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Beneficial effect of lithium in female patient with
bipolar affective illness and psoriasis

Korzystne efekty stosowania litu u pacjentki z chorobq afektywng dwubiegunowq

oraz wspétistniejqcq tuszczycq
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1 HCP Medical Centre, Poznaii

ABSTRACT

Objectives. Psoriasis makes a relative contraindication
for lithium treatment which can exacerbate its symptoms
orinduce it itself. On the other hand, lithium exerts im-
muno-modulatory activity.

Case study. In this paper, a case of a female patient is
presented. The patient has been treated since 2012 for
bipolar affective illness (bipolar disorder - BD) and psori-
asis, which occurred for the first time during a depress-
ive episode. Despite intensive pharmacological treat-
ment, both as inpatient and outpatient, a satisfactory

RO
SN Received: 21.01.2021
;f,,h \\§ Accepted: 16.02.2021
KEYWORDS SEOWA KLUCZOWE
o lithium o lit
 bipolar disorder o choroba afektywna

 psoriasis dwubiegunowa

o tluszczyca

CORRESPONDENCE ADDRESS / ADRES DO KORESPONDENC]JI
Przemystaw Filipiak

HCP Medical Centre

194, 28 Czerwca 1956 r. str.

61-485 Poznan, Poland

email: przemyslaw.m.filipiak@gmail.com

improvement of affective illness has not been obtained.
After the introduction of lithium, a remission of BD was
achieved as well as a reduction of psoriatic changes,
which have been maintained until now (2021).
Conclusion. The remission of Bipolar Disorder (BD)
on lithium can suggest that the patient belongs to the
group of the so-called excellent lithium responders. In
the presented case remission of psoriasis was observed
during lithium treatment. This case report must be treat-
ed with caution because remission could be spontaneous
and the patient needs further observation.

STRESZCZENIE

Wstep. Euszczyca stanowi wzgledne przeciwwskazanie
do stosowania litu, ktéry moze zaostrzaé jej objawy lub
przyczynia¢ sie do jej wystapienia. Lit ma dzialanie im-
munomodulacyjne.

Opis przypadku. W artykule przedstawiono przypadek
pacjentki leczonej od 2012 roku z powodu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej (ChAD) oraz tuszczycy, ktéra po
raz pierwszy wystapita w trakcie zespotu depresyjne-
go. Pomimo intensywnego leczenia farmakologicznego
w warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych nie udato
sie uzyska¢ istotnej poprawy w zakresie choroby afek-
tywnej. Po wprowadzeniu litu w 2017 roku uzyskano
remisje ChAD oraz zredukowanie objawéw tuszczycy,
utrzymujace sie do chwili obecnej (2021 rok).
Komentarz. Remisja choroby afektywnej dwubieguno-
wej (ChAD) pod wptywem litu moze §wiadczyé o tym, ze



166

Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2021, 37 (2), 165-171

pacjentka nalezy do grupy tzw. excellent lithium respon-
ders, czyli 0s6b, u ktérych efekty leczenia litem sg bardzo
dobre. W prezentowanym przypadku u pacjentki zaob-
serwowano ustgpienie zmian tuszczycowych pomimo

Introduction

Psoriasis is a chronic, relapsing autoimmune disease
that is one of the most common genetically determined
diseases. It affects approximately 2% of the general pop-
ulation (Jabtoriska & Majewski, 2002). The aetiology of
psoriasis has many factors; both genetic and immunolo-
gical factors are considered. Additional factors that may
cause or worsen psoriatic lesions include the environ-
ment, medications used by the patient, infections, and
stress. The key role in the pathogenesis of psoriasis plays
tumour necrosis factor o (TNF-a) secreted by abnormally
stimulated T lymphocytes. TNF-a activates and increases
the proliferation of keratinocytes and their resistance
to apoptosis. It is also responsible for the growth and
differentiation of B lymphocytes and the proliferation of
T lymphocytes. Its level correlates with psoriasis activity
and TNF-a itself is a target for pharmacotherapy (Jabton-
ska & Majewski, 2002; Nenman & Adamski, 2009). The
proliferation of keratinocytes results in a characteristic
image of the inflamed skin - a reddish-brown papule,
clearly demarcated from its surroundings, with a fine
lamellar exfoliating surface.

The proliferation of keratinocytes results in the forma-
tion of the characteristic inflamed skin pattern of a red-
dish-brown papule, clearly distinct from its surroundings,
with a fine flaky exfoliating surface. As well as causing skin
symptoms, psoriasis can also affect the joints. This form
is particularly significant as it can lead to a permanent
disability of the patient (Jabtoriska & Majewski, 2002).

Some medications can have a significant impact on the
course of psoriaticlesions. These drugs include lithium,
beta-blockers, or antimalarial medication (chloroquine).
These agents can worsen the course of a patient’s ex-
isting psoriasis, both exacerbating existing lesions and
causing the formation of new ones. They can also cause
de novo psoriasis symptoms in a patient never treated
for it (Kim et al., 2010; Tsankov et al., 2000). Lithium
is a mood-stabilising drug and the agent of choice for
the prevention of manic and depressive relapses in bi-
polar affective disorder (BPAD). A very good clinical re-
sponse to the prophylactic use of lithium is observed
in approximately 33% of patients diagnosed with BPAD
(Rybakowski, 2001). This group is referred to as excellent
lithium responders - patients with a very good response
to lithium therapy. This term was coined by Paul Grof,
who presented a group of people with BPAD in his work

zastosowania terapii litem. Spostrzezenie to nalezy
traktowaé z ostroznoscia, gdyz nie mozna wykluczyé
chociazby samoistnej poprawy w przebiegu tuszczycy,
a pacjentka wymaga dalszej obserwacji.

(Grof, 1999), in whom lithium monotherapy leads to re-
mission of the disease, but this remission must last for
a long time, i.e. at least 10 years, and the patient must
function well during this period. In 2001, in the Poznan
centre, the percentage of patients with a very good re-
sponse to lithium therapy was about 33% (Rybakowski
etal., 2001). Among the mood-stabilising drugs, lithium
has the strongest effect in reducing suicidal tendencies.
The most important mechanism of action of lithium at
the cellular level is its effect on the phosphatidylinositol
system and inhibition of the glycogen synthase kinase 3
beta enzyme (Rybakowski, 2019). The most common side
effects in the initial use of lithium are nausea, diarrhoea,
hand tremor, weight gain, and dermatologic complica-
tions. Among the latter, acne occurs in about 3.5-4.5% of
cases and psoriasis in 2-6% (Jaeschke, 2018).

The association between lithium use and psoriasis was
first reported in 1972 and involved three patients diag-
nosed with psoriasis in whom the inclusion of lithium
for bipolar affective disorder resulted in a significant
worsening of the skin disease (Carter, 1972). A few years
later, Skoven and Thormann (1979) presented 12 cases
indicating an association between psoriasis and lithium
use, 3 of which involved exacerbations of original psori-
asis and the remaining 9 described the occurrence of
psoriasis due to the introduction of lithium treatment
(Skoven, Thormann, 1979). In the following years, a sig-
nificant prevalence of secondary skin lesions, including
psoriasis, has been demonstrated in patients treated with
lithium (Sarantidis & Waters, 1983; O’Brien & Koo, 2006;
Fry & Baker, 2007). A study by Brauchli et al. (2009)
found that chronic lithium use was associated with an
increased risk of psoriasis (odds ratio was 1.68). In the
same year, Mohammad Jafferany, in his article addressed
to general practitioners, attempted to systematise the
care of patients requiring lithium therapy who devel-
oped psoriaticlesions. He found, among other things, that
psoriasis in patients treated with lithium is sometimes
treatment-resistant (Jafferany, 2008).

The mechanism of action of lithium responsible for its
effect on skin lesions in patients with psoriasis is related
to a decrease in cyclic adenosine monophosphate (cAMP)
and inositol levels, which alter calcium homeostasis. In-
terestingly, the same mechanism is responsible for the
therapeutic properties of lithium in BPAD (D’Onofrio et
al., 2017). Inositol is a second intracellular messenger
affecting cell functioning, growth, and differentiation.
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The link between blocking the inositol phosphorylation
pathway and the occurrence of lithium provoked pso-
riatic lesions is related to a decrease in cellular calcium
levels. Low calcium levels increase keratinocyte prolif-
eration and affect their final differentiation and severity
of psoriatic lesions (O'Brien & Koo, 2006; Fry & Baker,
2007). This hypothesis seems to be supported by the fact
that the use of inositol in a patient treated with lithium
with exacerbation of psoriasis results in the relief of skin
lesions (Ockenfels et al., 1995). Lithium has also been
shown to increase the production of interleukin-2, TNF-a
and interferon-gamma in keratinocytes, which is associ-
ated with the induction of psoriatic lesions through the
promotion of keratinocyte proliferation and increased
resistance to apoptosis. The most common manifesta-
tion of psoriasis lesions caused by lithium treatment
are scale-like lesions (O’Brien & Koo, 2006; Fry & Baker,
2007; Ockenfels et al., 1995).

In the reported case, the patient achieved remis-
sion of bipolar affective disorder during the follow-up
period (3 years). This remission can be assessed using the
Alda scale, a ten-point scale that evaluates the efficacy
of prophylactic use of lithium (Alda, 1999). In the de-
scribed case, lithium-induced remission according to the
Alda scale (Alda = 9, which means a very good response
to treatment with minimal residual symptoms, which
in the presented patient are transient minor sleep dis-
turbances). A longer follow-up time is required for the
patient to be classified as an excellent lithium responder.
In addition, the patient showed regression of psoriatic
lesions, which is unusual for lithium use in BPAD, as the
publications and studies reviewed by the authors suggest
that lithium exacerbates the course of psoriasis or may
contribute to its development.

Case description

Patient: age 42, mother of a 19-year-old daughter. Medical
history revealed family burdens, i.e. father addicted to
alcohol, using psychological and physical abuse against
the family. In 2019, the patient ended a long-term rela-
tionship. She had been receiving psychiatric treatment
since 2012, initially with a diagnosis of depression. At
that time, she was taking venlafaxine in doses up to 75 mg
per day and mirtazapine in doses up to 30 mg per day. In
2013, the patient had a manic episode and was hospital-
ised psychiatrically for this reason. The bipolar affective
disorder was diagnosed. At that time, olanzapine at a dose
of 20 mg per night and carbamazepine at a dose of up to
600 mg per day were used. The patient reported that she
had about 5 affective episodes in a year - two manic and
three depressive episodes, lasting about 4 weeks. During
the manic episode, the patient had a tendency to abuse
alcohol and to discontinue medication on her own. She
remained under the constant care of a psychotherapist.

During the depressive episode, she manifested suicidal
thoughts and tendencies. In 2015, she tried to hang her-
self from a doorknob. Quetiapine was then included in
the treatment at a dose of up to 600 mg per day with good
results. During depressive episodes, the patient was ad-
ditionally administered citalopram, up to 20 mg per day.
Another hospitalisation occurred in July 2017 due to
amanic episode. The patient developed a depressive epis-
ode shortly after her hospitalisation and was admitted
two months later for a mixed depressive episode in the
course of bipolar affective disorder with intense suicidal
thoughts. A tendency to irritability, impulsivity, depres-
sion, anergy, and anhedonia were observed. During the
hospitalisation, quetiapine, up to 700 mg per day, car-
bamazepine 2 times 600 mg per day, and lamotrigine
2 times 100 mg per day were included in the treatment.
No satisfactory improvement was observed. The patient
continued to be irritable and sharp-tempered. There-
fore, lithium treatment was considered as a treatment
option. The patient’s history revealed that she has had
psoriasis since 2012, and the psoriatic lesions first ap-
peared during a depressive episode. In 2017, psoriatic
lesions occurred on the scalp, upper extremities, lower
extremities, abdomen, and back. During exacerbations
the patient uses topical agents (mometasone ointment)
and follows dietary recommendations - she limits sweets
and avoids spicy food. On admission to the hospital, so-
matic abnormalities were observed in the form of exacer-
bated psoriatic lesions around the joints and forearms.
Since the previous treatment was ineffective and
psoriasis is a relative contraindication for using lithium,
it was assumed that the benefits from the stabilisation
of mental status would outweigh the risk of psoriasis
exacerbation, and after previous examinations (ECG,
thyroid hormone levels) lithium salts were introduced
and the daily dose was gradually increased to 1000 mg.
At this dosage, a lithium concentration of 0.7 mmol/]
was achieved. The patient tolerated the treatment well.
The withdrawal of psoriatic lesions was observed. Due to
hand tremor, which was a side effect of lithium pharma-
cotherapy, propranolol was included at a dose of 10 mg
per day and the tremor was reduced. Final stabilisation
of mental status was achieved with the following phar-
macotherapy: lithium 1000 mg per day, lamotrigine 200
mg per day, extended-release quetiapine 400 mg per
day, and 100 mg of an immediate-release formulation
of quetiapine. This treatment had both psychiatric and
dermatological effects. Remission of psoriaticlesions has
also been maintained since successful mood stabilisation.

Comment

The pathogenesis of depression is presumed to involve
the decreased expression of neurotrophic hormones,
atrophy of hippocampal cells, and impaired neurogenesis
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(Duman et al., 1997). Interleukin-1 (IL-1), which regulates
sleep and appetite processes, plays an important role.
Additionally, an increase in IL-6, IL-2, and TNF recep-
tors is observed (Remlinger-Molenda et al., 2012). The
abnormal activation of the immune system described
above is also observed during viral infections (Swierkosz
et al., 2016). A study from the Department of Adult Psy-
chiatry in Poznan, conducted in collaboration with the
Depression Research Unit, University of Pennsylvania
in Philadelphia, showed that lithium salts have antiviral
effects, especially against herpes viruses (herpes simplex
virus, HSV) (Rybakowski, 2002). Lithium ions affect both
humoral and cellular immunity. In HSV infection, lith-
ium causes an increase in lymphocyte response as well
as increased immunoglobulin production. An increase
in neutrophils, T4 lymphocytes, B lymphocytes, and NK
cells is observed during lithium carbonate administra-
tion. This mechanism is also used when lithium is used
to treat clozapine-induced agranulocytosis (Blier et al.,
1998). When the viral agent is not present, lithium has
an immunomodulatory effect. It manifests itself mainly
through the action on cytokine system - inhibition of
proinflammatory cytokines (IL-6) with simultaneous
stimulation of anti-inflammatory cytokines (IL-10).

In the presented case, a time relationship between
the onset of psoriatic lesions and the first depressive
episode is noticeable. According to the inflammatory

Wstep

Luszczyca jest przewlekta, nawracajaca choroba auto-
immunologiczng, nalezaca do jednych z najczestszych
choréb uwarunkowanych genetycznie. Dotyka okoto 2%
populacji ogélnej (Jabtoriska i Majewski, 2002). Etiologia
tuszczycy jest wieloczynnikowa: pod uwage bierze sie
zaréwno czynniki genetyczne, jak i immunologiczne.
Dodatkowymi czynnikami mogacymi wywotywaé lub
pogarszaé zmiany tuszczycowe sa: srodowisko, stoso-
wane przez pacjenta leki, infekcje oraz stres. Kluczowa
role w patogenezie tuszczycy odgrywa czynnik martwicy
nowotworédw TNF-a wydzielony przez nieprawidtowo
pobudzone limfocyty T. TNF-a aktywuje i zwieksza proli-
feracje keratynocytéw i ich oporno$é na apoptoze, odpo-
wiedzialny jest réwniez za wzrost i réznicowanie limfo-
cytéw B oraz proliferacje limfocytéw T. Jego poziom kore-
luje z aktywnoscia tuszczycy, a sam TNF-a jest punktem
docelowym farmakoterapii (Jabtoriska i Majewski, 2002;
Nenman i Adamski, 2009). Proliferacja keratynocytéw
powoduje powstawanie charakterystycznego dla choroby
obrazu zmienionej zapalnie skéry - czerwonobrunatna
grudka, wyraZnie odgraniczona od otoczenia, o drobno-
platowej ztuszczajacej sie powierzchni. Buszczyca, oprécz

theory of depression, increased inflammation-promot-
ing mechanisms reduce systemic resistance to psoriat-
ic lesions, particularly in predisposed individuals. The
patient first observed skin lesions during an ongoing
depressive episode.

Despite multiple modifications of psychiatric treat-
ment, full stabilisation of mental state was not achieved,
and the patient associated the severity of skin lesions
with depressive episodes, which was probably related to
the generalised inflammatory process intensifying dur-
ing these periods. Lithium introduced into therapy, de-
spite being a drug that can induce psoriasis, in this case,
may have had an immunomodulatory effect, reducing the
inflammatory response and thus reducing the severity
of the underlying disease. Remission of BPAD under the
influence of lithium may indicate that the patient belongs
to the group of so-called excellent lithium responders,
although qualification to this group requires additionally
meeting the time criterion (at least 10 years of remission)
and good functioning in this period. In the absence of
other reports on the beneficial effect of lithium in pa-
tients with coexisting bipolar disorder and psoriasis,
it should be emphasised that the positive influence of
lithium on the course of both diseases in the patient is
a hypothesis that should be further studied and analysed
depending on the further course of the diseases in the
described patient. |

tego, ze daje objawy skérne, przebiega¢ moze réwniez
z zajeciem stawéw. Postac ta jest szczegdlna, gdyz moze
prowadzié do trwalego inwalidztwa chorego (Jabtoriska
i Majewski, 2002).

Niektére leki moga mie¢ znaczacy wplyw na przebieg
zmian tuszczycowych. Do lekéw tych zaliczamy m.in.
lit, leki B-adrenolityczne czy leki przeciwmalaryczne
(chlorochina). Srodki te moga pogorszy¢ przebieg juz
trwajacej u pacjenta tuszczycy, zaréwno nasilajac istnie-
jace juz zmiany, jak i prowokujac powstawanie nowych.
Moga tez wywotaé objawy tuszczycy de novo u pacjenta
nigdy nieleczonego z tego powodu (Kim i wsp., 2010;
Tsankov i wsp., 2000). Lit jest lekiem normotymicznym
i srodkiem z wyboru dla profilaktyki nawrotéw mania-
kalnych i depresyjnych w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej (ChAD). Bardzo dobra odpowied? kliniczng na
stosowanie profilaktyczne litu obserwuje sie u ok. 33%
chorych z rozpoznaniem ChAD (Rybakowski, 2001).
Grupe te okreéla sie jako excellent lithium responders, co
mozna ttumaczy¢ jako ,pacjenci z bardzo dobrym efek-
tem terapii litem”. Twdrca tego terminu jest Paul Grof,
ktéry w swojej pracy (Grof, 1999) przedstawit grupe oséb
z ChAD, u ktérych monoterapia litem prowadzi do remi-
sji choroby, przy czym remisja ta musi utrzymywac sie
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diugotrwale, tj. przynajmnie;j 10 lat, i pacjent musi dobrze
funkcjonowaé w tym okresie. W 2001 roku w o$rodku
poznaniskim odsetek pacjentéw z bardzo dobrym efek-
tem terapii litem wynosit okoto 33% (Rybakowski i wsp.,
2001). Spoéréd lekéw normotymicznych lit ma najsil-
niejsze dziatanie zmniejszajace tendencje suicydalne.
Najwazniejszym mechanizmem dziatania litu na pozio-
mie komérkowym jest wptyw na uktad fostatydyloino-
zytolu oraz hamowanie enzymu kinazy syntazy gliko-
genu 3-beta (Rybakowski, 2019). Najczestsze dziatania
niepozadane w poczatkowym okresie stosowania litu
to nudnosci, biegunka, drzenie rak, zwiekszenie masy
ciala oraz powiklania dermatologiczne. Wéréd tych ostat-
nich tradzik wystepuje w okoto 3,5-4,5% przypadkéw,
a tuszczyca 2-6% (Jaeschke, 2018).

Pierwsze doniesienia dotyczace zwigzku pomiedzy
stosowaniem litu a wystepowaniem tuszczycy pojawity
sie w1972 roku i dotyczyly trzech pacjentéw ze zdiagno-
zowang tuszczyca, u ktérych wilaczenie litu z powodu
choroby afektywnej dwubiegunowej spowodowato znacz-
ne pogorszenie przebiegu choroby skéry (Carter, 1972).
Kilka lat pézniej Skoven i Thormann (1979) przedstawi-
li 12 przypadkéw wskazujacych na zwiazek pomiedzy
tuszczyca a stosowaniem litu, z ktérych 3 dotyczyly za-
ostrzenia pierwotnie wystepujacej tuszczycy, a pozostate
9 opisywato pojawienie sie tuszczycy w zwigzku z wpro-
wadzeniem do leczenia litu (Skoven, Thormann, 1979).
W kolejnych latach wykazano znaczne rozpowszech-
nienie wtérnych zmian skérnych, w tym tuszczycy,
u pacjentéw leczonych litem (Sarantidis i Waters, 1983;
O’Brien i Koo, 2006; Fry i Baker, 2007). W badaniu, kt4-
re przeprowadzili Brauchli i wsp. (2009), wykazano, ze
przewlekle stosowanie litu zwigzane bylo ze wzrostem
ryzyka wystapienia tuszczycy (iloraz szans wynosit 1,68).
W tym samym roku Mohammad Jafferany w swoim ar-
tykule skierowanym do lekarzy rodzinnych podjat prébe
usystematyzowania opieki nad pacjentem wymagajacym
terapii litem, u ktérego wystepuja zmiany tuszczycowe.
Stwierdzil m.in., ze tuszczyca u chorych leczonych litem
bywa niekiedy oporna na leczenie (Jafferany, 2008).

Mechanizm dziatania litu odpowiedzialny za wptyw
na zmiany skérne u pacjentéw z tuszczyca zwigzany
jest z obnizeniem poziomu cyklicznego adenozynomo-
nofosforanu (cAMP) oraz inozytolu, ktéry wptywa na
zmiany homeostazy wapnia. Interesujacy jest fakt, ze
ten sam mechanizm odpowiada za lecznicze wlasciwo-
éci litu w ChAD (D’'Onofrio i wsp., 2017). Inozytol jest
wewnatrzkomérkowym przekaZnikiem drugiego rzedu
wplywajacym na funkcjonowanie komérki, jej wzrost
iréznicowanie. Zwiazek pomiedzy blokowaniem $ciezki
fosforylacji inozytolu a wystgpieniem zmian tuszczyco-
wych prowokowanych litem jest zwigzany z obnizeniem
poziomu wapnia w komoérce. Niski poziom wapnia powo-
duje wzrost proliferacji keratynocytéw i wplywa na ich
ostateczne réznicowanie i nasilenie zmian tuszczycowych
(O'Brien i Koo, 2006; Fry i Baker, 2007). Potwierdzeniem

tej hipotezy wydaje sie fakt, ze zastosowanie inozytolu
u pacjenta leczonego litem z zaostrzeniem tuszczycy po-
woduje ztagodzenie zmian skérnych (Ockenfels i wsp.,
1995). Wykazano réwniez, ze lit zwieksza produkcje in-
terleukiny-2, TNF-a oraz interferonu gamma w keraty-
nocytach, co wigze sie z indukcja zmian tuszczycowych
poprzez promocje proliferacji keratynocytéw oraz zwiek-
szong oporno$¢ na apoptoze. Najczestszym przejawem
zmian tuszczycowych spowodowanych leczeniem litem
sa zmiany o typie tuski (O’Brien i Koo, 2006; Fry i Baker,
2007; Ockenfels i wsp., 1995).

W opisywanym przypadku u pacjentki uzyskano
remisje choroby afektywnej dwubiegunowej w okresie
obserwacji (3 lata). Remisje t3 ocenié¢ mozna za pomoca
skali Alda - dziesieciopunktowej skali, w ktdrej ocenia sie
skuteczno$é profilaktycznego przyjmowania litu (Alda,
1999). W opisywanym przypadku lit spowodowat remisje
wedtug skali Alda (Alda = 9, co oznacza bardzo dobrej
reakcje na leczenie z minimalnymi objawami rezydual-
nymi, ktére u prezentowanej pacjentki sg przejsciowymi
niewielkimi zaburzeniami snu). Aby mozna byto zaliczy¢
pacjentke do grupy excellent lithium responders, wyma-
gany jest dtuzszy czas obserwacji. Dodatkowo u chorej
zaobserwowano cofniecie sie zmian tuszczycowych, co
w przypadku stosowania litu w ChAD stanowi przebieg
nietypowy, gdyz z przeanalizowanych przez autoréw
publikacji oraz badan wynika, ze lit zaostrza przebieg
tuszczycy lub moze przyczynic sie do jej wystapienia.

Opis przypadku

Pacjentka lat 42, matka 19-letniej cérki. W wywiadzie
wykazano obcigzenia rodzinne: ojciec uzalezniony od
alkoholu, stosujacy przemoc psychiczng i fizyczna wobec
rodziny. W 2019 roku pacjentka zakoriczyta wieloletni
zwiagzek. Od 2012 roku leczona byta psychiatrycznie,
poczatkowo z rozpoznaniem depresji. Zazywala wéw-
czas wenlafaksyne w dawkach do 75 mg na dobe oraz
mirtazapine w dawkach do 30 mg na dobe. W 2013 roku
wystapil u pacjentki epizod maniakalny i z tego powodu
byta hospitalizowana psychiatrycznie. Rozpoznano cho-
robe afektywna dwubiegunows. Zastosowano wéwczas
olanzapine w dawce 20 mg na noc oraz karbamazepine
w dawce do 600 mg na dobe. Pacjentka podala, ze mia-
ta okoto 5 epizodéw afektywnych w ciggu roku - dwa
epizody maniakalne i trzy depresyjne, trwajace okoto
4 tygodni. Podczas epizodu maniakalnego pacjentka mia-
ta sktonnosci do naduzywania alkoholu i samowolnie
odstawiata leki. Pozostawata pod statg opieka psychotera-
peuty. W trakcie epizodu depresji przejawiata mysli oraz
tendencje samobdjcze. W 2015 roku prébowata powiesié
sie na klamce. Wéwczas do leczenia wiaczono kwetiapine
w dawce do 600 mg na dobe, co przyniosto dobre efekty.
Podczas epizodéw depresyjnych dodatkowo podawano
pacjentce citalopram, w dawce do 20 mg na dobe.
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Kolejna hospitalizacja miata miejsce w lipcu 2017
roku - i byla spowodowana epizodem maniakalnym.
W krétkim czasie od pobytu w szpitalu u pacjentki wy-
stapit epizod depresyjny, a dwa miesigce pdZniej zostala
przyjeta z powodu epizodu depresyjnego mieszanego
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej z inten-
sywnymi my$lami suicydalnymi. Obserwowano skton-
noé¢ do rozdraznien), impulsywnosé, przygnebienie,
anergie oraz anhedonie. W trakcie pobytu w szpitalu
do leczenia wlaczono kwetiapine, do 700 mg na dobe,
karbamazepine 2 razy po 600 mg na dobe oraz lamotry-
gine 2 razy po 100 mg na dobe. Nie zaobserwowano sa-
tysfakcjonujacej poprawy. Pacjentka nadal byta drazliwa,
wybuchowa. Z tego powodu wzieto pod uwage mozliwosé
leczenia litem. W wywiadzie ujawniono, ze od 2012 roku
pacjentka choruje na tuszczyce, a zmiany tuszczycowe po
raz pierwszy pojawity sie w trakcie trwania epizodu de-
presyjnego. W 2017 roku zmiany tuszczycowe wystapily
na skérze glowy, koniczynach gérnych, dolnych, brzu-
chu oraz plecach. W trakcie zaostrzeri pacjentka stosuje
$rodki miejscowe (mometazon w masci) oraz przestrzega
zalecenl zywieniowych - ogranicza stodycze, unika pi-
kantnych potraw. Podczas przyjecia do szpitala obser-
wowano odchylenia w stanie somatycznym pod postacia
zaostrzonych zmian tuszczycowych w okolicach stawéw
oraz przedramion.

Wobec tego, ze dotychczasowe leczenie nie bylo sku-
teczne, a tuszczyca stanowi wzgledne przeciwwskazanie
do stosowania litu, zatozono, ze korzysci odniesione ze
stabilizacji stanu psychicznego beda przewazaty nad ry-
zykiem zaostrzenia tuszczycy, i po uprzednich badaniach
(EKG, poziom hormonéw tarczycy) wprowadzono sole
litu, a nastepnie stopniowo zwiekszono dawke dobowsa
do 1000 mg. Przy tym dawkowaniu uzyskano stezenie
litu 0,7 mmol/l. Pacjentka leczenie tolerowata dobrze.
Zaobserwowano ustgpienie zmian tuszczycowych. Ze
wzgledu na drzenie rak, ktére stanowito skutek uboczny
stosowanej farmakoterapii litem, dotaczono propranolol
w dawce 10 mg na dobe i uzyskano redukcje drzenia.
Ostateczng stabilizacje stanu psychicznego uzyskano
przy zastosowaniu nastepujacej farmakoterapii: lit 1000
mg na dobe, lamotrygina 200 mg na dobe, kwetiapina
o przedituzonym uwalnianiu 400 mg na dobe oraz 100
mg kwetiapiny szybkodzialajacej. Leczenie to przyniosto
zaréwno efekt psychiatryczny, jak i dermatologiczny. Od
momentu skutecznego ustabilizowania nastroju utrzy-
muje sie réwniez remisja zmian tuszczycowych.

Komentarz

W patogenezie depresji zaklada sie zmniejszenie ekspres;ji
hormonéw neurotrofowych, atrofie komérek hipokampu
oraz ostabienie neurogenezy (Duman i wsp., 1997). Istotna
role odgrywa interleukina-1 (IL-1), ktéra reguluje procesy

snu itaknienia. Dodatkowo obserwuje sie wzrost IL-6, IL-2
oraz receptoréw TNF (Remlinger-Molenda i wsp., 2012).
Opisywana powyzej nieprawidtowa aktywacja uktadu
odpornosciowego obserwowana jest réwniez podczas za-
kazen wirusowych (Swierkosz i wsp., 2016). Badanie z Kli-
niki Psychiatrii Dorostych w Poznaniu przeprowadzone
we wspétpracy z Depression Research Unit, University
of Pennsylvania w Filadelfii, wykazato, ze sole litu maja
dzialanie przeciwwirusowe, zwlaszcza w odniesieniu do
wiruséw opryszczki (herpes simplex virus, HSV), (Ryba-
kowski, 2002). Jony litu wplywaja zaréwno na odpornosé
humoralng, jak i komérkows. W przypadku zakazenia
HSV lit powoduje wzrost odpowiedzi limfocytéw, jak
i zwiekszenie produkcji immunoglobulin. Podczas sto-
sowania weglanu litu obserwuje sie wzrost granulocytéw
obojetnochtonnych, limfocytéw T4, limfocytéw B oraz
komérek NK. Mechanizm ten wykorzystywany jest tez
w przypadku stosowania litu w leczeniu agranulocytozy
spowodowanej klozaping (Blier i wsp., 1998). Gdy czynnik
wirusowy nie wystepuje, wéwczas lit wykazuje dziatanie
immunomodulujgce. Przejawia si¢ ono gtéwnie poprzez
dziatanie na uktad cytokin - hamowanie cytokin pro-
zapalnych (IL-6) z jednoczesnym pobudzaniem cytokin
przeciwzapalnych (IL-10).

W prezentowanym przypadku zauwazalny jest zwia-
zek czasowy pomiedzy wystapieniem zmian tuszczy-
cowych a pierwszym epizodem depresyjnym. Wedtug
zapalnej teorii depresji nasilenie mechanizméw promu-
jacych proces zapalny zmniejsza ogélnoustrojowo odpor-
no$¢ organizmu na wystepowanie zmian tuszczycowych,
w szczegblnosci u 0séb do tego predysponowanych. Pa-
cjentka zaobserwowata pierwsze zmiany skérne w trak-
cie trwajacego epizodu depresyjnego.

Pomimo wielokrotnej modyfikacji leczenia psychia-
trycznego nie uzyskano pelnej stabilizacji stanu psy-
chicznego, a pacjentka wiazata nasilenie zmian skérnych
z epizodami depresyjnymi, co miato prawdopodobnie
zwiazek z nasilajacym sie w tych okresach uogélnionym
procesem zapalnym. Wprowadzony do terapii lit, po-
mimo ze jest lekiem, ktéry moze indukowaé powstanie
tuszczycy, w tym przypadku mégt zadziataé immuno-
modulujaco, zredukowaé odpowiedz zapalng, a tym sa-
mym zmniejszy¢ nasilenie choroby podstawowej. Remisja
ChAD pod wpltywem litu moze $wiadczy¢ o tym, ze pa-
cjentka nalezy do grupy tzw. excellent lithium responders,
cho¢ zakwalifikowanie do niej wymaga dodatkowo spet-
nienia kryterium czasowego (minimum 10 lat remisji)
oraz dobrego funkcjonowania w tym okresie. Ze wzgledu
na brak innych doniesieni o korzystnym dziataniu litu
u pacjentéw ze wspélistniejacg chorobg afektywng dwu-
biegunowg oraz tuszczyca nalezy podkreslié, ze pozytyw-
ny wplyw stosowania litu na przebieg obydwu choréb
u pacjentki jest hipotezg, ktéra nalezy dalej wnikliwie
badaé i analizowaé w zaleznosci od dalszego przebiegu
choréb u opisywanej pacjentki. |
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