemdziesigte przyniosly informacje o dzialaniu
litu potencjalizujacym efekt lekow przeciwdepresyjnych,
a takze przeciwwirusowym. Lata 90. to czas ogranicze-
nia czgstosci stosowania litu na rzecz preparatow prze-
ciwpadaczkowych starej i nowej generacji, jak rowniez
atypowych lekow neuroleptycznych. W ostatnich latach
nastgpil renesans zainteresowania litem w zwigzku
z wykazaniem jego wlasnosci neuroprotekcyjnych.
Znakomite dziatanie profilaktyczne stosowania litu
stwierdza si¢ u ok. 1/3 chorych (excellent responders),
efekt czesciowy — u 30-40% (partial responders), za$
stabg skutecznos¢ lub jej brak odnotowuje si¢ u 20-30%
pacjentow (non-responders). Poniewaz w latach 90.
pojawily si¢ opinie, ze efekt profilaktyczny litu ulegat
ostabieniu w kolejnych dekadach jego stosowania, w
pracy oSrodka poznafiskiego badaniem obj¢to 2 grupy
pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowg.
Wszyscy chorzy otrzymywali lit przez okres co naj-
mniej 10 lat. W grupie pierwszej weglan litu wiaczono
w latach 70., a w drugiej terapi¢ litem rozpoczeto w la-
tach 80. Okazato si¢, ze dziatanie profilaktyczne litu w
obu grupach byto podobne. W grupie pierwszej odse-
tek excellent responders wynosit 35%, za$ w grupie lat
80. - 27%. Srednie stezenia litu w surowicy krwi u 0sob
z lat 80. byly nieco nizsze, w tej grupie zmniejszyla si¢
rowniez liczba dziatan niepozgdanych®?.

W mechanizmie dzialania litu najwigksze znaczenie ma
prawdopodobnie jego wplyw na przekaznictwo we-
wngtrzkomorkowe 1 zwigzane z tym procesy neuropro-
tekcyjne. Stwierdzono m.in. wplyw litu na aktywnos¢
ATP-azy™, hamowanie przez ten jon monofosfatazy
mioinozytolu 2 (IMPA2)®®, hamowanie kinazy synteta-
zy glikogenu 3p3,%"* oraz zwigkszenie stezenia dziataja-
cego w sposob neuroprotekeyjny biatka bel-2“+. Fuku-
moto 1 wsp.“? w badaniu eksperymentalnym na mode-
lach zwierzecych stwierdzili, ze dtugotrwate podawanie
litu moze powodowac dziatanie neurotrofowe poprzez
aktywacje BDNF w osrodkowym uktadzie nerwowym.
W badaniach molekularno-genetycznych choroby afek-
tywnej dwubiegunowej dazy si¢ do wyodr¢bnienia pato-
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genetycznie jednorodnej grupy chorych (endofenotypu).
Badania Smeraldi i Alda“*® wskazuja, Ze wyizolowanie
pacjentow z bardzo dobrg odpowiedzig na lit (excellent
lithium responders) moze by¢ pomocne w identyfikacji
homogennych podtypdw pacjentow z chorobg afektyw-
ng dwubiegunowa. Metoda mapowania genomu odkry-
to dwa miejsca na chromosomie 15q14 i 7q11 wykazu-
jace znamiennie wysokie sprz¢zenia z bardzo dobrg re-
akcjg na lit. W badaniach asocjacyjnych stwierdzono
zwigzek skutecznoSci dziatania profilaktycznego litu z
polimorfizmem genu hydroksylazy tryptofanu“”, fosfoli-
pazy C™, transportera serotoniny"” oraz czynnika neu-
rotrofowego pochodzenia mozgowego (BDNF).
Badania oSrodka poznanskiego wykazaly zwigzek po-
mi¢dzy polimorfizmem transportera serotoniny i genu
kodujacego BDNF i skutecznoscig profilaktyki wegla-
nem litu. Pacjenci z uktadem s/s polimorfizmu trans-
portera serotoniny w poréwnaniu z wariantem 1/s 1 1/1
wykazywali gorszg odpowiedZ na profilaktyczne dzia-
tanie weglanu litu™. Genotyp Val/Met i allel Met
BDNF byly istotnie cz¢stsze u chorych z CHAD z bar-
dzo dobrym wynikiem leczenia litem niz u pacjentow
bez poprawy. Genotyp Val/Val i allel Val wystepowaly
istotnie czgsciej u 0sob bez znaczacej poprawy klinicz-
nej®. Nie stwierdzono wplywu polimorfizmu genu
GSK-3, NET (1287 A/G)™, receptorow dopaminergicz-
nych D2 (141 ins/del), D3 (Ser9Gly), D4 (521 C/T)*
na profilaktyczne dziatanie litu.

ZABURZENIA FUNKCJI POZNAWCZYCH
W CHOROBIE AFEKTYWNEJ
DWUBIEGUNOWEJ: WPLYW LITU

W okresie nasilenia objawow depresji w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej wystepuja zaburzenia funkcji po-
znawczych, takie jak: ostabienie ogdlnej sprawnosci inte-
lektualnej, pamigci, zdolnoSci uczenia si¢ oraz fluencji
stownej®™*?. Chorzy na depresje wykazuja takze zabu-
rzenia procesOw wzrokowo-przestrzennych i motorycz-
nych dotyczacych zardwno spostrzegania i roznicowa-
nia wzrokowego, koordynacji wzrokowo-ruchowej, jak
1 pamieci wzrokowej oraz szybkoSci psychomotorycznej.
Zaburzenia te zwigzane sg z dysfunkcjg w obrebie pra-
wej potkuli mozgu®+*. Borkowska i Rybakowski®” zwra-
cajg uwage na zaburzenia funkcji przestrzennych i emo-
cjonalnych w obrazie nasilenia objawow depresyjnych.
W pracy poréwnujgcej neuropsychologiczne aspekty
epizodu depresyjnego w CHAD i CHAJ gorsze wyniki
w testach neuropsychologicznych odnotowano u 0sob
z CHAD w zakresie niewerbalnej czgSci skali Wechslera,
obu cze¢Sciach testu Stroopa, tescie fluencji stownej,
TMT B®. Merriam i wsp.”® zaobserwowali istotnie
stabsze wyniki w teScie sortowania kart Wisconsin
(WCST) u 79 chorych na depresje w pordwnaniu z re-
zultatami osob zdrowych. Martinez-Aran i wsp.®” po-

140 | twierdzili utrzymywanie si¢ zaburzen niektorych funkcji

poznawczych u pacjentow cierpigcych na chorobg afek-
tywna dwubiegunowa w okresie remisji. Sackheim
i Steif®” stwierdzili u tych chorych w okresie manii i de-
presji powazne zaburzenia w zakresie pami¢ci operacyj-
nej i funkgji wykonawczych. Stopiefi nasilenia tych nie-
prawidtowosci ma negatywny wptyw na rokowanie co do
przebiegu choroby®. Rybakowski i wsp.®” wykazali
zwigzek pomi¢dzy polimorfizmem genu BDNF a spraw-
noscig funkcji poznawczych w testach mierzacych ak-
tywnos¢ kory przedczotowej u pacjentow z CHAD.

Do tej pory przeprowadzono niewiele badan neurop-
sychologicznych w okresie manii. Pojedyncze donie-
sienia zwracajg uwage na zaburzenia pamieci werbal-
nej 1 uwagi, ktore wyraznie dominujg nad zaburzenia-
mi pami¢ci operacyjnej i funkcji wykonawczych®.
W okresie ustgpowania objawow manii wykazano po-
dobny stopien uposledzenia funkcji wykonawczych
w WCST jak u chorych na schizofreni¢. Wskazuje to
na utrwalone zaburzenia pamigci operacyjnej 1 funkcji
wykonawczych zwigzane z nieprawidtowym funkcjo-
nowaniem okolicy przedczotowej mozgu®*. Ponadto
w okresie hipomanii i stanie mieszanym stwierdzono
(CANTAB) zaburzenia rozwigzywania problemow
zlozonych, pamieci operacyjnej oraz uwagi wzroko-
wej Y. Deficyty pamigci operacyjnej i funkcji wykonaw-
czych obserwowane sg rowniez przed zachorowaniem,
co Swiadczy o ich pierwotnym, utrwalonym charakte-
rze®”. Przebieg zaburzen funkcji poznawczych w CHAD
moze byC postepujacy, co prowadzi do powaznych za-
burzen w funkcjonowaniu spotecznym”.

Badania przeprowadzone na osobach zdrowych, ktorym
podawano weglan litu®, wykazaly pogorszenie si¢ pa-
micci, ostabienie koncentracji uwagi i1 energii zyciowej,
funkcji motorycznych, bez wptywu na kreatywnos¢ stow-
na. Schou® zauwazyl, ze zmniejszenie dawki leku moze
prowadzi¢ do normalizacji funkcji pamigci. On i jego
wspOfpracownicy sami przyjmowali lit. Nie zaobserwo-
wali jednak pogorszenia funkcji poznawczych, nawet
przy wysokich dawkach leku. Stwierdzili jedynie pewne
trudnoSci w rozpoczynaniu czynnosci intelektualnych.
Tylko nieznaczny wplyw podawania litu na funkcje
poznawcze pod postacig niewielkiego obnizenia si¢
funkcji pamieci opisuja Opgenoorth i Karlick-Bolten™.
Squire™ odnotowat niewielkie ostabienie szybkosci psy-
chomotorycznych u 0sob pobierajacych lit, bez wptywu
na nasilenie zaburzen funkcji wykonawczych. Badania
Coppena™ oraz Anatha™ nie wykazaly niekorzystnego
wplywu dlugotrwatego podawania litu na funkcje po-
znawcze. Wg Anatha nie ma przekonujacych dowodow
na to, ze stosowanie litu powoduje uposledzenie funk-
cji poznawczych. Jesli nawet dochodzi do tych zabu-
rzefi, majg one charakter przejSciowy bez istotnego
znaczenia klinicznego. Ewentualne spowolnienie psy-
choruchowe, zaburzenia pamigci mogg powodowac
niedoczynnos$¢ tarczycy™, ktora w przebiegu leczenia
litem nie nalezy do rzadkosci. U okoto 10% pacjentow
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dochodzi do hamowania przez lit uwalniania tyroksy-
ny i w efekcie do powstania wola. Objawy ustepuja lub
znacznie si¢ zmniejszajg po zastosowaniu tyroksyny w
dawce 50-100 ug na dobe. Postgpowanie to moze przy-
nie$¢ poprawe w zakresie funkcji poznawczych.
Najnowsze wyniki badan wskazujg na to, ze sole litu
moga zmniejszac ryzyko rozwoju choroby Alzheimera.
Badania przeprowadzone w grupie 74 starszych osob
z chorobg dwubiegunowa wykazaly, ze na chorobe
Alzheimera zachorowato 4% pacjentow stosujacych so-
le litu, podczas gdy w grupie, ktora ich nie przyjmowa-
ta, odsetek zachorowan wyniost az 21%. Wedlug bada-
czy sole litu poprzez blokowanie enzymu GSK-3 zapo-
biegaja tworzeniu dwoch charakterystycznych dla cho-
roby Alzheimera patologicznych struktur w mozgu: ply-
tek amyloidalnych oraz splotow neurofibrylarnych”

POTOMSTWO CHORYCH
LECZONYCH WEGLANEM LITU

Duffy i wsp. w 1998 roku doniesli, ze u dzieci rodzicow
wykazujacych bardzo dobrg odpowiedZ na leczenie
profilaktyczne litem w momencie zachorowania na
CHAD wystepuje typowa postac choroby o nawroto-
wym przebiegu z wyraznymi okresami remisji. U dzie-
ci rodzicOw z grupy non-responders na profilaktyczne
stosowanie litu w przypadku choroby pojawia si¢ po-
stac zaburzenia o r6znorodnych objawach psychopa-
tologicznych z tendencja do przebiegu przewlektego.
Wyniki te wskazuja, ze dobra odpowiedz na lit jest kli-
nicznym markerem genetycznie homogennej podgru-
py chorych z CHAD réwniez w drugim pokoleniu™.
Roznice migdzy tymi grupami zostaly wykazane row-
niez w ostatnim badaniu przeprowadzonym przez De-
midenko 1 wsp.””, w ktorym uzyto testu MMPI dla
okreslenia ,resztkowej” psychopatologii wystepujacej
w okresach mi¢dzy epizodami chorobowymi. Tak wigc
z badafi do tej pory przeprowadzonych wida¢ wyraz-
nie, ze jakoSC efektu profilaktycznego litu w chorobie
afektywnej dwubiegunowej u chorych rodzicow moze
stanowiC czynnik predykcyjny dotyczacy przebiegu te-
go schorzenia u ich potomstwa.

Chang i wsp.”™ wykazali, ze w rodzinach chorych
z CHAD oraz ich potomstwa wystepuje mniejsza
spojnos¢ i organizacja oraz dochodzi do wigkszej
liczby konfliktow. Natomiast Sredni iloraz inteligencji
u czfonkdw tych rodzin jest wigkszy niz w populacji
ogolne;j. Ferrier i wsp.” stwierdzili, ze zdrowi krewni
pierwszego stopnia pokrewienistwa pacjentow z CHAD
wykazujg gorsze wyniki w testach neuropsycholo-
gicznych w sferach kontroli wykonawczej pamieci de-
klaratywnej (mierzone Baterig Testow Neuropsycho-
logicznych Cambridge, Cantab). Deficyt pamigci
ograniczat si¢ tylko do sfery wizualno-przestrzennej
1 byt podobny do profilu deficytu zaobserwowanego
u pacjentow z CHAD bedacych w stanie eutymii. Wy-
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niki te pokazuja, iz zaburzenia poznawcze mogg po-
przedzac zaburzenia afektywne i mogg stac si¢ swo-
istym markerem dla tej choroby.

Reakcja na dany lek u krewnego pacjenta moze byc¢
wazng wskazowka przy wyborze optymalnego leczenia.
McKnew i wsp.®” badali szescioro dzieci z zaburzenia-
mi psychicznymi, ktdrych rodzice chorowali na CHAD
i wykazywali dobry efekt profilaktyczny litu. U dwojga
dzieci spetniajacych kryteria diagnostyczne CHAD wy-
stapita bardzo dobra reakcja terapeutyczna na stosowa-
nie litu. Autorzy zaobserwowali analogie pomig¢dzy cho-
roba dwubiegunowa dzieci i rodzicow z tej samej rodzi-
ny, ktora przejawiata si¢ nie tylko w reakcji na leczenie,
ale takze w pomiarach fizjologicznych, na przyktad ta-
kich jak wzrost potencjatow wywotanych. Bliskie podo-
bieAstwo mi¢dzy rodzicami i dzie¢mi w ich reakcjach na
leczenie litem byto tez zaobserwowane przez Annell®".
Mendlewicz 1 wsp.® opisali wystgpowanie zaburzef
nastroju o podobnym charakterze w rodzinach, ktérych
czfonkowie pobierajg profilaktycznie weglan litu. Grof
1 wsp.® potwierdzili na grupie 24 krewnych o0sob
z CHAD, ze reakcja na dfugoterminowe leczenie wegla-
nem litu jest podobna u cztonkdw tej samej rodziny.
Celem badan podjetych w naszym oSrodku bedzie
ocena kliniczna, neuropsychologiczna, neurofizjolo-
giczna 1 molekularno-genetyczna piecdziesieciu 0sob
dorostych be¢dacych dzieCmi pacjentow otrzymuja-
cych profilaktycznie weglan litu w poznanskiej po-
radni przyklinicznej. W grupie eksperymentalnej wy-
odrebnione zostang podgrupy w zaleznosci od sku-
tecznoSci profilaktycznej weglanu litu stwierdzane;j
u ich rodzicow. By¢ moze uzyskane wyniki przyblizg
nas do odpowiedzi na pytanie, czy potomstwo cho-
rych o roznej skutecznosci profilaktycznej weglanu li-
tu wykazuje odr¢bnosSci w badanych sferach.
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