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The effect of long-term lithium administration
on thyroid function and structure as compared
with monotherapy by other mood stabilising

drugs - a preliminary study

Wplyw dtugotrwatego podawania litu na czynnos¢ i strukture tarczycy
w poréwnaniu z monoterapiq innymi lekami normotymicznymi - badanie wstepne

Agnieszka Kraszewska, Ewa Ferensztajn-Rochowiak, Janusz Rybakowski

ABSTRACT

Aims: Long-term treatment with lithium in patients with
bipolar disorder (BD) exerts a significant effect on thy-
roid structure and function. Previously, it was found that
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adding to lithium other mood stabilising or antidepres-
sant drugs can also be important. The aim of this prelimi-
nary study was to compare thyroid structure and function
in patients with BD receiving long-term lithium mono-
therapy with monotherapy using other mood stabilising
drugs, such as carbamazepine, valproates or quetiapine.

Method: Forty-one BD patients were studied (13 male,
28 female) aged 28-80 years. In 15, monotherapy with
lithium was given; in 10 - with carbamazepine; and in
8 - with valproate and quetiapine. In all patients, the
thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT3)
free triiodothyronine (fT4), and the antibodies against
thyroid peroxidase (TPOAb), thyroglobulin (TGAb) and
TSH receptors (TSHRAb) were estimated. Goiter was
diagnosed when the thyroid volume exceeded 18 cm® in
women and 25 cm® in men.

Results: The groups were of similar age; however, the
duration of quetiapine therapy was shorter than lithi-
um or carbamazepine. Comparing to patients on lithium
monotherapy, the median of TSH concentration was low-
er in patients on quetiapine, and the median of TPOAB
lower in patients on valproates. The highest frequency of
goiter (47%) was observed in patients receiving lithium.

Conclusions: The results obtained may suggest that
among the studied mood stabilisers, lithium exerts the
biggest goiter-inducing effect. The differences between
groups as to thyroid hormones and antibodies were not
significant. The limitation of the study was a small num-
ber of studied patients.
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STRESZCZENIE

Cel pracy: Dlugotrwate stosowanie litu u 0séb z choro-
ba afektywna dwubiegunowa (CHAD) wywiera istotny
wplyw na strukture i funkcje tarczycy. W poprzedniej
pracy wykazano, ze znaczenie w tym zakresie ma réw-
niez dodanie do litu innych lekéw normotymicznych
i przeciwdepresyjnych. Celem niniejszego wstepnego
badania byto poréwnanie funkeji i struktury tarczycy
u 0s6b z CHAD otrzymujacych dlugotrwale lit w mono-
terapii w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi dtugo-
trwata monoterapie innymi lekami normotymicznymi,
takimi jak karbamazepina, walproiniany i kwetiapina.
Material i metody: Badaniem objeto 41 chorych
z CHAD (13 meZczyzn, 28 kobiet), w wieku 28-80 lat.
W grupie tej u 15 0s6b stosowano monoterapie litem,
u 10 0séb - leczenie karbamazeping, u 8 oséb - lecze-
nie walproinianem i u 8 0séb - leczenie kwetiapina.
U wszystkich pacjentéw wykonano oznaczenia hormonu
tyreotropowego (TSH), wolnej tyroksyny (fT4) i wolnej

Introduction

Lithium is a mood stabiliser preventing recurrence of
mania and depression in bipolar disorder (CHAD) and
is currently the first choice drug in treatment of this
condition (Severus et al. 2014, Kessing et al. 2018). Re-
gardless of the mood stabiliser effect, lithium reduces
the tendency to suicidal behaviour (Simith and Cipriani
2013); it has an immunomodulatory and antiviral effect
(Rybakowski 2000), and has neuroprotective properties
(Rybakowski et al. 2018).

One of the frequent side effects of long-term use of
lithium is its effect on the thyroid gland. We compared
98 patients with CHAD receiving lithium for at least
3 years (19 + 10 years on average) and 39 patients with
CHAD who did not receive lithium. The patients were
selected according to gender, age and the disease dura-
tion. In patients receiving lithium, as compared with
the patients who did not receive lithium, higher con-
centration of thyrotropic hormone (TSH) and free thy-
roxine (fT4) was found, however, lower concentration
of free triiodothyronine (fT3). The thyroid structure
showed a higher thyroid volume and a higher incidence
of goiter (Kraszewska et al. 2019a). No significant dif-
ferences were found between the groups of antithyroid
antibodies (Kraszewska et al. 2019b). A recent study
also found that the effect on function and structure
may be modified by adding other mood stabilisers
and antidepressant drugs to lithium (Kraszewska et
al. 2019¢).

Excellent results of lithium monotherapy were ob-
served in about 1/3 of patients with bipolar disorder,

trijodotyroniny (fT3) oraz przeciwcial: przeciw perok-
sydazie tarczycowej (TPOAD), tyreoglobulinie (TGAb)
i receptorom TSH (TSHRAb). Wole rozpoznawano wtedy,
gdy objetos¢ gruczotu tarczowego przekraczata 18 cm?®
u kobiet i 25 cm® u mezczyzn.

Wyniki: Badane grupy byly w podobnym wieku, nato-
miast dtugo$¢ terapii kwetiaping byta mniejsza w poréw-
naniu z osobami otrzymujacymi lit lub karbamazepine.
W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi monoterapie
litem, mediana stezenia TSH byta nizsza u 0séb otrzymu-
jacych kwetiapine, a mediana stezenia TPOAD - nizsza
u 0s6b otrzymujacych walpronian. Najwyzsza czestoéé
wola (47%) wystepowala u 0séb otrzymujacych lit.

Whnioski: Uzyskane wyniki moga wskazywaé, ze
sposréd badanych lekéw normotymicznych lit wywiera
najwieksze dzialanie wolotwdrcze. Réznice dotyczace
wplywu réznych terapii na hormony tarczycy i prze-
ciwciala przeciwtarczycowe sa niewielkie. Ogranicze-
niem badania jest mata liczebnos¢ poréwnywanych grup.

called excellent lithium responders (Grof 1999; Ry-
bakowski et al. 2001). It follows that for optimal results,
in a significant number of patients, lithium should be
linked with other mood stabilisers or monotherapy with
other mood stabilisers. Mood stabilisers may be divid-
ed into first generation drugs introduced in 1960-1970
(apart from lithium, these include valproate and car-
bamazepine) and second generation mood stabilisers
introduced in the second half of the 1990s, which include
atypical antipsychotic drugs (clozapine, olanzapine, que-
tiapine, aripiprazole and risperidone) and lamotrigine
(Rybakowski 2007; 2018).

Altamura et al. (2008) compared the prophylactic ef-
ficacy of lithium monotherapy with monotherapy linked
with other mood stabilisers. In their study, the recurrenc-
es within 4 year observation amounted to 54% during
monotherapy with lithium, 67% during monotherapy
with valproate, 58% during lamotrigine, and 71% during
quetiapine monotherapy.

It has been shown that other mood stabilisers may also
affect thyroid function. Bou Khalil and Richa (2011) em-
phasise the possibility of thyroid function inhibition by
atypical antipsychotics and carbamazepine. They, how-
ever, described 2 cases of women with CHAD in whom
the weakening of thyroid function occurred after the use
of valproic acid (Park et al. 2011). Ilic et al. (2016) found
in 1/3 of children with epilepsy treated with valproate
the features of subclinical thyroid dysfunction, such as
higher TSH and fT3 concentration. Lambert et al. (2016),
comparing 9 mood stabilisers, showed that the difference
in hypothyroidism caused by lithium and quetiapine was
not statistically significant.
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The aim of this preliminary study is to compare the
function and structure of the thyroid gland in CHAD pa-
tients receiving long-term lithium in monotherapy with
the patients receiving long-term monotherapy with other
mood stabilisers, such as carbamazepine, valproate and
quetiapine.

Methodology

Patients

The study included 41 patients with CHAD (13 men,
28 women) aged 28-80 years. In this group 15 patients
(4 men, 11 women) were treated with lithium monothe-
rapy, 10 patients (3 men, 7 women) with carbamazepine,
8 patients (3 men, 5 women) with valproate, and 8 pa-
tients (3 men, 5 women) with quetiapine. Among the
examined patients, 8 received treatment with levothy-
roxine (2 in lithium and carbamazepine groups, 1in val-
proate and quetiapine groups).

Laboratory and ultrasound examinations

Thyrotropic hormone (TSH), free thyroxine (fT4), and free
triiodothyronine were determined using the microparti-
cle enzyme immunoassay (MEIA) on Abbott’s AxSYM
apparatus. The correct TSH values were 0.47-4.64 ulU/ml,
0.71-1.85 ng/dl for fT4 and 1.45-3.48 pg/ml for fT3.

Determination of antibodies against thyroid peroxi-
dase (TPOAb), thyroglobulin (TGAb) and TSH receptors
(TSHRAb) was performed by radio-immunological meth-
od (RIA) on Wallac’s Gamma Counter Wizard apparatus.
Pathological antibody levels were > 5.61 IU/ml for TPOAb,
> 4.111U/ml for TGAb and = 1U/] for TSHRAb.

Ultrasound examination of the thyroid gland was per-
formed with Esaote Technos MPX. Goitre was diagnosed
when the volume of the thyroid gland exceeded 18 cm?
in women and 25 cm® in men.

The study was accepted by the Bioethics Committee
of the Medical University of Poznan. All patients gave
their written consent after a detailed explanation of the
examination procedure.

Statistical calculations

The normality of the distribution of results was assessed
using the Shapiro-Wilk test. Both hormone and antibo-
dy values did not show normal distribution. Therefo-
re, a range of results and median values were reported
for hormones and antibodies, and differences between
groups were assessed using the non-parametric Mann-
-Whitney test. The age and therapy duration showed nor-
mal distribution; therefore, differences between groups
were assessed using Student’s t-distribution. Comparison
of goiter frequency between groups was performed by

means of chi-squared test. Calculations were made using
the Statistica (StatSoft-Poland), version 10. The level of
statistical significance was assumed to be p < 0.05.

Results

Demographic and clinical data as well as the results of
structure and function of the thyroid gland in particular
groups are presented in Table 1.

Individual groups did not differ significantly in gender
ratio or age. In comparison with other groups, the dura-
tion of therapy in patients treated with quetiapine was
significantly lower than in patients treated with lithium
and carbamazepine, respectively p = 0.035 and p = 0.050,
Student’s t-distribution.

The median TSH concentration was similar in patients
treated with lithium, carbamazepine and valproate and
lower in patients receiving quetiapine. However, the
differences with quetiapine did not reach the statistical
significance. Only 1 patient treated with carbamazepine
showed the TSH levels above normal.

The median TGAb concentration was similar in pa-
tients treated with lithium, carbamazepine and quetia-
pine, and lower in patients receiving valproate. Howe-
ver, the differences with valproate did not reach stati-
stical significance. TGAb concentrations above normal
were found in 6 patients treated with lithium (40%),
3 patients treated with carbamazepine (30%), 1 patient
treated with valproate (10%) and 3 patients treated with
quetiapine (38%).

The highest frequency of goiter (47%) was observed in
patients receiving lithium, followed by carbamazepine
(30%). In patients receiving valproate and quetiapine,
goiter frequency was 12.5%, and the difference between
these groups in goiter frequency and patients receiving
lithium was statistically significant (p = 0.043, chi-squ-
ared test).

Discussion

The results obtained in this study indicate that the con-
centrations of thyroid hormones and antibodies do not
show any significant differences between patients with
bipolar disorder using lithium, carbamazepine, val-
proate, and quetiapine in monotherapy for a long time.
In the vast majority of patients, these results are within
normal limits.

As for the influence of the tested drugs on thyroid
structure, goiter was found in almost half of patients
receiving lithium, in 30% of patients receiving carbamaz-
epine, and only in 1/8 of patients treated with valproate
or quetiapine.

In patients treated with lithium, the occurrence of
goiter was observed more than half a century ago (Schou
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Table 1 Demographic and clinical data and results of structure and thyroid function studies in patients receiving monotherapy with normo-
tymic drugs
Lithium Carbamazepine Valproate Quetiapine
(n=15) (n=10) (n=8) (n=8)
Gender M/F 4/11 3/7 3/5 3/5
Age 62+ 15 59+10 55+10 58+8
(X £ SD)
Years of therapy 25+ 11 26+13 19+9 15+8
(X £SD)
TSH (ulU/ml) 0.38-2.86 (1.40) 0.32-6.49 0.65-2.89 0.47-2.35
scope (1.28) (1.29) (0.76)
(medium)
T4 (ng/dl) 0.44-7.03 (1.03) 0.80-1.08 0.84-1.01 0.90-1.04
scope (0.87) (0.88) (0.96)
(medium)
fT3 (pg/ml) 0.91-3.01 (2.46) 2.12-2.92 2.18-3.03 2.18-2.99
scope (2.46) (2.76) (2.69)
(medium)
TPOAD (1U/ml) 0-16 0.3-189 0.99-201 0.99-553
scope (0.60) (0.99) (0.99) (1,0)
(medium)
TGAb 0.3-1116 (1.60) 0.99-202 0.99-47 0.99-29
(1U/ml) (1.60) (0.99) (1.80)
scope
(medium)
TSH-RAb 0.29-1,9 0.29-13 0.29-0.29 0.29-1,7
(1U/ml) (0.52) (0.29) (0.29) (0.29)
scope
(medium)
Wole 7 (47%) 3 (30%) 1(12.5%) 1(12.5%)
N (%)

TSH - thyrotropic hormone, fT4 - free thyroxine, fT3 - free triiodothyronine, antibodies: against thyroid peroxidase — TPOAb, thyroglobulin -

TGADb, against TSH - TSHRAb receptors

et al. 1968). The Studies performed in the last three dec-
ades indicate the frequency of goiter in patients treat-
ed with lithium for a long time in the range of 30-59%
(Bochcetta et al. 1991, Ozpoyraz et al. 2002, Bauer et al.
2007, Kuman Tuncel et al. 2017). In our study, among
98 patients with CHAD receiving lithium or lithium with
other mood stabilisers, goiter was found in 40% of pa-
tients, while in the group of 29 patients treated with oth-
er mood stabilisers - in 18% (Kraszewska 2019b). Since
there was no correlation between goitre occurrence and
thyroid hormone concentrations in this study, it is as-
sumed that the main mechanism of goitre occurrence
is the stimulation of thyrocyte proliferation by lithium
(Rao et al. 2005).

We should also mention the relatively frequent occur-
rence of goiter in patients receiving monotherapy with
carbamazepine in our study. More than 30 years ago,
Hegedus et al. (1985) showed a high incidence of goiter
in epilepsy patients receiving long-term treatment with
this drug; among 28 patients, goiter was found in 13 of

them (46%). As a mechanism, these authors postulated
a compensatory thyroid gland reaction resulting from
carbamazepine causing rapid degradation of thyroid hor-
mones by liver enzymes. In our study, we found a slightly
higher incidence of goiter in patients using combined
therapy with lithium and carbamazepine (59%) as com-
pared with monotherapy with lithium (47%). However,
this difference was not statistically significant (Krasze-
wska et al. 2019c¢).

Anundoubted limitation of this study is the relatively
small number of patients in particular groups. The du-
ration of quetiapine treatment was shorter than that of
other drugs, but this does not seem to have a significant
effect on the results.

To sum up, the results obtained may indicate that
lithium has the highest goiter-inducing activity among
the tested mood stabilisers, and to a lesser extent - car-
bamazepine. The differences in the influence of different
mood stabilisers therapies on thyroid hormones and an-
tithyroid antibodies are small. |
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Wstep

Lit jest lekiem normotymicznym (mood-stabilizer) za-
pobiegajacym nawrotom manii i depresji w chorobie
afektywnej dwubiegunowej (CHAD) i stanowi obecnie
lek pierwszego wyboru w tym wskazaniu (Severus i wsp.
2014, Kessing i wsp. 2018). Niezaleznie od dziatania nor-
motymicznego lit powoduje zmniejszenie tendencji do
zachowan samobéjczych (Simith i Cipriani 2013), wy-
wiera efekt immunomodulacyjny i przeciwwirusowy
(Rybakowski 2000) oraz posiada wtasnosci neuropro-
tekcyjne (Rybakowski i wsp. 2018).

Jednym z czestych objawéw ubocznych dtugotrwatego
stosowania litu jest jego dziatanie na gruczot tarczowy.
W naszym o$rodku poréwnywano 98 pacjentéw z CHAD
otrzymujacych lit przez co najmniej 3 lata ($rednio 19 +
10 lat) i 39 pacjentéw z ta choroba nieotrzymujacych litu,
dobranych pod wzgledem ptci, wieku i dtugosci choroby.
U pacjentéw otrzymujacych lit w poréwnaniu z grupa,
u ktérych nigdy nie stosowano litu, w zakresie hormonéw
stwierdzono wyzsze stezenie hormonu tyreotropowego
(TSH) oraz wolnej tyroksyny (fT4), a nizsze wolnej trijo-
dotyroniny (fT3). W zakresie struktury tarczycy wykaza-
no wieksza objeto$¢ tarczycy i wiekszg czesto$¢ wystepo-
wania wola (Kraszewska i wsp. 2019a). Nie stwierdzono
natomiast istotnych réznic miedzy grupami w zakresie
przeciwcial przeciwtarczycowych (Kraszewska i wsp.
2019b). W ostatnim badaniu stwierdzono réwniez, ze
wplyw na funkcje i strukture moze by¢ modyfikowany
dodaniem do litu innych lekéw normotymicznych i prze-
ciwdepresyjnych (Kraszewska i wsp. 2019c).

Doskonate rezultaty monoterapii litem wystepuja
u okoto 1/3 pacjentéw z choroba afektywna dwubiegu-
nowa, zwanych excellent lithium responders (Grof 1999,
Rybakowski i wsp. 2001). Wynika z tego, ze u znacznej
liczby chorych w celu uzyskania optymalnego efektu lit
nalezy kojarzy¢ z innymi lekami normotymicznymi lub
stosowaé monoterapie za pomocg innych lekéw normo-
tymicznych. Leki normotymiczne mozna podzieli¢ na
leki I generacji, wprowadzone w latach 1960-1970 (obok
litu naleza tutaj walproiniany i karbamazepina) oraz leki
normotymiczne II generacji, wprowadzane od drugiej
potowy lat 90. ubieglego wieku, do ktérych nalezg aty-
powe leki przeciwpsychotyczne (klozapina, olanzapina,
kwetiapina, aripiprazol i risperidon) oraz lamotrigina
(Rybakowski 2007, 2018).

Poréwnanie skutecznosci profilaktycznej monoterapii
litu z monoterapig innymi lekami normotymicznymi
wykonali Altamura i wsp. (2008). W ich badaniu odsetek
nawrotéw w ciagu 4 lat obserwacji wynosit w trakcie
monoterapii litem 54%, waproinianem - 67%, lamotri-
ging - 58% i kwetiaping 71%.

Wykazano, ze inne leki normotymiczne réwniez
moga wywieraé wplyw na czynno$é tarczycy. Bou
Khalil i Richa (2011) zwracaja uwage na mozliwo$é
hamowania czynnosci tarczycy przez atypowe leki

przeciwpsychotyczne oraz karbamazepine. Nato-
miast badacze koreanscy opisali dwa przypadki kobiet
z CHAD, u ktérych ostabienie czynnosci tarczycy nasta-
pito po stosowaniu kwasu walproinowego (Park i wsp.
2011). Ilic i wsp. (2016) u 1/3 dzieci chorych na padaczke
leczonych walproinianami stwierdzili cechy subkli-
nicznej dysfunkeji tarczycy, takie jak wyzsze stezenie
TSH i fT3. Z kolei Lambert i wsp. (2016) poréwnujac
dziewieéleké6w normotymicznych wykazali, ze réznica
w powodowaniu niedoczynnosci tarczycy miedzy litem
a kwetiaping nie byla istotna statystycznie.

Celem niniejszego wstepnego badania byto poréw-
nanie funkgcji i struktury tarczycy u os6b z CHAD otrzy-
mujacych dtugotrwale lit w monoterapii w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi dtugotrwala monoterapie
innymi lekami normotymicznymi, takimi jak karbama-
zepina, walproiniany i kwetiapina.

Metodyka badan

Pacjenci

Badaniem objeto 41 chorych z CHAD (13 mezczyzn, 28 ko-
biet), w wieku 28-80 lat. W grupie tej u 15 0séb (4 mez-
czyzn, 11 kobiet) stosowano monoterapie litem, u 10
0s6b (3 mezczyzn, 7 kobiet) - leczenie karbamazepina,
u 8 0s6b (3 mezczyzn, 5 kobiet) - leczenie walproinia-
nem i u 8 0séb (3 mezczyzn, 5 kobiet) - leczenie kwetia-
pina. Wéréd badanych pacjentéw 8 otrzymywalo leczenie
lewotyroksyna (po 2 osoby w grupie litu i karbamazepiny,
po 1osobie w grupie leczonej walproinianem i kwetiaping).

Badania laboratoryjne i ultrasonograficzne

Oznaczenia hormonu tyreotropowego (TSH), wolnej
tyroksyny (fT4) i wolnej trijodotyroniny wykonywano
za pomoca mikroczasteczokego testu immunoenzyma-
tycznego (microparticle enzyme immunoassay - MEIA) na
aparacie AxSYM firmy Abbott. Za prawidtowe wartosci
TSH przyjeto 0,47-4,64 ulU/ml, dla fT4 - 0,71-1,85 ng/dl
idlafT3-1,45-3,48 pg/ml.

Oznaczenia przeciwcial: przeciw peroksydazie tarczy-
cowej (TPOAD), tyreoglobulinie (TGAb) i receptorom TSH
(TSHRADb) wykonywano metoda radioimmunologiczna
(RIA) na aparacie Gamma Counter Wizard firmy Wallac.
Za patologiczne poziomy przeciwcial przyjeto = 5,61 1U/ml
dla TPOAD, > 4,11 1U/ml - dla TGAbi>1U/l - dla TSHRAD.

Badanie ultrasonograficzne gruczotu tarczowego wy-
konywano aparatem Esaote Technos MPX. Wole rozpo-
znawano wtedy, gdy objeto$¢ gruczotu tarczowego prze-
kraczata 18 cm® u kobiet i 25 cm® u mezczyzn.

Badanie zostalo zaakceptowane przez Komisje Bio-
etyczng Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Wszy-
scy pacjenci udzielili pisemnej zgody po szczegétowym
wyjadnieniu im procedury badania.
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Obliczenia statystyczne

Normalno$¢ rozktadu wynikéw oceniano testem Shapi-
ro-Wilka. Zaréwno wartoéci hormonéw, jak i przeciwciat
nie wykazywaly rozkladu normalnego. W zwigzku z tym,
w odniesieniu do hormonéw oraz przeciwciat podawano
rozpieto$¢ wynikéw oraz wartosci mediany, a réznice
miedzy grupami oceniano za pomoca nieparametrycz-
nego testu Manna-Whitneya. Wiek i dtugo$¢ terapii wy-
kazywaty rozktad normalny, w zwiagzku z tym réznice
miedzy grupami oceniano za pomocsg testu t-Studenta.
Poréwnanie czestosci wola miedzy grupami dokonywano
za pomoca testu chi-kwadrat. Obliczenia wykonywano za
pomoca pakietu Statistica (StatSoft-Poland), wersja 10.
Jako poziom znamiennoéci statystycznej przyjeto p < 0,05.

Wyniki

Dane demograficzno-kliniczne oraz wyniki badan
struktury i funkcji tarczycy w poszczegélnych grupach
przedstawiono w tabeli 1.

Poszczegéblne grupy nie réznily sie istotnie proporcja
plci ani wiekiem. W poréwnaniu z pozostatymi grupa-
mi dtugo$¢ terapii u 0séb stosujacych kwetiapine byta
istotnie mniejsza w poréwnaniu z osobami leczonymi
litem i karbamazeping, odpowiednio p=0,035ip = 0,050,
test-Studenta.

Mediana stezenia TSH byta podobna u 0séb leczonych
litem, karbamazeping i walproinianami, a nizsza u oséb
otrzymujacych kwetiapine. Réznice z kwetiapina nie osia-
galy jednak istotnosci statystycznej. Tylko u 1 osoby leczonej
karbamazepina stwierdzono stezenie TSH powyzej normy.

Mediana stezeni TGAb byta podobna u 0séb leczonych
litem, karbamazeping i kwetiapina, a nizsza u oséb otrzy-
mujacych walproiniany. R6znice z walproinianami nie
osiagaly jednak istotnosci statystycznej. Stezenia TGAb
powyzej normy wystepowaty u 6 0séb leczonych litem
(40%), u 3 0séb - leczonych karbamazeping (30%),
u 1 osoby - leczonej walproinianami (10%) i u 3 oséb -
leczonych kwetiaping (38%).

Najwiekszg czestoéé wystepowania wola (47%) stwier-
dzono u 0séb otrzymujacych lit, w dalszej kolejnosci u le-
czonych karbamazeping (30%). U oséb otrzymujacych
walproiniany i kwetiapine czesto$¢ wola wynosita 12,5%,
aréznica miedzy tymi grupami w zakresie czestosci wola
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi lit byta istot-
na statystycznie (p = 0,043, test chi-kwadrat).

Omowienie
Wyniki uzyskane w niniejszej pracy wskazuja, ze steze-
nia hormonéw i przeciwciat tarczycowych nie wykazuja

istotnych réznic miedzy pacjentami z choroba afektyw-
na dwubiegunows stosujacych dtugotrwale lit, karba-
mazepine, walproiniany i kwetiapine w monoterapii.
U znakomitej wiekszo$ci pacjentéw wyniki te plasuja
sie w granicach normy.

Jezeli natomiast chodzi o wptyw badanych lekéw na
strukture tarczycy, obecno$¢ wola stwierdzono u nie-
mal potowy pacjentéw otrzymujacych lit, u 30% cho-
rych - otrzymujacych karbamazepine i tylko u 1/8
chorych - leczonych walproinianami lub kwetiaping.

U chorych leczonych litem wystepowanie wola stwier-
dzono ponad pét wieku temu (Schou i wsp. 1968). Bada-
nia wykonane w ostatnich trzech dekadach wskazuja
na czesto$¢ wystepowania wola u chorych dlugotrwale
leczonych litem w granicach 30-59% (Bochcetta i wsp.
1991, Ozpoyraz i wsp. 2002, Bauer i wsp. 2007, Kuman
Tuncel i wsp. 2017). W badaniu wtasnym wsréd 98 cho-
rych z CHAD otrzymujacych lit lub lit z innymi lekami
normotymicznymi wole stwierdzono u 40% pacjentéw,
natomiast w grupie 29 pacjentéw leczonych innymi le-
kami normotymicznymi - u 18% (Kraszewska 2019b).
Poniewaz w badaniu tym nie stwierdzono zalezno$ci
miedzy wystepowaniem wola a stezeniami hormondéw
tarczycy, przypuszcza sie, ze gléwny mechanizm wyste-
powania wola polega na pobudzaniu przez lit proliferacji
tyrocytéw (Rao i wsp. 2005).

Nalezy wspomnieé réwniez o relatywnie czestym
wystepowaniu wola u pacjentéw w naszym badaniu
otrzymujgcych monoterapie karbamazepina. Juz po-
nad 30 lat temu Hegedus i wsp. (1985) wykazali czeste
wystepowanie wola u chorych na padaczke otrzymuja-
cych dtugotrwalg kuracje za pomoca tego leku: posréd
28 pacjentéw wole stwierdzono u 13 z nich (46%). Jako
mechanizm autorzy ci postulujag kompensacyjna reakcje
gruczotu tarczowego wynikajaca z powodowania przez
karbamazepine szybkiej degradacji hormonéw tarczycy
przez enzymy watrobowe. W badaniu wlasnym wyka-
zali$my nieco czestsze wystepowanie wola u chorych
stosujacych skojarzona kuracje litem i karbamazeping
(59%), w poréwnaniu z monoterapia litem (47%). Réznica
ta nie byla jednak znamienna statystycznie (Kraszew-
ska i wsp. 2019¢).

Niewatpliwym ograniczeniem niniejszego badania
jest relatywnie niewielka liczba pacjentéw w poszczegdl-
nych grupach. Diugo$é leczenia kwetiaping byla mniejsza
niz innymi lekami, ale nie wydaje sie, aby mialo to istotny
wplyw na uzyskane rezultaty.

Podsumowujac, uzyskane wyniki moga wskazy-
wad, ze sposrdd badanych lekéw normotymicznych lit
wywiera najwieksze dzialanie wolotwdrcze, a w nieco
mniejszym stopniu czyni to karbamazepina. Réznice
dotyczace wplywu réznych terapii normotymicznych
na hormony tarczycy i przeciwciata przeciwtarczycowe
sa natomiast niewielkie.
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Tabela1 Dane demograficzno-kliniczne oraz wyniki badan struktury i funkgcji tarczycy u pacjentéw otrzymujacych monoterapie lekami nor-

motymicznymi

Walproinian

Kwetiapina

Lit Karbamazepina

(n=15) (n=10)
Pte¢ M/K 4/11 3/7
Wiek 62+ 15 59+ 10
(X £SD)
Lata terapii 25+ 11 26+ 13
(X +SD)
TSH (ulU/ml) 0,38-2,86 (1,40) 0,32-6,49
zakres (1,28)
(mediana)
fT4 (ng/dl) 0,44-7,03 (1,03) 0,80-1,08
zakres (0,87)
(mediana)
fT3 (pg/ml) 0,91-3,01 (2,46) 2,12-2,92
zakres (2,46)
(mediana)
TPOAb (IU/ml) 0-16 0,3-189
zakres (0,60) (0,99)
(mediana)
TGAb 0,3-1116 (1,60) 0,99-202
(IU/ml) (1,60)
zakres
(mediana)
TSH-RAb 0,29-1,9 0,29-1,3
(IU/ml) (0,52) (0,29)
zakres
(mediana)
Wole 7 (47%) 3 (30%)
N (%)

(n=8) (n=8)
3/5 3/5

55+ 10 58+8
19+9 15+8
0,65-2,89 0,47-2,35
(1,29) (0,76)
0,84-1,01 0,90-1,04
(0,88) (0,96)
2,18-3,03 2,18-2,99
(2,76) (2,69)
0,99-201 0,99-553
(0,99) (1,0
0,99-47 0,99-29
(0,99) (1,80)
0,29-0,29 0,29-1,7
(0,29) (0,29)
1(12,5%) 1(12,5%)

TSH - hormon tyreotropowy, fT4 — wolna tyroksyna, fT3 - wolna trijodotyronina; przeciwciata: przeciw peroksydazie tarczycowej - TPOAb, przeciw

tyreoglobulinie - TGAb), przeciw receptorom TSH - TSHRAb
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