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Lithium influence on circadian rhythm assessed by the
Composite Scale of Morningness in remitted bipolar patients

Wptyw litu na rytm okotodobowy oceniany za pomocg Skali Rannosci
u pacjentow z chorobg afektywng dwubieqgunowq w okresie remisji

Ewa Dopierata!, Adrian Chrobak?, Anna Tereszko? Janusz Rybakowski"®

ABSTRACT

Objectives. Biological rhythm disturbances make an
etiological factor and a feature of bipolar disorder (BD).
Bipolar patients are more likely to represent an evening
chronotype. Lithium, which is used in the treatment
and prophylaxis of BD, favorably influences biological
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rhythms. In this study, we evaluated the lithium therapy
effects on circadian rhythm in remitted bipolar patients
compared to healthy controls.

Material and methods. Fifty-four remitted BD patients
(37 female and 17 male), aged 52 + 13 years and 54 healthy
control subjects (29 female and 25 male) aged 42 + 14
years were studied. Half of the patients were treated
with lithium. We assessed each of the subjects using
the Composite Scale of Morningness (CSM).

Results. Bipolar patients taking mood-stabilizing drugs
other than lithium - BP Li (-) achieved 29.78 + 9.81 points
in the Composite Scale of Morningness, patients treated
with lithium carbonate - BP Li (+) gained 35.67 + 7.67 and
average score of the control group was 35.04 + 8.40. The
greatest difference was obtained for “the time of best
performance” (8" item of CSM), where BP Li (-) indicat-
ed significantly later hours during the day compared to
BP Li (+) and healthy controls.

Conclusions. The conducted study has many limita-
tions, however, allowed to observe a significant effect
oflithium on the circadian rhythm in euthymic bipolar
patients. Lithium-treated patients showed more ten-
dency to morningness compared from BP Li (-). Biolog-
ical rhythm disturbances and worse quality of life are
more common in people with an evening chronotype.
The effect of lithium on biological rhythms can make a
significant element of its mood-stabilizing action in BD.

STRESZCZENIE

Cel pracy. Zaburzenia rytméw biologicznych stano-
wig czynnik etiologiczny oraz ceche choroby afektyw-
nej dwubiegunowej (ChAD). Osoby z ChAD czeéciej
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reprezentujg chronotyp wieczorny. Lit, ktéry jest
stosowany w leczeniu i profilaktyce ChAD, wpltywa
korzystnie na regulacje rytméw biologicznych. W pre-
zentowanym badaniu oceniono wptyw terapiilitem na
rytm okotodobowy u pacjentéw w remisji ChAD w po-
réwnaniu z grupa kontrolna.

Materiati metody. Badang grupe stanowito 54 pacjen-
téw (37 kobiet, 17 mezczyzn) w wieku 52 + 13 lat z choro-
ba afektywna dwubiegunows w remisji oraz 54 osoby
z grupy kontrolnej (29 kobiet, 25 mezczyzn) w wieku
42 + 14 lat. Potowa chorych przyjmowata weglan litu.
Kazda z badanych oséb zostata oceniona za pomoca Skali
Rannoéci (Composite Scale of Morningness, CSM).
Wyniki. Pacjenci stosujacy leki normotymiczne inne
niz lit - ChAD Li (-) uzyskali 29,78 + 9,81 punktéw w Ska-
li Rannosci, a przyjmujacy profilaktycznie weglan litu

Introduction

Bipolar disorder (BD) is characterized by pathological
changes within mood, activity and circadian rhythm in-
cluding sleep and wakefulness. Genetic background of
the disease predisposes to these changes and it affects
the functioning of the internal biological clock (Allison
and Harvey 2008).

A depressive episode is manifested by the depressed
mood and energy to act, insomnia or hypersomnia as
well as early waking up. Sleep disturbances may con-
stitute an etiological or prodromal factor in depression
(Perlis at al. 1997). In depression no typical circadian
temperature fluctuation is observed, it is advanced in
time and its amplitude is lower (Avery et al. 1982). Cor-
tisol secretion is increased during the day (Watson et al.
2004), and melatonin secretion is delayed and weakened
(Robillard et al. 2013).

Mania is characterized by a significantly increased en-
ergy and a decreased need for sleep. Sleep deprivation
may induce a manic episode, while mania leads to the
reduction of sleep time during the day (Wehr et al. 1987;
Barbibi et al. 1996). Body temperature in the course of
a manic episode fluctuates in shorter circadian cycles
with a higher amplitude (Avery et al. 1982). Cortisol level
is increased (Watson et al. 2004), melatonin secretion
is accelerated and its concentration is considerably
increased in the afternoon and in the evening hours
(Novakova et al. 2014).

Circadian rhythms disturbances can be also observed in
the remitted BD patients. Approximately 70% of patients
experience sleep disturbances in this period (Harvey
2008). As compared with healthy persons, BD patients
sleep longer between the episodes of the disease, their
sleep is more often intermittent and less effective, and

- ChAD Li (+) 35,67 + 7,67, podobnie do wyniku uzyska-
nego w grupie kontrolnej (35,04 + 8,40 punktéw). Naj-
wiekszg réznice uzyskano dla ,pory najlepszego samo-
poczucia” (podpunkt 8. CSM), gdzie ChAD Li (-) wska-
zywali na znaczaco péZniejsze godziny w ciggu dnia
w poréwnaniu z ChAD Li (+) oraz osobami zdrowymi.
Wnioski. Przeprowadzone badanie posiada liczne
ograniczenia, jednak pozwolilo zaobserwowa¢é istotny
wplyw stosowania litu na rytm okotodobowy pacjen-
téw z ChAD w eutymii. Osoby leczone litem przejawiaty
bardziej poranny chronotyp od ChAD Li (-). Zaburze-
nia rytméw dobowych i gorsza jako$¢ zycia wystepuja
czesciej u 0s6b z chronotypem wieczornym, co moze
mie¢ znaczacy wplyw na przebieg ChAD. Wptyw litu
na rytmy biologiczne moze stanowi¢ istotny element
jego dziatania normotymicznego u pacjentéw z ChAD.

the diurnal activity is reduced (Geoffroy et al. 2014). In-
stead of going up, body temperature often falls during the

night (Avery et al. 1982) and melatonin secretion may be

retarded in time and more sensitive to bright light sup-
pression, regardless of the condition of a patient (Nurn-
berger et al. 2000). Cortisol level during the day is higher

in the BD population also in euthymia as compared with

healthy individuals (Deshauer et al. 2003).

BD patients present the so-called evening chronotype

more often, which means that they prefer to wake up and

eat meals later, they activate gradually, postpone work

until later, obtain better results while working in the

evening, they go to bed later and this is connected with

the rhythms of physiological functions (Fronczyk 2012).
It is also being considered whether eveningness may be

assumed as a bipolar disease marker (Melo et al. 2016).
Recently, Jeong et al. (2015) observed that the evening

chronotype also predisposes to mood fluctuations (the

so-called soft bipolarity) in healthy population.

The numerous studies confirm the link between bipolar

disorder and circadian rhythms. It is necessary to get
a better understanding of these dependences and deter-
mine new treatment protocols which combine psycho-
therapy, chronotherapy and pharmacotherapy (Abreu

and Braganca 2015).

Lithium is a mood-stabilizing drug of first choice in the

prevention of bipolar disorder relapses. It was observed

that apart from mood and drive stabilization, it has also

a chronotherapeutic effect on the activity of the supra-
chiasmatic nuclei — the main internal oscillator (Mason

and Bielo 1992). Lithium prolongs the circadian cycle,
stabilizes the free-running rhythms, delays the phases of
behavioral and physiological rhythms such as sleep-wake

rhythm and fluctuation of body temperature (Johnsson

et al. 1983; Klemfuss and Kripke 1995; Abe et al. 2000).
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It delays the rhythm of circadian hormone fluctuations,
e.g. prolactin, parathyroid hormones, corticosterone,
aldosterone (McEachron et al. 1987) and modifies the
circadian rhythm of melatonin secretion (Kemali et al.
1987). Modulation of circadian rhythms by lithium is
connected with the inhibition of glycogen synthase ki-
nase 3-B (GSK-3 ) (litaka et al. 2005) and modification
of calcium channels functioning (McCarthy et al. 2016).
The efficacy of the preventive lithium treatment is con-
nected with polymorphism of biological clock genes (Ry-
bakowski et al. 2014).

While presenting the systemic review of literature re-
garding the chronotype and circadian rhythms in the
bipolar disease, Melo et al. (2016) observed that so far
there has been only one study which analyzed the clin-
ical effect of mood-stabilizers on the circadian rhythms
in BD patients. It was the paper published by Benedetti
et al. (2007), in which they described a greater activity
in evening hours and a later morning wake time in BD
patients treated with lithium in the course of depressive
episode.

The aim of this study was to compare the circadian
rhythms (a chronotype) between healthy individuals
and remitted BD patients depending on the lithium ther-
apy assessed with the Composite Scale of Morningness,
(csm).

Method

Studied group

The characteristics of the studied group is presented in
Table 1.

Patients

The study included 54 patients suffering from bipolar
disorder. A half of them were treated with lithium (BD
Li (+)) combined with other mood-stabilizers in majority
of cases. The remaining patients (BD Li (-)) received 1
generation mood-stabilizers (carbamazepine, valproic

acid) or/and 2™ generation medications (aripiprazole,
quetiapine, lamotrigine, olanzapine) (Rybakowski 2007;
2008). Thirty four patients were administered with anti-
depressants (escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, mi-
anserin, paroxetine, sertraline, tranzodone, venlafaxine).
Serum lithium concentration in patients ranged between
0.5 and 0.8 mmol/l. The length of the disease period in
BD Li (+) an BD Li (-) was not statistically significantly
different. Twenty four patients were diagnosed with
the bipolar affective disorder type 1 (mean age 45 + 12
years) and thirty patients — with type 2 (mean age 58
+ 11 years). Nine patients in the first group and 18 in the
second received lithium.

The patients were recruited at the Clinic of Adult Psy-
chiatry of the University of Medical Sciences in Poznan,
Poland and at the Section of Affective Disorders of the
Department of Psychiatry of the Jagiellonian University
in Krakéw, Poland. All the patients were assessed by at
least two psychiatrists who applied the criteria of the
International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems ICD-10 as well as the classifica-
tion of mental disorders of the American Psychiatric As-
sociation DSM-IV with the Structured Clinical Interview
for DSM-IV Axis i Disorders (SCIND-I) (First et al. 1996).
The evaluation of biological rhythms with the Composite
Scale of Morningness was carried out in the period of
remission. The remission criterion was assumed to be
<7 points on the Hamilton Depression Rating Scale and
the Young Mania Rating Scale.

Control group

The control group consisted of 54 persons presenting
no mental or neurological disorders who did not have
1t -degree relatives diagnosed with mental disorders.

| (Composite Scale of Morningness, CSM)

The Composite Scale of Morningness is a self-descriptive
method to assess the chronotype and it is used for a quick,
synthetic evaluation of circadian rhythms. It was de-
scribed by Smith et al. (1989). It included 9 questions

Table 1 Characteristics of the studied group

BD (total) BD Li (+)
N valid 54 27
Women 37 (69%) 17 (63%)
Men 17 (31%) 10 (37%)
Age (years) 52+13 55+ 13
BD I 24 (44%) 9 (33%)
BDII 30 (56%) 18 (67%)
Disease duration (years) 17 10 16+ 10

BD Li (+) - bipolar patients treated with lithium carbonate preventively
BD Li (-) - bipolar patients receiving mood-stabilizers other than lithium

BD Li (-) Control group
27 54

20 (74%) 29 (54%)

7 (26%) 25 (46%)

49+ 12 42+ 14

15 (56%) 0

12 (44%) 0

18+9 0
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taken from the Morningness - Eveningness Question-
naire (MEQ) as well as 4 questions from the Diurnal Type
Scale (DTS) which require single-choice answers. A gen-
eral score result ranges between 13 (extreme evening-
ness) and 55 (extreme morningness). The cut-off scores
were assumed at the level of 10" and 90® percentile; the
chronotype is assessed as: evening type (the score of
< 22), intermediary (the score between 23 and 43) and
morning type (the score of > 44.19).

The assessment takes the following into consideration:
1 - time of waking up; 2 - time of falling asleep; 3 - easi-
ness to wake up in normal circumstances; 4 - “conscious-
ness” after waking up in the morning; 5 - tiredness after
waking up in the morning; 6 - physical exercise in the
morning; 7 - times of evening fatigue; 8 - the time of best
performance; 9 - “morningness” versus “eveningness”;
10 - preferred waking time; 11 - the obligation to wake up
at 6.00 a.m.; 12 - the time needed to “pull oneself togeth-
er”; 13 - morning and evening activity. The results can be
assessed in sub-scales of the Morning Affect (questions
3-6, 11, 12) and Circadian Preferences (1, 2, 7-10, 13).
The Polish version of the CSM was developed and pre-
pared for validation by Konrad Jankowski of the Warsaw
University who compared the results obtained in the
Composite Scale of Morningness with the time of mid-
sleep on free days (MSF) in 952 citizens of the area of
Warsaw and Mielec (Jankowski 2015).

Statistical evaluation

The calculations were carried out with the Statistica 10
software (StatSoft Poland). Statistical significance was

assumed at p < 0.05. The results of the Composite Scale

of Morningness obtained from BD patients depending

on the lithium therapy, other mood-stabilizers and an-
tidepressants therapies or control group were compared

with the Mann-Whitney test.

The study was approved by the Bioethical Committee of
the University of Medical Sciences in Poznan, approval

No. 778/15. Each tested person expressed a written con-
sent to participate.

Results

The values obtained in the CSM questionnaires in re-
mitted BD patients who received and who did not re-
ceive lithium and in healthy individuals are presented
in Table 2.

While comparing the whole BD group with the control
group, there was a statistically significant difference
for items 6 and 8. The patients found it more difficult
to perform physical exercise in the morning hours and
experienced the time of best performance later than
healthy individuals.

While comparing the BD patients treated and not treated
with lithium it was observed that the BD Li (-) group
obtained a significantly lower total score in the Com-
posite Scale of Morningness as compared with the BD Li
(+) group and the control group: the BD Li (-) patients
score was 29.78 + 9.81 and the BD Li (+) was 35.67 + 7.67,
similarly to the result obtained by the healthy persons
(the score of 35.04 + 8.40). The greatest difference was
obtained for the item No. 8 of the CSM (re. the time of

Table 2 Comparison of the results obtained in the Composite Scale of Morningness (CSM) by remitted bipolar patients - BD (to-
tal), divided into the patients treated with lithium - BD Li (+) and patients not treated with lithium — BD Li (-) and by the control group
The Mann-Whitney test was performed. Mean standard deviations are presented

CSM - items BD (total)
1. The time of waking up 2.57 +1.09
2.The time of falling asleep 3.06 +0.92
3. Easiness to wake up 2.44 +1.02
4."Consciousness” after waking up in the morning 2.63 + 0.94
5. Tiredness after waking up in the morning 246 £0.84
6. Physical exercise in the morning 226+0.91-
7.The time of evening fatigue 3.04 £ 0.99
8. The time of best performance during the day 239+1.02.
9.“Morningness” versus “eveningness” 239+ 1.04
10. Preferred waking time 222 +1.04
11.The obligation to wake up at. 6:00 a.m. 220+ 1.09
12.The time needed to “pull oneself together” 2.67 £1.05
13. Morning and evening activity 231+1.10
TOTAL 32.72+9.22

BD Li (+) BD Li (-) Control group
2.96 +£0.98 * 2.19 £ 1.08 * AA 3.00 £ 0.99 AA
330+£0.67 %~ 2.81+1.08*% 2.81+£0.89%
2.67 £0.92 222 +1.09 2.57 +£0.92
2.81+£0.83 244 £1.01 2.63 +0.85
2.56 £0.58 237 £1.04 2,67 £0.70
2.19+0.68 % 233+ 1.11 270+ 1.09 %
3.26 £ 0.86 2.81+1.08 298 £ 0.81
2.81£0.92** 1.96 + 0.94 ** AAA 2.80 £ 1.00 AAA «
2.67 £0.96 2.11+£1.05 243 +£0.92
237 £0.88 207 £1.17 2.50+0.77
244 +1.01 196 £1.13 A 252+095A
3.11 £0.80 ** 222 £1.09 ** A 278 £1.08 A
2.52+1.05 211+ 1.12A 2.65+097 A
35.67 +7.67 * 29.78 £9.81 * A 35.04 +£8.40 A

Difference between BD (total) and the control group: <p < 0.05, «sp < 0.01, +=p < 0.001.
Difference between the BD Li (+) and BD Li (-): *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001.

Difference between the BD Li (+) and the control group: *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001.
Difference between the BD Li (-) and the control group: Ap < 0.05, Ap < 0.01, AAMp < 0.001.
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the best performance). The BD Li (-) patients revealed

significantly later hours in the day as compared with BD

Li (+) and healthy individuals.

There were statistically significant differences between

the BD Li (+) and the BD Li (-) for items Nos 1, 2, 8, 12 and

the total score of all items. The patients who received

lithium preferred earlier hours of waking up and falling
asleep in the evening, a shorter time of “pulling them-
selves together after waking”, and a better performance

in earlier hours than the BD Li (-).

While comparing the results of the BD Li (+) group with

the controls, there were statistically significant differ-
ences for items Nos 2 and 6. The patients in the BD Li (+)

group revealed greater problems with morning exercis-
es with a simultaneous preferred earlier time of falling
asleep in the evening.

While comparing the results of the BD Li (-) group with

the healthy individuals, there were statistically signifi-
cant differences for items Nos 1, 8, 11, 12, 13 and the total

score. The patients preferred later waking hours with

a simultaneous longer time needed to “pull oneself to-
gether” after waking, they reported poorer performance

when needed to get up at 6 a.m., better performance and

higher activity in later hours than the controls.

The BD type i patients obtained 30.12 + 9.30 score in

the Composite Scale of Morningness, while for the BD

type II, the mean score was 34.80 + 8.75, which was

statistically different (p = 0.04). Within each of these

sub-groups, the persons who received lithium obtained

a higher CSM score as compared with the persons who

received other mood-stabilizers, for BDi32.44 + + 9.98

vs 28.73 + 8.93, respectively, and for BD II 37.28 + 5.91

vs 31.08 + 11.08.

Furthermore, the effect of mood-stabilizers other than

lithium and antidepressants on the scores in CSM under-
went statistical analysis in the studied group of patients.
A few statistically significant differences were obtained

which are presented in Table 3.

The patients treated with lamotrigine defined them-
selves more as “morning” persons (item No. 9). Pa-
tients receiving olanzapine observed significantly
greater difficulties while waking up in the morning,
they preferred later time to get up and felt worse when

required to get up at 6 a.m. (statistically significantly
lower values were obtained for items Nos 3,10 and 11.).
For patients treated with aripiprazole, a lower mean

total score was obtained as well as lower values for

items Nos 1, 8 and 9, which suggests a more evening
chronotype, preference of later hours to get up, the

best performance in the afternoon or evening and

a greater tendency to classify themselves as “evening”
persons. The patients treated with paroxetine revealed

greater difficulties while getting up in the morning
(item No. 3).

The results obtained by women and men in individual

groups did not differ statistically.

| Discussion

Our study is the first to present, in clinical conditions, the

“regulating” effect of the lithium therapy on the circadi-

an rhythm in patients suffering from bipolar disorder,
which was measured by means of the CSM. Circadian
preferences differed significantly between the BD pa-
tients treated with lithium and patients receiving oth-
er mood-stabilizers. Healthy individuals together with
those who received lithium obtained almost the same
mean CSM score, and for patients who did not receive
lithium it was significantly lower, which revealed a more
evening chronotype. The greatest statistical significance
was observed in the assessment of the time of best per-
formance during the day, where the BD Li (-) group in-
dicated considerably later hours of the day than those
in the BD (+) and control groups. The mean age of the
patients treated and not treated with lithium did not
show any statistically significant difference, therefore
this factor cannot substantiate the difference in circadian
preferences.

The remitted BD patients experience biological rhythms
disturbances more frequently as compared with healthy
individuals, which was observed on the same group of
patients with the use of the Biological Rhythms Interview of

Table3 Theresults obtained in the Composite Scale of Morningness
(CSM) which reveal statistically significant differences depending on
the therapies with mood-stabilizers other than lithium and antide-
pressant drugs

The Mann-Whitney test was used. The mean standard variations and

p values were given.

(+) - refers the group of patients who receive the particular

medication
(=) - refers the group of patients who are not treated with the
particular medication

n - number of patients

CSM  Pharmacotherapy 1
lamotrigine (+) lamotrigine (-)
n=10 n =44
9. 3.00£1.25 2.25+0.94 0.05
olanzapine (+) olanzapine (-)
n=7 n=47
3. 1.71+£0.76 2.55+1.02 0.04
10. 1.43 +£0.79 2.34 £1.03 0.03
11. 1.43 +£0.79 2.32+1.09 0.05
aripiprazole (+) aripiprazole (-)
n=5 n=49
1. 1.6+ 0.89 2.67 £1.07 0.05
8. 1.4+0.55 249 +1 0.02
9. 1.4+0.89 249 +1 0.03
Total 24.4+8.96 33.57+89 0.04
paroxetine (+) paroxetine (-)
n=5 n=49
3. 1,4+0.55 2.55+£1.00 0.02
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the Assessment in Neuropsychiatric (BRIAN) and the multi-
dimensional Sleep-Wake Pattern Assessment Questionnaire

(SWPAQ) (Dopierata et al. 2016).

Brambilla et al. (2012) assessed the effect of chronotype

and the lithium therapy on sleep in remitted BD patients.
The patients with a morning chronotype revealed a less

disturbed sleep rhythm and more adequate sleep quality.
The persons treated with lithium presented fewer sleep

disturbances, better adequacy of sleep quality as well as

a general improvement of sleep quality. These results may

suggest that lithium — apart from its mood stabilizing

properties — also regulates the chronobiological param-
eters which are directly linked with the pathogenesis of
mood disorders.

A few studies observed a connection between chronotype,
functioning and sleep of euthymic BD patients. Ng et al.
(2015) described the association between eveningness

and sleep disturbances, unhealthy eating habits, a poorer

life quality, disturbed interpersonal relations and a more

disturbed cognitive and behavioral functioning.

There are studies which compare the circadian prefer-
ences of patients suffering from BD i and BD II. Beak et al.
(2016) described a greater prevalence of evening chrono-
type among BD II patients as compared with euthymic

BD I; while Chung et al. (2012) also proved that there is

a greater tendency to eveningness in patients with the

second type of this disorder. In our study, the results

proved the opposite. The BD II patients presented a more

morning chronotype. It is probably connected with the

fact that the majority of BD II patients in the studied

group received lithium and the age in this sub-group was

significantly higher — older persons have the tendency

to wake in the morning and fall asleep in the evening

earlier (Carrier et al. 1997).

Exposure to bright light is frequently conditioned by

social factors, e.g. working hours, which renders it im-
possible to choose the preferred time of sleep. Persons

with the evening chronotype experience a chronic sleep

deprivation more often, they are drowsy during the day

and their weekly sleep schedule is irregular (Taillard et al.
1999). The incommensurability between the functioning

of the endogenic circadian system and the sleep-wake cy-
cle plays a key role in functioning of patients presenting

mental disorders, can be one of the factors which release

Wstep

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) charaktery-
zuje sie patologicznymi zmianami w zakresie nastroju,
aktywnosci oraz rytméw dobowych, w tym snu i czuwa-
nia. Predysponuje do tego podtoze genetyczne choroby,

an episode of a disease and is linked with polymorphism

of the biological clock genes (Lamont et al. 2007).

A regular lithium therapy affect the functioning of the

molecular biological clock, delays the wake-sleep rhythm

phase and the peak of the circadian cycle of body temper-
ature, prolongs and stabilizes the free-running rhythms

(Moreira and Goeffroy 2016). So far, probably only one

study has been described which assessed the clinical ef-
fect of lithium on circadian rhythms of BD patients (Melo

etal. 2016). At present, a randomized double-blind Oxford

Lithium Trial (OxLith) it taking place which studies the

early clinical, neurocognitive and biological effects of
the lithium therapy. The assessed factors include the fol-
lowing: sleep and activity by means of actigraphy, clock
genes expression, cortisol and melatonin concentrations

(Saunders et al. 2016).

The study carried out at our center is not free of various

limitations. Alongside with lithium, the patients received

also other mood-stabilizers or antidepressants. The pa-
tients treated with lamotrigine defined themselves as

more “morning” types, while those who used olanzapine,
aripiprazole and/or paroxetine reported a worse func-
tioning in earlier hours of the day. The patients suffering
from bipolar disorder were on average 10 years older

than controls. Activity and sleep of the studies individ-
uals were not verified by means of actigraphy, however,
it should be taken into consideration that a recent study
revealed a high correlation between the results of acti-
graphic tests and the results obtained with the Composite

Scale of Morningness (Boudebesse et al. 2014).

To conclude and allow for all the limitations, the pres-
ent paper shows that the lithium therapy has a signifi-
cant effect on circadian preferences of the remitted BD

patients tested in our study. The persons treated with

lithium revealed a more morning chronotype and their

results obtained in the Composite Scale of Morningness

differed from those obtained in the BD Li (-) more than

in the control group. Circadian rhythms disturbances,
including sleep disturbances and the evening chrono-
type are linked with a poorer life quality and constitute

significant factors which detriment the course of BD. The

effect of lithium on the biological rhythms may constitute

a considerable element of its mood-stabilizing activity

in BD patients. a

ktére wptywa na funkcjonowanie wewnetrznego zegara
biologicznego (Allison i Harvey 2008).

W epizodzie depresji wystepuje obnizenie nastroju
i energii do dziatania, bezsenno$¢ lub nadmierna sennoséé¢
oraz wczesne budzenie. Zaburzenia snu moga stanowié
czynnik etiologiczny lub prodromalny depresiji (Perlis
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i wsp. 1997). W depresji nie obserwuje sie typowej do-
bowej fluktuacji temperatury ciata, jest ona przesunieta
do przodu w czasie i posiada mniejsza amplitude (Ave-
ry i wsp. 1982). Wydzielanie kortyzolu jest zwiekszone
w ciagu doby (Watson i wsp. 2004), a wydzielanie me-
latoniny opéZnione i ostabione (Robillard i wsp. 2013).
Mania charakteryzuje sie znaczng zwyzka energii i obni-
zeniem zapotrzebowania na sen. Deprywacja snu moze
wywotaé epizod maniakalny, natomiast mania prowadzi
do redukcji czasu snu w ciggu doby (Wehr i wsp. 1987;
Barbibi i wsp. 1996). Temperatura ciata w trakcie epizodu
manii fluktuuje w krétszych cyklach dobowych i z wiek-
sz amplituda (Avery i wsp. 1982). Poziom kortyzolu jest
podwyzszony (Watson i wsp. 2004), wydzielanie melato-
niny przys$pieszone w czasie, a jej stezenie jest znacznie
podwyzszone po potudniu i w godzinach wieczornych
(Novakova i wsp. 2014).

Zaburzenia rytméw dobowych obserwowane sg réwniez
u pacjentéw z ChAD w okresie remisji. Okoto 70% pacjen-
téw do$wiadcza wéwezas zaburzen snu (Harvey 2008).
W poréwnaniu z osobami zdrowymi, pacjenci z ChAD
pomiedzy epizodami choroby $pig dtuzej, ich sen jest
czeSciej przerywany i mniej efektywny, a dzienna ak-
tywno$¢ obnizona (Geoffroy i wsp. 2014). Temperatura
ciata w nocy czesto zamiast spadaé, wzrasta (Avery i wsp.
1982), a wydzielanie melatoniny moze byé opéznione
w czasie i bardziej wrazliwe na supresje jasnym $wiatlem
niezaleznie od stanu chorego (Nurnberger i wsp. 2000).
Poziom kortyzolu w ciagu doby jest wyzszy w populacji
z ChAD, réwniez w eutymii, w poréwnaniu z osobami
zdrowymi (Deshauer i wsp 2003).

Pacjenci z ChAD czesciej prezentujg tak zwany chronotyp
wieczorny, co oznacza preferowanie péZniejszych godzin
wstawania, spozywania positkéw, stopniowg aktywiza-
cje, odkladanie pracy na godziny pézniejsze, osiaganie
lepszych wynikéw w pracy wieczorem, pdzniejsze pory
ktadzenia sie spad i jest to zwigzane z rytmami funkeji
fizjologicznych (Fronczyk 2012). Rozwaza sie nawet, czy
wieczorno$¢ (eveningness) moze by¢ uznana za marker
choroby afektywnej dwubiegunowej (Melo i wsp. 2016).
Ostatnio Jeong i wsp. (2015) wykazali, ze chronotyp wie-
czorny predysponuje réwniez do wahan nastroju (tzw.
soft bipolarity) wsréd oséb zdrowych.

Istnieje wiele badan potwierdzajacych zwiazek pomiedzy
chorobg afektywna dwubiegunows i rytmami dobowymi.
W przysztosci konieczne jest lepsze zrozumienie tych
zalezno$ci i ustalenie nowych protokotéw leczenia, 13-
czacych psychoterapie, chronoterapie i farmakoterapie
(Abreu i Braganga 2015).

Lit jest lekiem normotymicznym pierwszego wyboru
w profilaktyce nawrotéw choroby afektywnej dwubie-
gunowej. Wykazano, ze poza stabilizacja nastroju i na-
pedu wywiera efekt chronoterapeutyczny wptywajac
na aktywno$¢é podwzgérzowych jader nadskrzyzowa-
niowych - gléwnego oscylatora wewnetrznego (Mason
i Bielo 1992). Lit wydtuza cykl dobowy, stabilizuje rytmy

wolno biegnace, opdznia fazy rytméw behawioralnych

i fizjologicznych, takich jak sen-czuwanie i fluktuacja

temperatury ciala (Johnsson i wsp. 1983; Klemfuss i Krip-
ke 1995; Abe i wsp. 2000). OpéZznia rytm dobowych wa-
han hormonéw, miedzy innymi prolaktyny, hormonéw
przytarczyc, kortykosteronu, aldosteronu (McEachron

i wsp.1982) oraz modyfikuje rytm okotodobowy wy-
dzielania melatoniny (Kemali i wsp. 1987). Modulacja

rytméw dobowych przez lit ma zwigzek z inhibicjg ki-
nazy syntazy glikogenu-3p (GSK-3p) (litaka i wsp. 2005)

oraz modyfikacja funkcjonowania kanatéw wapniowych

(McCarthy i wsp. 2016). Skuteczno$é profilaktycznego

leczenia litem jest zwigzana z polimorfizmem gendéw
zegara biologicznego (Rybakowski i wsp. 2014).

Melo i wsp. (2016), dokonujac systematycznego prze-
gladu pismiennictwa dotyczacego chronotypu i rytméw

okotodobowych w chorobie afektywnej dwubiegunowej,
stwierdzili, ze do tej pory przeprowadzono tylko jedno

badanie analizujgce kliniczny wptyw lekéw normoty-
micznych na rytmy dobowe u pacjentéw z ChAD. Byta

to praca Benedettiego i wsp. (2007), w ktérej opisano

wiekszg aktywnos¢ w godzinach wieczornych i pézniej-
sze poranne budzenie sie pacjentéw z ChAD leczonych

litem w czasie epizodu depresji.

Celem niniejszego badania byto poréwnanie rytméw oko-
todobowych (chronotypu) pomiedzy osobami zdrowymi

oraz pacjentami z ChAD w remisji w zaleznosci od terapii

litem, mierzonych za pomoca Skali Rannoéci (Composite

Scale of Morningness, CSM).

Metodyka badan

Osoby badane

Charakterystyke grupy badanych oséb przedstawiono
w Tabeli 1.

Pacjenci

W badaniu wzieto udziat 54 pacjentéw z chorobg afek-
tywna dwubiegunows. Polowa z nich otrzymywata we-
glan litu (ChAD Li (+)), w wiekszoéci przypadkéw w po-
faczeniu z innymi lekami normotymicznymi. Pozostali
chorzy (ChAD Li (-)) przyjmowali leki normotymiczne
i generacji (karbamazepina, kwas walproinowy) lub/i
II generacji (aripiprazol, kwetiapina, lamotrigina, olan-
zapina) (Rybakowski 2007; 2008). Trzydziestu czterech
chorych otrzymywato leki przeciwdepresyjne (escitalo-
pram, fluoksetyna, fluwoksamina, mianseryna, parokse-
tyna, sertralina, trazodon, wenlafaksyn). Stezenie litu
w surowicy krwi pacjentéw i zawieralo sie w przedziale
pomiedzy 0,5 a 0,8 mmol/l. Dtugos$¢ trwania choroby
ChAD Li (+) i ChAD Li (-) nie réznita sie istotnie staty-
stycznie. U dwudziestu czterech pacjentéw rozpoznano
zaburzenie afektywne dwubiegunowe typu i (§rednia
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Tabela1 Charakterystyka badanej grupy
ChAD (catosc) ChAD Li (+) ChAD Li (-) Grupa kontrolna

N waznych 54 27 27 54

Kobiety 37 (69%) 17 (63%) 20 (74%) 29 (54%)

Mezczyzni 17 (31%) 10 (37%) 7 (26%) 25 (46%)

Wiek (lata) 52+ 13 55+13 49+ 12 42 +14

ChAD | 24 (44%) 9 (33%) 15 (56%) 0

ChAD Il 30 (56%) 18 (67%) 12 (44%) 0

Czas trwania choroby (lata) 17+10 16+ 10 18+9 0

ChAD Li (+) - pacjenci z ChAD leczeni profilaktycznie weglanem litu

ChAD Li (-) - pacjenci z ChAD przyjmujacy leki normotymiczne inne niz lit

wieku 45 + 12 lat), a u 30 typu II (§rednia wieku 58 + 11
lat). W pierwszej grupie lit otrzymywato 9 oséb, a w dru-
giej 18 oséb.

Pacjenci zostali wiaczeni do badania w Klinice Psychiatrii
Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz
Zakladzie Zaburzen Afektywnych Katedry Psychiatrii
Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie. Wszystkich
pacjentéw oceniato co najmniej 2 psychiatréw za pomoca
kryteriéw Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji
Choréb i Probleméw zdrowotnych ICD-10 oraz klasyfi-
kacji zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzy-
stwa Psychiatrycznego DSM-IV za pomoca Ustruktura-
lizowanego Wywiadu Klinicznego do Badania Zaburzen
z Osii DSM-IV (SCID-I) (First i wsp. 1996). Ocena rytméw
biologicznych przy uzyciu Skali Rannosci byta przepro-
wadzana w czasie remisji choroby. Za kryterium remisji
przyjeto < 7 punktéw w Skali Depresji Hamiltona i Skali
Manii Younga.

Grupa kontrolna

Do grupy kontrolnej wigczono 54 osoby, ktére nie cho-
rowaly ani psychicznie, ani neurologicznie oraz nie po-
siadaty krewnych pierwszego stopnia z zaburzeniami
psychicznymi.

Skala Rannosci (Composite Scale of Morningness, CSM)

Skala Ranno$ci jest samoopisows metodg oceny chrono-
typu, ktéra moze stuzy¢ do szybkiej, syntetycznej ewalu-
acji rytmiki okotodobowej. Zostala opisana przez Smitha
i wsp. (1989). Zawiera dziewieé pytari zaczerpnietych
z Kwestionariusza Rannoéci-Wieczornoéci (Morningness
- Eveningness Questionnaire, MEQ) oraz cztery pytania ze
Skali Typu Dobowego (Diurnal Type Scale, DTS), na ktére
udzielane sa odpowiedzi jednokrotnego wyboru. Wynik
og6lny miesci sie w przedziale od 13 (skrajna wieczornos¢)
do 55 punktéw (skrajna poranno$é). Punkty odciecia przy-
jeto na poziomach 10.1i90. percentyla - chronotyp mozna
ocenié jako: wieczorny (< 22 punktéw), posredni (wynik
pomiedzy 23 a 43 punktami) i poranny (= 44,19 punktéw).
Ocena dotyczy: 1 - pory budzenia sie, 2 - pory zasypia-
nia, 3 - tatwos$ci budzenia sie w normalnych okoliczno-
$ciach, 4 - ,,przytomnosci” po porannym przebudzeniu,

5 - zmeczenia po porannym przebudzeniu, 6 - porannego
wysitku fizycznego, 7 - pory wieczornego zmeczenia, 8 -
pory najlepszego samopoczucia w ciaggu dnia, 9 - ,,po-
rannoéci” kontra ,wieczornosci”, 10 - preferowanego
czasu wstawania, 11 - konieczno$ci wstawania o godzinie
6. rano, 12 - czasu potrzebnego do ,dojécia do siebie” po
przebudzeniu, 13 - aktywnosci porannej i wieczornej.
Wyniki mozna oceniaé w podskalach Porannego Afektu
(pytania 3-6, 11, 12) oraz Preferencji okotodobowych (1,
2,7-10,13).

Polska wersja CSM zostata opracowana i poddana wali-
dacji przez Konrada Jankowskiego z Uniwersytetu War-
szawskiego, ktéry poréwnat wyniki uzyskane w Ska-
li Rannosci z czasem punktu $rodka snu w dni wolne
(mid-sleep on free days, MSF) u 952 mieszkaricéw okolic
Warszawy i Mielca (Jankowski 2015).

Ocena statystyczna

Obliczenia przeprowadzono za pomoca programu Sta-
tistica 10 (StatSoft Poland). Istotno$¢ statystyczng usta-
lono dla p < 0,05. Za pomoca testu Manna-Whitneya po-
réwnano wyniki Skali Ranno$ci uzyskane u pacjentéw

z ChAD, w zaleznosci od terapii litem, innymi lekami

normotymicznymi i przeciwdepresyjnymi, oraz w grupie

kontrolnej.

Badanie uzyskalo zgode Komisji Bioetycznej Uniwersyte-
tu Medycznego w Poznaniu nr 778/15. Kazda z badanych

o0séb wyrazila pisemng zgode na udziat w badaniu.

Wyniki

Warto$ci uzyskane w kwestionariuszach CSM u pacjen-
téw w remisji ChAD, otrzymujacych lit i nieotrzymuja-
cych litu oraz 0s6b zdrowych przedstawiono w Tabeli 2.
Poréwnujac calg grupe oséb z ChAD z grupa kontrolng
uzyskano réznice statystyczng dla podpunktéw 6. i 8.
Pacjenci mieli wiecej trudnosci w wykonaniu wysitku
fizycznego w godzinach porannych i lepsze samopoczucie
w péZniejszych godzinach niz osoby zdrowe.

Poréwnujac osoby z ChAD z podzialem na leczone i nie-
leczone litem, wykazano, ze grupa ChAD Li (-) uzyskata
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Tabela 2

Poréwnanie wynikéw uzyskanych w Skali Rannosci (CSM) przez pacjentdw w remisji choroby afektywnej dwubiegunowej - ChAD

(catos¢), z podziatem na pacjentéw przyjmujacych — ChAD Li (+) i nieprzyjmujacych litu — ChAD Li (-), oraz w grupie kontrolnej

CSM - podpunkty ChAD (catos¢)
1. Pora budzenia sie 2.57 +1.09
2. Pora chodzenia spa¢ 3.06 £ 0.92
3. tatwos¢ porannego budzenia sie 244 +1.02
4. ,Przytomnos¢” po porannym przebudzeniu 2.63+0.94
5. Zmeczenie po porannym przebudzeniu 2.46 +0.84
6. Poranny wysitek fizyczny 226+091-
7. Pora wieczornego zmeczenia 3.04+0.99
8. Pora najlepszego samopoczucia w ciggu dnia 239+£1.02-
9.,Porannos¢” kontra ,wieczorno$¢” 239+ 1.04
10. Preferowany czas wstawania 222+1.04
11. Konieczno$¢ wstawania o godz. 6:00 220+ 1.09
12. Czas potrzebny do,dojscia do siebie” po przebudzeniu 2.67 £+ 1.05
13. Aktywno$¢ poranna i wieczorna 231+1.10
SUMA 32.72+9.22

ChAD Li (+) ChAD Li (-) Grupa kontrolna
2.96 +0.98 * 2.19+£1.08 * AA 3.00 £ 0.99 AA
330+0.67 ** 2.81+£1.08* 2.81+0.89%
2.67 £0.92 222 +1.09 2.57 +£0.92
2.81+0.83 244 +1.01 2.63 +0.85

2.56 +£0.58 237 £1.04 2.67 £0.70
2.19+0.68 * 233+ 1.11 2.70+£1.09 %
3.26 +0.86 2.81+1.08 2.98 +0.81
2.81+£0.92 ** 1.96 £ 0.94 ** AAA - 280+ 1.00 AAA .
2.67 +£0.96 2.11+1.05 243 +0.92
2.37+0.88 207 +1.17 2.50+0.77
2.44 +1.01 196 £ 1.13 A 252+095A7
3.11 £ 0.80 ** 222+ 1.09 ** A 2.78 +1.08 A
2.52 +1.05 211 +£1.12A 2.65+097 A
3567+7.67* 29.78 £9.81 * A 35.04+840AN

Przeprowadzono test Manna-Whitneya. Podano $rednie i odchylenia standardowe.
Réznica pomiedzy ChAD (catosé) i grupa kontrolna: <p < 0,05, «sp < 0,01, «=sp < 0,001.
Roéznica pomiedzy ChAD Li (+) i ChAD Li (-): *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
Réznica pomiedzy ChAD Li (+) i grupg kontrolna: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
Roéznica pomiedzy ChAD Li (-) i grupa kontrolna: Ap < 0,05, AAp < 0,01, AAAp < 0,001.

istotnie nizsza sume punktéw w Skali Rannoéci w sto-
sunku do ChAD Li (+) i grupy kontrolnej - pacjenci ChAD
Li (-) uzyskali 29,78 + 9,81 punktéw, a ChAD Li (+) 35,67
+ 7,67, podobnie do wyniku uzyskanego wéréd oséb zdro-
wych (35,04 + 8,40 punktéw). Najwieksza réznice uzy-
skano dla podpunktu 8. CSM (dotyczy pory najlepszego
samopoczucia) - ChAD Li (-) wskazywali na znaczaco
pézniejsze godziny w ciagu dnia w poréwnaniu z ChAD
Li (+) oraz osobami zdrowymi.

Pomiedzy ChAD Li (+) i ChAD Li (-) wykazano réznice
istotne statystycznie dla podpunktéw: 1., 2., 8.,12. i sumy
punktéw. Chorzy przyjmujacy lit preferowali wezeéniej-
sze godziny budzenia sie i wieczornego zasypiania, krét-
szy czas potrzebny do ,dojécia do siebie po przebudzeniu”,
lepsze samopoczucie w godzinach wcze$niejszych niz
ChADLi (-).

Zestawiajac wyniki grupy ChAD Li (+) z uzyskanymi
w grupie kontrolnej obserwowano istotne réznice dla
pytan: 2. i 6. Pacjenci z grupy ChAD Li (+) wykazywali
wieksze problemy z wysitkiem porannym, przy jedno-
cze$nie preferowanym wczeéniejszym czasie wieczor-
nego zasypiania.

Poréwnujac ChAD Li (-) z osobami zdrowymi, wyka-
zano réznice statystyczne dla podpunktéw: 1., 8., 11.,
12., 13. oraz sumy. Chorzy preferowali pdZniejsze go-
dziny budzenia sie, przy jednoczesnie dtuzszym cza-
sie potrzebnym do ,dojscia do siebie” po przebudzeniu,
zglaszali gorsze samopoczucie w przypadku koniecz-
nosci wstawania o godzinie 6 rano, lepsze samopoczu-
cie i wieksza aktywno$¢é w godzinach pézniejszych niz
grupa kontrolna.

Pacjenci z ChAD typu i uzyskali 30,13 + 9,30 punktéw
w Skali Rannoéci, a z ChAD typu Il osiggneli $redni wynik
34,80 + 8,75, co réznilo sie statystycznie (p = 0,04). W ob-
rebie kazdej z tych podgrup osoby otrzymujace lit miaty
wyzsza sume CSM w poréwnaniu z osobami otrzymuja-
cymi inne leki normotymiczne, dla CHAD i odpowiednio
32,44 + 9,98 vs 28,73 + 8,93, a dla CHAD II 37,28 + 5,91 vs
31,08 +11,08.

Poddano réwniez analizie statystycznej wpltyw stoso-
wania lekéw normotymicznych innych niz lit oraz prze-
ciwdepresyjnych na wyniki uzyskane w CSM w badanej
grupie pacjentéw. Uzyskano kilka istotnych statystycznie
réznic, ktére przedstawiono w Tabeli 3.

Pacjenci leczeni lamotriging oceniali siebie bardziej
jako osoby ,,poranne” (podpunkt 9.). Chorzy przyjmu-
jacy olanzapine wskazywali istotnie wieksze trudnosci
podczas porannego budzenia sie, preferowanie péZniej-
szego czasu wstawania oraz gorsze samopoczucie w przy-
padku konieczno$ci wstawania o godzinie 6 (uzyskano
statystycznie nizsze wartosci dla podpodpunktéw: 3., 10.
i11.). W przypadku pacjentéw przyjmujacych aripiprazol,
otrzymano nizszg $rednig sumy punktéw oraz nizsze
wartoéci dla podpunktéw: 1., 8., 9., co oznacza bardziej
wieczorny chronotyp, preferowanie péZniejszej godziny
wstawania, najlepsze samopoczucie w godzinach popo-
tudniowych lub wieczornych oraz wiekszga tendencje do
klasyfikowania siebie jako osoby ,wieczornej”. Chorzy
leczeni paroksetyna wskazywali wieksze trudnoéci pod-
czas porannego wstawania (podpunkt 3.).

Wyniki uzyskane przez kobiety i mezczyzn w poszcze-
gblnych grupach nie réznity sie statystycznie.
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Tabela3 Wyniki uzyskane w Skali Rannosci (CSM) rozniace sie istotnie
statystycznie w zaleznosci od terapii lekami normotymicznymi innymi
niz lit oraz lekami przeciwdepresyjnymi

CSM  Leczenie farmakologiczne p
lamotrigina (+) lamotrigina (-)
n=10 n=44
9. 3,00 £ 1,25 2,25+0,94 0,05
olanzapina (+) olanzapina (-)
n=7 n=47
3. 1,71+0,76 2,55+1,02 0,04
10. 1,43 +0,79 2,34 £1,03 0,03
11. 1,43+0,79 2,32+£1,09 0,05
aripiprazol (+) aripiprazol (-)
n=>5 n=49
1. 1,6 +0,89 2,67 £1,07 0,05
8. 1,4+0,55 249+ 1 0,02
9. 1,4+0,89 249+1 0,03
Suma 24,4+896 33,57 +£89 0,04
paroksetyna (+) paroksetyna (-)
n=>5 n=49
B8 1,4+0,55 2,55+ 1,00 0,02

Zastosowano test Manna-Whitneya. Podano srednie, odchylenia
standardowe oraz wartosci p.

(+) - dotyczy grupy pacjentéw przyjmujacych podany lek

(=) - dotyczy grupy pacjentéw nieleczonych podanym lekiem

n - liczba oséb

[ oméwienie

Obecne badanie jest pierwszym, w ktérym w warunkach
klinicznych wykazano ,regulujacy” wptyw terapii litem
narytm okotodobowy u pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowsa, mierzony za pomocg skali CSM. Prefe-
rencje dobowe réznily sie znacznie pomiedzy chorymi
z ChAD leczonymi litem i pacjentami stosujacymi inne
leki normotymiczne. Osoby zdrowe oraz przyjmujace lit
uzyskaly niemal takg samg $rednig sume punktéw CSM,
a chorzy nieprzyjmujacy litu istotnie nizsza, ujawniajac
bardziej wieczorny chronotyp. Najbardziej statystycz-
nie znaczaca okazata sie réznica w ocenie najlepszego
samopoczucia w ciagu dnia, gdzie osoby z grupy ChAD
Li (-) wskazywaty godziny zdecydowanie pézniejsze niz
z ChAD Li (+) oraz z grupy kontrolnej. Sredni wiek cho-
rych leczonych i nieleczonych litem nie réznit sie istotnie
statystycznie, wiec nie mozna tym uzasadni¢ réznicy
w preferencjach dobowych.

Pacjenci z ChAD w remisji czesciej dodwiadczaja zabu-
rzen rytméw biologicznych w poréwnaniu z osobami
zdrowymi, co wykazano na tej samej grupie pacjentéw
z zastosowaniem Wywiadu Dotyczacego Rytméw Bio-
logicznych w Ocenie Neuropsychiatrycznej (Biological
Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry,
BRIAN) oraz wielowymiarowego Kwestionariusza Rytmu

Dobowego (Sleep-Wake Pattern Assessment Questionna-
ire, SWPAQ) (Dopierata i wsp. 2016).

Brambilla i wsp. (2012) ocenili wptyw chronotypu oraz
terapii litem na sen u pacjentéw w remisji ChAD. Cho-
rzy z chronotypem porannym wykazywali mniej zabu-
rzony rytm snu i bardziej adekwatng jako$¢ snu. Osoby
leczone litem prezentowaly mniej zaburzen snu, lepsza
adekwatno$¢ jakosci snu oraz ogdlng poprawe jakosci
snu. Wyniki te moga sugerowa, iz lit poza normalizacja
nastroju, reguluje parametry chronobiologiczne, ktére sa
bezposrednio zwigzane z patogenezg zaburzen nastroju.
W kilku badaniach stwierdzono zwigzek pomiedzy chro-
notypem, funkocjonowaniem i snem u pacjentéw z ChAD
w eutymii. Ng i wsp. (2015) opisali asocjacje pomiedzy
wieczorno$cia i zaburzeniami snu, niezdrowymi nawy-
kami zywieniowymi, gorsza jako$cig zycia, nieprawidto-
wymi relacjami interpersonalnymi oraz bardziej zabu-
rzonym funkcjonowaniem poznawczym i zachowaniem.
Istnieja badania poréwnujace preferencje dobowe pa-
cjentéw z ChAD i oraz ChAD II. Beak i wsp. (2016) opisali
wieksze rozpowszechnienie chronotypu wieczornego
wérédd pacjentéw z ChAD II w poréwnaniu z pacjenta-
mi z ChAD i w eutymii, Chung i wsp. (2012) udowodnili
réwniez wieksza tendencje do wieczornosci u pacjentéw
z drugim typem zaburzenia. W niniejszym badaniu wy-
niki byly odmienne. Pacjenci z ChAD II wykazali bardziej
poranny chronotyp. Prawdopodobnie jest to zwigzane
z tym, iz wiekszos¢ pacjentéw z ChAD II w badanej grupie
przyjmowata lit oraz istotnie wyzszym wiekiem tej pod-
grupy - osoby starsze maja tendencje do wezesniejszego
porannego wstawania i wieczornego zasypiania (Carrier
iwsp. 1997).

Ekspozycja na jasne $wiatlo jest czesto uwarunkowana
czynnikami spotecznymi, m.in. czasem pracy, co unie-
mozliwia wybér preferowanej pory snu. Osoby z chro-
notypem wieczornym cze$ciej doswiadczaja chronicznej
deprywacji snu, sa senne w ciagu dnia, a ich tygodnio-
wy harmonogram snu jest nieregularny (Taillard i wsp.
1999). Niewspétmierno$é pomiedzy funkcjonowaniem
endogennego systemu okotodobowego a cyklem snu
i czuwania odgrywa znaczaca role w funkcjonowaniu
pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, moze by¢ jed-
nym z czynnikéw wyzwalajacych epizod choroby, zwia-
zana jest z polimorfizmem gendéw zegara biologicznego
(Lamont i wsp. 2007).

Regularna terapia litem wptywa na funkcjonowanie mo-
lekularnego zegara biologicznego, opéznia faze rytmu
sen-czuwanie oraz piku dobowego cyklu temperatury
ciata, wydtuza i stabilizuje rytmy wolno biegnace (More-
ira i Goeffroy 2016). Do tej pory opisano prawdopodobnie
tylko jedno badanie sprawdzajace kliniczny wptyw litu
na rytmy dobowe pacjentéw z ChAD (Melo i wsp. 2016).
Obecnie trwa randomizowane badanie z podwdjnie $le-
pa préba Oxford Lithium Trial (OxLith), ktére spraw-
dza wczesne kliniczne, neurokognitywne i biologiczne
efekty terapii litem. Ocenie beda podlega¢ m.in.: sen
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i aktywno$¢ za pomocy aktygrafii, ekspresja genéw ze-
garowych, stezenie kortyzolu i melatoniny (Saunders
i wsp. 2016).
Przeprowadzone przez nas badanie posiada wiele
ograniczen. Pacjenci oprécz litu przyjmowali inne leki
normotymiczne oraz przeciwdepresyjne. Chorzy le-
czeni lamotrigina oceniali siebie jako osoby bardziej
»poranne”, a przyjmujacy olanzapine, aripiprazol i/lub
paroksytyne zglaszali gorsze funkcjonowanie we wcze-
$niejszych porach dnia. Osoby z chorobg dwubiegunowsa
byly $rednio 0 10 lat starsze od tych z grupy kontrolne;j.
Aktywno$¢ i sen badanych oséb nie byty weryfikowa-
ne za pomocg aktygrafii, jednak nalezy uwzglednié, iz
ostatnio przeprowadzone badanie wskazuje na wysoka
korelacje pomiedzy wynikami badan aktygraficznych
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