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NASE ZKUSENOSTI S LITIOPROFYLAXI DEPRESfVNICH STAVU

Pplk. MUDr. Stanislav MORA’VEK, plk. MUDr. Petr KREKULE, CSc.
Psychiatrické oddéleni Ustfedni vojenské nemocnice, Praha
(négelnik: plk. MUDr. P. Krekule, CSc.)

Uvod

Nilada jako souéist lidského védomi odraZi ptimo
i zprostfedkované dynamiku interakce organismu
s okolim i stav jeho vlastnich funkci; je fyziologickym
indikitorem drovné stability, homeostazy v uvede-
nych oblastech, sama ji vSak také zpétné& ovliviiuje.

Symptomy poruchy nilady jsou soucésti projevi
naprosté vétiny nemoci, v fad€ pfipadi se objevuji
jako nej¢asné&;jsi, ale i jako vedouci. V okruhu dusev-
nich nemoci a poruch pak pfedstavuji v komplexech
samostatnych syndromii vyznamnou &ist nozologic-
kych jednotek.

Pokud u symptomatickych a psychogennich afek-
tivnich poruch vzhledem ke znamé etiologii pomérné
spolehlivé ovlddame i kauzalitu moZnych preventiv-
nich opatfeni, u skupiny endogennich afektivnich
psychoéz jsou nase moZnosti v tomto sméru omezené.

Podle celostitnich statistik pfedstavuje incidence
afektivnich psych6z (maniodepresivni psychéza, smi-
$ené psychdzy, endoreaktivni deprese) asi 1/3 inci-
dence vsech psychotickych onemocnéni dospélého
v&ku (30), vyskyt v celé populaci se uvadi od 0,4 %
do 1 % (18). Podobné idaje zjisfujeme i v praxi vo-
jenské psychiatrie. Chronicky pribéh téchto onemoc-
néni a pravidelné exacerbace akutnich fazi pfitom
piedstavuji i zdvaZny spoleensky problém, omezuji
osobni i spoleéensky Zivot nemocného a nezfidka ho
invalidizuji.

I pfesto, Ze dosud neni spolehlivé a v Zidném pfi-
padé jednozna¢né objasnéna etiologie endogennich
afektivnich psych6z (9), mame zde k dispozici nejen
siroké spektrum d¢innych terapeutickych prostiedki,
ale i moZnost profylaxe, kterd omezuje invalidizaci
nemocnych a umoZiiuje jim bez vétsitho omezeni plnit
vechny dosavadni socidlni funkce profesiondlniho
i osobniho Zivota. Tuto profylaxi pfedstavuje 1é¢eni
solemi litia, prvku, ktery byl zndm jiZ pfedrenesanc-
nimu lékafi Paracelsovi. Vlastni pouZiti litia v medicing
se datuje do poloviny minulého stoleti, v roce 1838 je
dokumentovdno lé¢eni konkrementi mocového
traktu ,,alkalickymi solemi*, zkuSenosti v této oblasti
publikuje v roce 1841 A. Lipowitz. A. Ure pouZiva

v roce 1844 litia pfi 16¢b€ revmatismu, A. Garrod
v roce 1859 u dny (1). Pro vysokou toxicitu terapeu-
tickych ddvek se vSak v téchto indikacich litium ne-
osvédcilo.

V psychiatrické indikaci pouZil aspé3né litium bro-
midu poprvé v roce 1871 W. Hammond u akutni mé-
nie a melancholie, v prevenci periodické deprese
v roce 1886 C. Lang, jako antidepresiva F. Lang lit-
hiumcarbonica v roce 1894 (1).

Praktické vyuZiti soli litia viak bylo vdzdno na moz-
nost monitorovani hladin v séru a na bliZs{ poznavani
jeho farmakokinetiky. J. Cade pak v roce 1949 jako
prvni uvadi rozsdhlejsi klinické zkuSenosti terapie
ménie a depresi litiem. Zasluhy o zavedeni litia jako
»tymoprofylaktika“ v obecné praxi maji pfedeviim
dansti psychiatii M. Schou a P. Baastrup, ktefi v roce
1967 publikovali vysledky dlouhodobych klinickych
sledovani ovéfujicich tento Gcinek (3). AZ do dne$ni
doby je pak litium trvalou sou¢asti psychofarmakolo-
gického armamentaria a litioprofylaxe pfedmétem
vyrazného zdjmu vyzkumu v psychiatrii. Podle eko-
nomickych rozborii zdravotnictvi USA bylo za 10 let
usetfeno diky litioprofylaxi 10 miliard dolart pfi 1é-
¢eni maniodepresivni psychézy (21).

Do praxe psychiatrického odd&leni Usttedni vojen-
ské nemocnice byla terapie solemi litia zavedena sou-
béing€ s praxi Statni zdravotni spravy. V profylaxi
afektivnich psychéz jsou litiové preparaty rutinné vy-
uZiviny od roku 1973. NaSe sdéleni shrnuje zkuse-
nosti z tfindctiletého provadéni litioprofylaxe.

Materidl a metodika

Profylaktické podavani litia indikujeme u nemoc-
nych, u kterych byla spolehlivé prokézéna né&kterad
z forem afektivni nebo smiSené psychézy s vyraznym
podilem depresivni symptomatiky, tj. periodickd en-
dogenni deprese, bipoldrni forma maniodepresivni
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psychézy nebo schizoafektivni psychéza — depresivni
typ s periodickym prib&éhem. Diagnosticky zavér je
stanovovan vyhradné pfi hospitalizaci, obligatorni je
podrobné psychologické vysetfeni. Vysledky podrob-
ného biochemického a interniho vySetfeni zaméie-
ného pfedeviim na kardiovaskuldrni a ledvinové
ce spolu s vysledky neurologického vysetfeni jsou jed-
nou z limitujicich podminek zahdjeni litioprofylaxe.
Sledujeme télesnou hmotnost, krevni tlak, pulsovou
frekvenci, sedimentaci erytrocytii, krevni obraz, ja-
terni testy a hodnoty transamindaz, hladiny minerala
v séru a v mo¢i, clearence kreatininu a litia, Addisiv
sediment, koncentra¢ni pokus, fakultativné EEG.
Oddélenim klinické biochemie byly stanoveny nésle-
dujici hranice referenénich hodnot biochemickych vy-
Setfeni: clearence litia 0,23-0,45 ml/s, clearence krea-
tininu vic nez 1,34 ml/s, S kreatinin 44-124 mikromol/
1, U kreatinin 8,8-15 mmol/l. Za optimélni pomér cle-
arence litia a clearence kreatininu pfed zahédjenim
profylaxe litiem povaZujeme hodnoty v rozmezi
0,12-0,25.

Litioprofylaxi nezahajujeme u nemocnych se znam-
kami poruchy ledvinovych funkci, u nemocnych kar-
didlné dekompenzovanych a u nemocnych s paro-
xysmdlni diatézou (zndmkami zichvatové pohoto-
vosti na EEG).

Nemocnym poddvdme preparat Lithium carboni-
cum Spofa nebo retardovanou formou Contemnol
Spofa. Pripravek Lithium carbonicum Spofa v table-
tach po 300 mg poddvame zpocitku v ddvce 900 mg
denng, tj. 3 X 1 tabletu denné, pfipravek Contemnol
Spofa v tabletach po 500 mg v ddvce 1000 mg denné,
obvykle 2 tablety rano nebo 1 tabletu rdno a 1 tabletu
vecer. Dalsi ddvkovani upravujeme podle vysledki
kontroly hladiny litia v krevnim séru po tydnu a po
mésici medikace. Dalsi kontroly hladiny litia v krev-
nim séru provadime jednou za mésic, pozdéji v inter-
valech 2-3 mésicii.

K odbéru krve ke kontrolnimu vySetteni litémie
pfichézeji nemocni rdno na la¢no vidy pevné stano-
veny den v mé&sici. Po odbéru krve je provedeno kon-

trolni psychiatrické vySetieni Iékafem, ktery litiopro-
fylaxi zaji$tuje trvale a ktery se zaméfuje na sledovani
dynamiky stavu pacienti. Zarovei je vySetfeni cileno
na zji$téni moZnych vedlejich Géinkd uZivani litia
(dotazujeme se na piipadny vyskyt prijmovité stoli-
ce, anorexie, tlaku v epigastriu, pfibirdni na hmot-
nosti, Zizn€, ¢astého modeni, zvyieného slinéni, nau-
zey, zvraceni, hrubého tremoru hornich a dolnich
koncetin, fascikulace ve svalech, poruchy rovnovihy,
pondmahové dyspnoe, koZnich eflorescenci, vypada-
véni vlasii, maldtnosti, tinavy, slabosti, citlivosti na
chlad, vyskyt pretibidlnich edémi, zhrubnuti kize).

Kazdy Sesty mésic v trvani 1é¢by je biochemicky
zjistovana koncentrace kreatininu v séru a podle po-
tieby jsou indikovdna i jind vySetfeni. Potfebné
zmény v davkovéni pfipravki zaji$tujeme pfi kontrol-
nim vySetfeni, v piipadé nutnosti informujeme ne-
mocného pisemné.

Vysledky

~Od roku 1973 byla na psychiatrickém oddéleni
UVN zahéjena profylaktick4 1é¢ba litiem celkem u 30
nemocnych, z toho 24 muzi a 6 Zen, s dg. periodicka
endogenni deprese (MSK 296.1) v 15 pfipadech, cir-
kuldrni forma maniodepresivni psychézy (MSK 296.5)
u 13 nemocnych a schizoafektivni psychézy (MSK
295.7) ve 2 ptipadech. Z tohoto po¢tu 7 nemocnych
pokratuje v litioprofylaxi v pfislusném OUNZ, ve
2 ptipadech byla lé¢ba piferusena pro komplikace
(poruchy potence), v 1 pfipadé pro neefektivnost 1é¢-
by, v 1 pfipadé doslo k suicidiu pacienta (mimo fazi
onemocnéni) a kone¢né 19 nemocnych je nadile sle-
dovéno pfi litioprofylaxi na psychiatrickém oddéleni
UVN (tabulka 1).

Vedlejsi pfiznaky lécby litiem jsme zaznamenali
u 50 % nemocnych (tabulka 2, 2a). V zddném pifi-
padé se nejednalo o komplikace vazné, které by samy
o sobé indikovaly pferuseni 1é¢by; tato byla ukon-
¢ena pouze u 2 pfipadi poruch potence.

Tab. 1
Pocet profylakticky léc¢enych litiem
Zahéjena litioprofylaxe Litioprofylaxe trva Litioprofylaxe ukon&ena
Dg. A s . .| vedl. | bez
g vUVN v OUNZ amrti pliz. |efektu celkem
M Z celkem M Z celkem M Z celkem M M M M
296.1 10 3 13 7 2 9 3 1 4
296.5 12 3 15 8 2 10 2 1 3 2 2
295.7 2 / 2 / / ! 1 1 2
Celkem 24 6 30 13 4 19 7 / 7 1 2 1 4
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Spolehlivost profylaxe prokazuje vyskyt exacer-
bace projevii choroby pfi pieruseni litioterapie. V na-
$em souboru celkem 4 nemocni svévolné pferusili uZi-
véni litia, vZdy v témZe roce byla zaznamenéna nova
ataka onemocnéni.

Pii pokracdujici litioprofylaxi jsme zaznamenali exa-
cerbaci onemocnéni ve 4 pfipadech, 2krat ve skupiné
bipoldrnich maniodepresivit, 2krdt u schizoafektiv-
nich psychéz (tabulka 3).

Tab. 2
Vedlejsi priznaky po zahajeni litioprofylaxe
Vedlejsi pfiznaky
pi. | Celkem
pfechodné trvalé
296.1 15 1 5 6
296.7 13 2 7 9
295.7 2 = - -
Celkem| 30 3 (10 %) 12 (70 %) 15(50%)
Tab. 2a
Vedlejsi priznaky litioprofylaxe
Trvalé |Pfechodné| Celkem
Neurotoxické ptiznaky
(tremor prstii) 6 6
Kozni projevy (akné,
exacerbace psoriazy) / 2 2
Zvyseni hmotnosti 3 3
Zmény EKG-oplosténi
T ve V5-V6 1 1 2
Poruchy potence 2 / 2
Celkem 12 3 15
Tab. 3
Litioprofylaxe v UVN - priibéh a vysledky
Trval4 Ataka choroby Ataka
Dg. Celkem amise pfi spontdnnim (bez pferudeni|
pferuseni 1éCby 1é¢by
296.1 9 6 3 /
296.5 10 ! 1 2
295.7 2 / : / 2
Celkem 21 15 4 4

Litioprofylaxe byla zahdjena v priméru 8 let (od
1 roku do 22 let) od zjisténi prvni ataky onemocnéni,
kdy bylo pacientim ve vékovém priméru 34 let (od
21 do 59 let), nyni v priméru 42 let (od 27 do 74 let).
Pocet atak do zahdjeni litioprofylaxe byl od 1 do 10.
Dosavadni trvani litioprofylaxe v priméru 7 let (od
2 do 15 let).

Z4dnému nemocnému nebyl pfiznan pro lé¢ené
onemocnéni plny invalidni dichod, 2 nemocni pobi-
raji ¢asteény invalidni dichod, 2 jsou jiZ ve starobnim
dichodu.

Diskuse

Pti indikaci jakékoliv farmakologické profylaxe fe-
§ime komplex iizce odbornych, etickych i ekonomic-
kych otizek, zvaZujeme piinos predpokladaného
efektu pro nemocného a pro spole¢nost vzhledem
k riziku vedlejich déinkd poddvaného preparatu.
Podstatny je pfedevsim Casovy faktor, délka nutného
opatieni podle charakteru vyvoje lé¢ené choroby.
Deprese jako pfiznak endogenni psychézy pfedpo-
klada lé¢bu, profylaxi trvalou, doZivotni. Na jedné
strané chranime nemocného pfed dlouhodobym, né-
kolikamésiénim vyfazenim z normélniho Zivota
(osobniho, profesionalniho), na strané druhé ho zaté-
Zujeme trvalym uZivanim farmaka, které mize a také
Casto vyvolava jiné poruchy zdravi svymi vedlej$imi
ucinky.

Litium je nejrozsitenéjSim profylaktikem u manio-
depresivni psychoézy (2, 3, 4, 15, 19, 20); v této indi-
kaci je doporucovéno i u schizoafektivni psychézy
s periodickym prub&hem (7, 14), uréity profylakticky
efekt je uvadén i u schizofrenii (7) a doporuuje se
jeho podavani jako prevence manickych recidiv (24).

Nase zku$enosti potvrzuji ndzory na vyznam vztahu
miry afektivniho podkladu psychézy k vyslednému
efektu litioprofylaxe, jak je napfiklad uvadi Koufen
(16). Nepozorovali jsme vsak, Zze by prognézu one-
mocnéni pfi litioprofylaxi ovliviiovala forma manio-
depresivni (MD) psychézy z hlediska uni- ¢i bipola-
rity tak, jak to pfi srovnavani s Gcinnosti profylaktic-
kého uZivani antidepresiv popisuje fada autort (2,
13, 14, 20, 24). Nemocni naSeho souboru nebyli pfi
profylaxi antidepresivy nikdy v dobré remisi onemoc-
néni.

Prevence komplikaci litioterapie a omezeni vedlej-
Sich uc¢inkd podévani litia jsou do zna¢né miry zavislé
na terapeutickém rozmezi lit¢émie. Do r. 1983 jsme
jako optimalni akceptovali doporuceni intervalu
0,8-1,2 mval/l séra, které bylo nutno kontrolovat nej-
méné jedenkrit mési¢né (5). V souladu s novéjsimi
vyzkumy jako zcela postacujici udrZzujeme toto roz-
mezi v intervalu 0,5-0,7 mval/l séra (1, 11, 23) a kon-
troly pfizptsobujeme intraindividudlnimu kolisani
hladin litémii tak, jak jsme popsali vyse.

U nemocnych naseho souboru bylo nutno pferusit
litioprofylaxi pro vedlejsi G¢inky poddvaného prepa-
rdtu pouze ve dvou pfipadech, kdy se u mladych
muzi (27 a 33 let v€ku) projevily funkéni sexudlni po-
tize, omezujici vyrazné jejich spolecensky Zivot. Cha-
rakter a intenzita dalSich vedlejsich ptiznak, které
jsme zaznamenali celkem u 50 % nemocnych, odpo-
vidaji literdrnim ddajim (22, 23, 25) a v Z24dném pfi-
padé podstatnéji nenarusily vykonnost nebo pracovni
schopnost postizenych, kterym nebylo nutno ani
davku poddvaného Iéku sniZit. Litioprofylaxi jsme
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nepferusili ani v ptipadé, kdy jeden z naSich pacientd
pfed 3 roky onemocnél infarktem myokardu (jeho
elektrokardiogram pfedtim nevykazoval Zddné pato-
logické odchylky).

Nefrotoxicita litia v terapeutickych koncentracich
je mald, klinické zkuSenosti vyvraceji ptivodni pied-
poklady o pravdépodobnosti ledvinového selhéni pfi
dlouhodobém podavini litia (10, 27, 28), Johnson aj.
soudi, Ze progresivni poSkozeni glomerularnich a tu-
bularnich funkci ledvin pfi litioprofylaxi je spise pod-
minéno v€kem a soucasnym poddvanim dalSich psy-
chofarmak (12). Litioprofylaxi jsme zahdjili u nemoc-
ného s nilezem mikroskopické hematurie pfi chro-
nické loZiskové nefropatii, neomezujici funkéni vy-
konnost ledvin; po 2letém podavani litia nedoslo ke
zhor3eni nélezu. Shodné zjisténi uvadi i Danion aj.
(6), ktefi sledovali skupinu 11 nemocnych pfi litio-
profylaxi s preexistujicim mirnym postizenim ledvino-
vych funkei.

U dvou nemocnych souboru se vyskytly po zaha-
jeni litioprofylaxe psoriatické eflorescence, které
viak pfi odpovidajici 16¢bé rychle vymizely.

Neurotoxické ptiznaky jako vedlejsi acinky litio-
profylaxe jsme zaznamenali celkem v 6 piipadech,
z toho u jedné nemocné doSlo po zahdjeni lécby
k hrubému tfesu prsti rukou a poruse fonace, které
viak po 7 dnech spontdnné odeznély, u dalSich ne-
mocnych pietrvdva stile jemny tremor prsti rukou,
ktery v praktickém Zivoté nijak nemocné neobtéZuje,
dale se nezhor3uje a nevyZaduje 1é¢bu beta blokatory.
Rektor a Hork4 (22) povaZzuji neurotoxické pfiznaky
1é¢by litiem za reverzibilni.

Nejstarsi nemocny naseho souboru (74 let), ktery
byl v minulosti na nasem oddéleni opakované (6krat)
hospitalizovan pro téZkou paranoidni melancholii
a pfi litioterapii je jiZ bez dalsi psychofarmakologické
1é¢by 3 roky v trvalé remisi, potvrzuje nazor uvedeny
v prici Novotného aj.(17), Ze litioprofylaxe je moZnd
i v gerontopsychiatrické populaci a Ze jeji efektivita
odpovida vysledkim v mladsich vékovych skupinach.

Suiciddlni aktivita pfedstavuje nejvaZnéj$i nebez-
peci depresivniho stavu a do jisté miry muze jeji vy-
skyt slouZit ve statistice pro hodnoceni efektu 1é¢by.
Hanus a Zapletélek (8) v souboru 95 nemocnych pro-
fylakticky 1é¢enych litiem zaznamenali celkem 4 se-
bevrazedné pokusy, z toho 3 u nemocnych schizo-
afektivni psychézou a 1 u nemocné maniodepresivni
psychézou. Uvazuji o vétsi acinnosti litia v profylaxi
»Cisté* maniodepresivni psychézy nez u atypii, tak
jak postupoval ve své préci jiZz vySe citovany Koufen
(16). Nemocny naseho souboru, ktery spachal doko-
nanou sebevraZzdu, trpél také schizoafektivni psyché-
zou; rozbor pfipadu viak s velkou pravdépodobnosti
vylouc¢il relaps onemocnéni a podpofil domnénku
o bilan¢nim charakteru suicidia (imrti matky, na kte-
rou byl nemocny silné fixovén jiZ od détstvi a kterd
protektivné zajiSfovala vSechnu jeho spolecenskou
i profesiondlni aktivitu).

Pti hodnoceni volby 1ékové formy pro litioprofylaxi
povazujeme za vyhodné;jsi ,.klasické* lithium carboni-
cum oproti pfipravku contemnol. Vyvstava otazka,
zda je viibec ti¢elné podavat takovy ,,retardovany* li-
tiovy preparét, ktery je nutno aplikovat 2krat aZ 3krat
denné a k dosaZeni potiebné litémie podavat vice li-
thium carbonicum v miligramech pomoci tohoto pfi-
pravku. Toto konstatoval jiZz v roce 1981 Zapletalek
aj. (29).

Za zcela signifikantni pro hodnoceni dspésnosti li-
tioprofylaxe povaZujeme zavislost exacerbaci psy-
choézy na pieruseni litioprofylaxe a jejich vymizeni po
znovuzahdjeni profylaxe litiem (samoziejmé po pied-
chazejici adekvatné 16¢bé). Toto jsme pozorovali
u 4 nemocnych z naseho souboru, kdy po né€kolika-
leté dobré remisi doslo po vysazeni litia k exacerbaci
psychézy, ale po pieléceni ataky a pfi obnoveni litio-
profylaxe opét nastoupila velmi dobra remise.

Zavér

Litium jako prostfedek profylaxe afektivnich psy-
chéz ma za vice neZ 20 let obecného pouZiti své pevné
misto v psychofarmakologii. Za uvedenou dobu doslo
ke zpfesnéni i rozsifeni indikaci této 1é¢by, prohlou-
beni znalosti o farmakokinetice litia omezilo riziko
poskozeni nemocnych vedlej§imi toxickymi ucinky li-
tia. Litioprofylaxe v§znamné omezuje praceneschop-
nost a invalidizaci nemocnych. Z tohoto hlediska je
vyznamné pro udrZeni zdravi a schopnosti ke sluzb&
i u pfislusnikis CSLA.

Souhrn

Profylaktické podavani soli litia u afektivnich psy-
choéz je vyznamnym pokrokem v oblasti farmakotera-
pie dusevnich onemocnéni. Do rutinni praxe psychia-
trického oddéleni Usttedni vojenské nemocnice byla
litioprofylaxe zavedena jiZ v roce 1973, zejména diky
spolupraci s oddélenim klinické biochemie, které za-
jistuje spolehlivé hodnoceni litémii a clearence litia
u lééenych.

Autofi referuji o zkuSenostech s dlouhodobym
podéavéanim soli litia, které vyznamné sniZuje pracene-
schopnost ¢i invalidizaci postizenych osob, diskutuji
o indikacich litioprofylaxe u maniodepresivniho one-
mocnéni, smiSenych psychéz a schizofrenie a o indi-
kacich litioprofylaxe a profylaxe antidepresivy u ma-
niodepresivniho onemocnéni z hlediska uni- ¢i bipola-
rity. Podrobné klinické interni vySetfeni pfed zahdje-
nim 1é¢by spolu s pravidelnymi kontrolami prakticky
vyluéuje véazné€jsi riziko komplikaci litioprofylaxe.
Zjist€né vedlejsi ptiznaky neomezily pracovni vykon-
nost lé€enych osob. Nebyla zjisténa zavislost efektu
litioprofylaxe na pohlavi a vé€ku pacienti; tento efekt
je v8ak zdvisly na vyhranénosti afektivni symptomato-
logie psychézy. Jako postacujici a plné acinné pro
1é¢bu jsou uvddény hladiny 0,5-0,7 mval Li/1 séra.
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