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STRESZCZENIE

Zalozenia. Dlugotrwale stosowanie litu jest najlepiej udokumentowanym sposobem farmakologicznej profilaktyki
nawrotéw w chorobie afektywnej dwubiegunowej (CHAD). Korzystny efekt profilaktyki litem jest zwigzany z szeregiem
czynnikéw klinicznych i neurobiologicznych. W niniejszej pracy podjeto probe oceny skutecznosci profilaktycznej litu
w zaleznosci od cech osobowosci schizotypowe;.

Metodyka. Badaniem objeto 70 pacjentéw z CHAD (49 kobiet i 21 mezczyzn), w wieku 31-82 lata (59 + 12 lat), ktérzy
przez minimum 5 lat (5-37, $rednio 15) przyjmowali weglan litu. U pacjentéw oszacowano za pomoca kwestionariusza
Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences (O-LIFE) poziom schizotypii i jej poszczegblne wymiary: niezwykle
doznania, dezorganizacje poznawczg, introwersje i anhedonie, zachowania impulsywne i niezgodne z regulami. Dokonano
korelacji uzyskanych wynikéw ze skutecznoscia profilaktycznego stosowania litu, oceniang w zakresie 0-10 za pomocg tzw.
skali Alda.

Wyniki. W calej grupie skutecznosé stosowania litu w skali Aldy wynosita 5,9 + 2,7 i byla podobna u kobiet (5,8
+ 2.8) i u mezczyzn (6,1 = 2,6). Srednie wartosci poszczegélnych wymiaréw skali byly réwniez podobne u kobiet
i u mezczyzn i nie wykazywaly korelacji z wiekiem i dlugoscig stosowania litu. Wykazano znaczaca negatywna korelacje
pomiedzy skuteczno$cig profilaktycznego stosowania litu a nasileniem wymiaru dezorganizacji poznawczej ¢ = -0,236
p = 0,025), natomiast brak takiej korelacji z pozostalymi wymiarami schizotypii (niezwykle do$wiadczenia, r = -0,121;
introwersja i anhedonia, r = -0,166; zachowania impulsywne i niezgodne z regutami, r = -0,032). Korelacja skutecznosci
litu z wymiarem zachowania impulsywnego i niezgodnego z regulami byta dodatnia u mezczyzn (r = 0,214) i ujemna
u kobiet (r = -0,148), aczkolwiek nieznamienna statystycznie.

Wnioski. Wymiar dezorganizacji poznawczej, mierzony za pomoca skali O-LIFE, jest negatywnym czynnikiem
zwigzanym ze skutecznos$cig dtugotrwalego stosowania litu w CHAD.

ABSTRACT

Background. Long-term use of lithium is the best-documented pharmacological prophylaxis of recurrences in bipolar
disorder (BD). The beneficial effect of lithium prophylaxis is associated with a number of clinical and neurobiological
factors. This paper attempts to evaluate the effectiveness of lithium prophylaxis in relation to schizotypal personality traits.

Methods. The study included 70 patients with bipolar disorder (49 women and 21 men), aged 31-82 years (59 = 12
years) who have received lithium carbonate for a minimum of 5 years (5-37, average 15 years). The level of schizotypy and
its various dimensions such as unusual experiences, cognitive disorganization, introversion and anhedonia, and impulsive
nonconformity were assessed by the Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences (O-LIFE) questionnaire. The
results were correlated with the prophylactic efficacy of lithium assessed, using the so-called Alda scale, in the range of 0-10.

Results. In the whole group, the effectiveness of lithium on the Alda scale was 5,9 + 2,7 and was similar in women
(5,82 £ 2,8) and men (6,1 = 2,6). The average value of each dimension was also similar in men and women and showed
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no correlation with age and with the length of lithium administration. Significant negative correlation between the
effectiveness of lithium prophylaxis, and severity of cognitive disorganization dimension (r = -0,236 p = 0,025) was
demonstrated, whereas no such correlation with other dimensions of schizotypy such as unusual experiences (r =
-0,121), introversion and anhedonia (r = -0,166), impulsive nonconformity (r = -0,032) was found. Correlation between
the effectiveness of lithium and impulsive nonconformity was positive in men (r = 0,214) and negative in women (r =

-0,148) but not statistically significant.

Conclusions. Cognitive disorganization dimension measured by the scale of the O-LIFE is a negative factor associated

with long-term efficiency of lithium in bipolar disorder.

Stowa kluczowe: Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences, profilaktyczne stosowanie litu, schizotypia, dezorganizacja

poznawcza

Key words: Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences, prophylactic use of lithium, schizotypy, cognitive disorganization

WSTEP

Wykazanie skutecznosci dlugotrwalego stosowania
litu w celu zapobiegania nawrotom w chorobach afek-
tywnych mialo miejsce niemal 50 lat temu (Hartigan
1963) i do dnia dzisiejszego dlugotrwale stosowanie
litu jest najlepiej udokumentowanym sposobem far-
makologicznej profilaktyki nawrotéw w chorobie afek-
tywnej dwubiegunowej (CHAD) (Rybakowski 2011).

Kanadyjski psychiatra czeskiego pochodzenia Paul
Grof (1999) wprowadzil pojecie excellent lithium re-
sponders, czyli pacjenci znakomicie reagujacy na dtu-
gotrwatle leczenie litem, na okreslenie chorych, w wy-
padku ktérych monoterapia litem daje mozliwo$é cat-
kowitego zapobiegania nawrotom choroby dwubiegu-
nowej. W badaniu osrodka poznanskiego wykazano,
ze odsetek excellent lithium responders (w tym wypad-
ku osoby bez nawrotéw choroby w czasie 10-letniego
stosowania litu) dotyczy 1/3 pacjentéw z CHAD leczo-
nych litem (Grof 1999, Rybakowski i wsp. 2001).

Kolejne doniesienia méwig o tym, iz na skutecz-
no$¢ dziatania lekéw wplywaja cechy osobowosci pa-
cjentéw (Kaneda i wsp. 2011, Gassab i wsp. 2008,
Manning i wsp. 2005). Zgodnie z pogladem Grofa
(2010) excellent lithium responders charakteryzu-
ja sie specyficznym profilem klinicznym w zakresie
przebiegu choroby: wyraznie oddzielonymi okresami
choroby i remisji (brak przewleklosci, dobre remisje,
przebiegajace bez objawoéw rezydualnych), wystepo-
waniem choroby afektywnej dwubiegunowej w rodzi-
nach pacjentéw oraz mniejsza wspo6ichorobowoscia
i przede wszystkim rzadszym wspétwystepowaniem
zaburzen lekowych. Cechy te powoduja, Ze badana
grupa chorych odpowiada opisowi choroby afektyw-
nej dwubiegunowej (manisch-depressives Irresein)
stworzonemu przez Emila Kraepelina (1899). Feno-
typ excellent lithium responders wykorzystany zostat
w osrodku poznaniskim dla oceny genetycznego uwa-

runkowania profilaktycznego efektu litu (Rybakowski
iwsp. 2012a).

Przed 10 laty badacze kanadyjscy (Grof i wsp.
2002) opracowali narzedzie umozliwiajace doktad-
ng retrospektywna ocene skutecznosci profilaktycz-
nej litu w skali 0-10. Jej gtéwnym twoérca byt Martin
Alda i dlatego obecnie potocznie jest ona okreslana
jako Alda scale, czyli skala Aldy. Skala ta jest obec-
nie uzywana w projekcie ConLiGen, ktérego celem
jest wykonanie badania asocjacyjnego catego genomu
(genome-wide association study — GWAS) u ponad
1000 pacjentéw z CHAD w kontekscie skutecznosci
profilaktycznej litu (Schulze i wsp. 2010).

Skala Aldy zostala réwniez zastosowana w pierw-
szym badaniu mierzacym zwigzek skutecznosci litu
z wymiarami osobowos$ci mierzonymi skalg TEMPS-
-A (Temperament Scale of Memphis, Pisa, Paris and
San Diego — Autoquestionnaire), wykonanym w o$rod-
ku poznanskim. Stwierdzono w nim, ze skutecznosé
litu korelowala pozytywnie z temperamentem hiper-
tymicznym, natomiast ujemnie z temperamentem
cyklotymicznym, depresyjnym i lekowym (Rybakow-
skiiwsp. 2012b).

Tematem obecnej pracy jest badanie zwigzku
miedzy skuteczno$cig litu a cechami schizotypii.
Schizotypia jest zaburzeniem z kregu spektrum schi-
zofrenii, charakteryzujacym sie, m.in. tendencja
do ekscentrycznych zachowan, mysleniem magicz-
nym i niezwyklymi doznaniami. Wykazano zwigzek
miedzy cechami schizotypii a kreatywnoscia (Burch
i wsp. 2006). Pacjenci z CHAD uzyskuja w skalach
mierzacych wymiary schizotypii wyniki istotnie wyz-
sze w poréwnaniu z osobami zdrowymi, cho¢ nizsze
od chorych na schizofrenie (Heron i wsp. 2003).

Wsréd skal do pomiaru schizotypii znaczng popu-
larno$¢ zyskata sobie ostatnio skala Oxford-Liverpo-
ol Inventory of Feelings and Experiences (O-LIFE),
ktéra mierzy takie wymiary, jak niezwykle doznania,
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dezorganizacja poznawcza, introwersja i anhedonia
oraz zachowania impulsywne i niezgodne z regula-
mi (Mason i wsp. 2005). Badania przeprowadzone
w osrodku poznanskim za pomocag tej skali u pacjen-
tow z CHAD wykazaly istotnie wyzsze wartosci schi-
zotypii u tych pacjentéw w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami kontrolnymi oraz zwigzek cech schizotypii
z kreatywnoscia, (Rybakowski i Klonowska 2011).

W obecnej pracy okre§lano zwigzek pomiedzy
skutecznoscig profilaktycznego stosowania litu, oce-
nianego w skali Aldy, a wymiarami schizotypii mierzo-
nymi za pomocg, skali O-LIFE.

METODYKA BADANIA

Grupa badana

W badaniu wzieto udzial 70 pacjentéw z chorobg
afektywna dwubiegunowa (21 mezczyzn i 49 kobiet)
w wieku 59 #+ 12 lat. Badani rekrutowani byli wsréd
pacjentéw Poradni Przyklinicznej Kliniki Psychiatrii
Dorostych UM w Poznaniu. Osoby te leczono wegla-
nem litu przez okres przynajmniej 5 lat (5-37, $red-
nio 15 = 8 lat), w okresie bezposrednio poprzedza-
jacym badanie. U kazdego pacjenta systematycznie
monitorowano poziom stezenia litu we krwi. Jego po-
ziom w surowicy utrzymywat sie w granicach 0,5-0,8
mmol/l. Badania prowadzone byly w czasie remisji
objawéw CHAD.

Ocena skuteczno$ci stosowania litu

Reakcje pacjentéw na profilaktyczne leczenie li-
tem oceniano i analizowano przy pomocy 10-punkto-
wej skali, znanej réwniez jako skala Aldy (Grof i wsp.
2002). Oprocz reakcji na leczenie analizuje ona réw-
niez czesto$¢ epizodéw afektywnych przed leczeniem
litem, czas trwania leczenia, terapeutyczny poziom
litu w surowicy krwi oraz przyjmowanie innych lekow
(nasennych, przeciwdepresyjnych, antypsychotycz-
nych) w trakcie terapii litem. Osoba analizujaca prze-
bieg choroby afektywnej dwubiegunowej u danego
pacjenta opiera sie na dwoch kryteriach: A i B. Kry-
terium A okresla poziom odpowiedzi na lit (asocjacje
pomiedzy leczeniem a reakcja kliniczng). Kryterium
B podzielone jest na 5 podgrup, od B, do B, z kto6-
rych kazde oceniane jest w skali punktowej od 0 do 2.
Kryteria B1-B5 stuzg do ustalenia zwigzku pomiedzy
przyjmowaniem leku a poprawa stanu zdrowia pa-
cjenta. Zawieraja one pytania dotyczace: iloéci epizo-
déw choroby podczas leczenia (B1), czestosci zmiany
faz (B2), czasu trwania leczenia (B3), stosowania sie
do zaleceni podczas remisji (B4), stosowania dodatko-
wych lekéw w czasie remisji (B5). Wynikiem jest r6z-

nica tych dwéch parametréw, ktéra oddaje zobiekty-
wizowang ocene stanu klinicznego do zazywania litu.

Ocena cech schizotypii

Kwestionariusz Cech Schizotypii (The Oxford-
-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences —
O-LIFE) wprowadzony zostal w 1995 roku jako narze-
dzie do badania podatnosci na psychoze — zwlaszcza
schizotypi. Zawiera cztery rézne podskale, z ktérych
kazda dotyczy innych wymiaréw schizotypii, pokry-
wajacych w sumie wszystkie aspekty tego zaburze-
nia. Pierwotna wersja zawierala 104 pytania (Mason
i Claridge 2006). W 2005 roku wprowadzono krétka
wersje tego narzedzia (Mason i wsp. 2005). Sklada sie
ona z 43 pytan, wystepujacych w czterech kategoriach
takich jak: ,niezwykte doznania” (12 pozycji), ,,dezor-
ganizacja poznawcza” (11 pozycji), ,introwersja i an-
hedonia” (10 pozycji), ,zachowania impulsywne i nie-
zgodne z regutami” (10 pozycji). Czes$¢ ,niezwykle
doznania” zawiera pytania dotyczace aberracji per-
cepcyjnych, myslenia magicznego, halucynacji, obja-
wow fenomenologicznie powigzanych z objawami wy-
tworczymi wystepujacymi w schizofrenii, ktére w tym
wypadku stanowig pozytywny wymiar schizotypii. ,,Po-
znawcza dezorganizacja” wskazuje na uposledzenie
koncentracji i uwagi, procesu podejmowania decyzji
i leku wystepujacego w sytuacjach spotecznych. Wy-
daje sie najlepiej oddawa¢ zaréwno deficytowy aspekt
psychozy, jak i jej nasilenie. Podskala ,introwersja i an-
hedonia” zwigzana jest z brakiem mozliwosci osiaga-
nia przyjemnosci w sytuacjach spotecznych, czerpania
jej ze zrédet fizycznych, jak tez z unikaniem blisko$ci
w relacjach z ludZmi, co powigzane jest z negatyw-
nymi symptomami schizofrenii i stanowi negatywny
wymiar schizotypii. Cze$¢ ,zachowania impulsywne
i niezgodne z regulami” opisuje impulsywne, antyso-
cjalne i ekscentryczne formy zachowania i zazwyczaj
wskazuje na brak wewnetrznej kontroli.

Metodyka obliczen statystycznych

Wyniki obliczane byly przy uzyciu pakietu staty-
stycznego programu Statistica, wersja 7.1. Rozkiad
wynikéw okreslony zostal testem Shapiro-Wilk. Po-
rownania grup dokonano za pomoca testu t-studen-
ta, korelacje obliczono za pomocg testu Pearsona.
Za istotnos¢ statystyczng przyjmowano p < 0,05.

WYNIKI

1. Skutecznos$¢ stosowania litu
W grupie badanych sredni wynik w skali Aldy wy-
niost 5,9 + 2,7. Nie stwierdzono wystepowania réznic
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pomiedzy grupa mezczyzn i kobiet. Sredni wynik byt
podobny w grupie kobiet (5,8 + 2,8) i mezczyzn (6,1
+ 2,6). Nie otrzymano réwniez znaczacej korelacji
pomiedzy skuteczno$cig stosowania litu, mierzong
skala Aldy, a wiekiem os6b badanych czy diugoscia
stosowania litu.

2. Wymiary schizotypii w badanej grupie pacjen-
tow przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Wartoéci schizotypii w calej badanej grupie
oraz w grupie mezczyzn i kobiet
(wartosci srednie = odchylenie standardowe)

Tabela 2. Wspélczynniki korelacji pomiedzy cechami schizo-
typii (mierzonymi skalg O-LIFE) a jakoscig profilaktycznej od-
powiedzi na lit (mierzong skalg Aldy) w grupie 70 pacjentéw

Wyniki Wyniki Wyniki
Wymiar w calej w grupie | w grupie
grupie kobiet mezczyzn
s-niezwykle 0,182 0,176 0,195
doznania +0,197 +0,195 +0,206
s-dezorganizacja 0,408 0,394 0,443
poznawcza +0,244 +0,242 +0,248
s-introwersja 0,392 0,392 0,390
i anhedonia +0,185 +0,189 +0,179
s-zachowania 0,187 0,176 0,214
impulsywne +0,159 +0,153 +0,171

Badane wartosci nie r6znily sie znaczaco w badanej
grupie i byly podobne u mezczyzn i kobiet. Nie wykaza-
no istotnych korelacji pomiedzy dtugoscig przyjmowa-
nia litu a poszczegélnymi wymiarami schizotypii.

3. Wspétczynniki korelacji miedzy skuteczno$cia
stosowania litu a wymiarami schizotypii przedstawia
tabela 2.

Korelacja | Korelacja | Korelacja
Wymiar w calej w grupie | w grupie
schizotypii grupie kobiet mezczyzn
MmM=70) | n=49) | (n=21)
saiemykle | g,191 0,115 0,141
oznania
s-dezorganizacja -0.936* -0.997* 0105
poznawcza ’ ’ ’
sintrowersja | 464 0,186 0,118
i anhedonia ’ ’ ’
s-zachowania
niezgodne -0,032 -0,148 0,214
z regutami

* korelacja istotna statystycznie p < 0,05

W grupie 70 pacjentéw wykazano znaczaca nega-
tywna korelacje pomiedzy skutecznoscia profilaktycz-
nego stosowania litu a nasileniem wymiaru dezorgani-
zacji poznawczej (r = -0,236, p = 0,025). Negatywna
korelacje z ww. wymiarem wykazano réwniez w grupie
kobiet (r = -0,297, p = 0,038). W calej grupie brak ko-
relacji z pozostalymi wymiarami schizotypii (niezwykle
doswiadczenia, r = -0,121; introwersja i anhedonia, r =
-0,166; zachowania impulsywne i niezgodne z reguta-
mi, r = -0,032). Korelacja skutecznosci litu z wymiarem
zachowania impulsywnego i niezgodnego z regutami
byta dodatnia u mezczyzn (r = 0,214) i ujemna u kobiet
(r = -0,148), aczkolwiek nieznamienna statystycznie.

4. W tabeli 3 przedstawiono korelacje pomiedzy
skutecznoscia litu, oceniang za pomocy skali Alda,
a poszczegblnymi pytaniami wymiaru ,dezorganiza-
cja poznawcza”.

Tabela 3. Wspétczynniki korelacji pomiedzy skutecznoscig profilaktycznego stosowania litu, mierzong za pomocy, skali
Aldy, a poszczegdlnymi pytaniami podskali ,,dezorganizacja poznawcza”

Tresé pytania Korelacja
1. Czy tatwo popadasz w zaklopotanie, gdy zbyt wiele dzieje sie w tym samym czasie? -0,205
2. Czy czesto masz trudnosci z rozpoczynaniem czynnosci? -0,144
3. Czy jeste$ osoba, ktérej nastrdj fatwo ulega zmianom? -0,129
4. Czy odp;uwasz strach, kiedy sam(a) wchodzisz do pomieszczenia, w ktérym znajduja sie inne osoby 20198
i rozmawiajg za sobg? ’

5. Czy sprawia ci trudno$¢ interesowanie sie tg sama rzeczg przez diugi okres czasu? -0,132
6. Czy czesto masz trudnosci z zapanowaniem nad swoimi my§lami? -0,256*
7. Czy marzenia latwo odwracaja twoja uwage podczas pracy? -0,132
8. Czy mi_aleé ldedyé uczupie, ze to, co méwisz, jest trudne do zrozumienia, poniewaz stowa 0,063
sg przemieszane i nie majg sensu? ’

9. Czy latwo rozpraszasz sie, kiedy czytasz lub z kim§ rozmawiasz? -0,214
10. Czy tatwo podejmujesz decyzje? 0,097
11. Czy kiedy przebywasz w pomieszczeniu pelnym ludzi, masz problemy z nadgzaniem za rozmowa? -0,381*

* korelacja istotna statystycznie p < 0,05
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Istotna statystycznie negatywna korelacje stwier-
dzono z pytaniami: ,,Czy masz trudnosci z zapano-
waniem nad swoimi mys$lami?” ( = -0,256, p =
0,032) oraz ,Czy kiedy przebywasz w pomieszczeniu
pelnych ludzi, masz problemy z nadgzaniem za roz-
mowg?” (r = -0,381, p = 0,001).

OMOWIENIE

Obecne badanie jest jednym z pierwszych, w kto-
rym brany jest pod uwage zwigzek wystepujacy po-
miedzy skuteczno$cig profilaktycznej kuracji litem
a cechami osobowosci pacjentéw z chorobg afektyw-
ng dwubiegunowsg. Gléwny wynik pracy to wykazanie
ujemnej korelacji wystepujacej pomiedzy jakoscig
odpowiedzi na dlugoterminowe leczenie litem a ce-
chami schizotypii, statystycznie istotnej w odniesie-
niu do wymiaru dezorganizacji poznawczej. Pozwala
to na wyciggniecie wniosku, iz korzystny wplyw dzia-
fania litu moze byé zwigzany z niewystepowaniem
dezorganizacji poznawczej, mierzonej kwestionariu-
szem schizotypii O-LIFE.

Badania Schurhoffaiwsp. (2005) wykazaly, ze oso-
bowos$¢ schizotypowa moze stanowi¢ posredni feno-
typ, wystepujacy zaréwno w schizofrenii, jak i cho-
robie afektywnej dwubiegunowej. Zwlaszcza wymiar
dotyczacy dezorganizacji poznawczej jest elementem
najsilniej zwigzanym z psychotycznoscia i zwieksza
ryzyko wystapienia zaré6wno schizofrenii, jak i cho-
roby afektywnej dwubiegunowej z cechami psychozy.
Pytania wymiaru dezorganizacji poznawczej, w od-
niesieniu do ktérych wykazano istotng negatywna
korelacje z jakoScig stosowania litu, dotyczyly sytuacji
sprepsychotycznych”, takich jak niemozno$¢ zapano-
wania nad myslami (pytanie 6) i sytuacja przecigze-
nia informacyjnego (information overload) (pytanie
11). Negatywna korelacja miedzy ,,psychotycznoécia”
a skutecznos$cia litu jest zgodna z do$wiadczeniem
klinicznym, wskazujacym, ze lit nie ma dzialania
przeciwpsychotycznego.

Gléwnym ograniczeniem obecnego badania byta
relatywnie niewielka grupa pacjentéw biorgcych
w nim udzial. Z drugiej strony, jego site stanowi fakt,
iz byly to osoby bardzo doktadnie zdiagnozowane,
oraz dlugos¢ terapii litem (minimum 5 lat, §rednio 15
lat) — co umozliwito precyzyjne oszacowanie jakos$ci
profilaktycznego dziatania litu.

Podsumowujac, wyniki uzyskane w niniejszej pra-
cy, w ktorej podjeto badanie cech osobowosci zwig-
zanych ze skutecznos$cig stosowania litu, wskazuja,
ze obok stwierdzonej uprzednio osobowos$ci hiperty-
micznej (Rybakowski i wsp. 2012b) taka wlasciwoscia

jest réwniez brak dezorganizacji poznawczej, mierzo-
nej skalg schizotypii O-LIFE.
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