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JANUSZ RYBAKOWSKI *

Choroba afektywna dwubiegunowa
i leczenie litem: narracja osobista
w kontekscie niektorych rocznic

Wstep

Choroba maniakalno-depresyjna, obecnie nazywana choroba afektywna dwubiegu-
nowa, i zastosowanie litu w jej leczeniu stanowia od ponad 50 lat /eitmotiv badawczy
autora niniejszego artykulu. Poniewaz biezacy rok obfituje w rocznice dotyczace tych
dwoch zagadnien, zamierzam dokonac ich oméwienia, przedstawic postacie z nimi zwia-
zane, jak réwniez ich réznorakie nastepstwa. Niekt6re rocznice zwiazane z leczeniem
litem chcialbym opatrzy¢ osobistymi refleksjami.

Rocznice

Rok 1854 (170. rocznica). Dla koncepcji choroby maniakalno-depresyjnej istotne
znaczenie ma precedens naukowy, jaki wystapil we Francji w roku 1854. W tym to
samym roku dwéch wybitnych psychiatréw francuskich przedstawito na posiedzeniu
Francuskiej Akademii Medycyny spostrzezenia dotyczace objawéw klinicznych i prze-
biegu tej choroby, a nastepnie je opublikowalo. Jednym z badaczy byl Jules Baillarger
(1809-1890), ktory okreslit przebieg choroby jako charakteryzujacy sie okresami de-
presji i podniecenia, nazywajac ja folie 4 double forme [1]. Drugi z psychiatréw, Jean-
Pierre Falret (1794-1870), zaprezentowat chorobe, nazywajac ja folie circulaire, pole-
gajaca na cyklicznym nastepowaniu po sobie stanéw manii i melancholii, miedzy ktory-
mi wystepowal dtuzszy lub krétszy okres bezobjawowy (Yac. lucidum intervallum) [2].
Przez wiele lat toczyly sie p6zniej spory miedzy tymi badaczami odnos$nie do pierwszen-
stwa w przedstawieniu powyzszych idei. Okazuje sie jednak, ze zaréwno koncepcja
»dwubiegunowosci”, jak i okresowo$ci przebiegu jest istotna dla charakterystyki cho-
roby.

Rok 1859 (165. rocznica). Medyczne zastosowanie litu rozpoczelo sie w 1859
roku, gdy angielski lekarz Alfred Baring Garrod (1819-1907) wprowadzit weglan litu
do leczenia dny moczanowej [3]. Jednym z przestanek dla takiego zastosowania byto
wykazanie, ze s6l moczanowa litu nalezy do najlepiej rozpuszczalnych moczanéw, a po-

* Prof. dr hab. Janusz Rybakowski (janusz.rybakowski@gmail.com), Klinika Psychiatrii Doros-
tych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu



108 J. Rybakowski

dawanie litu moze sie przyczynia¢ do wydalenia moczanéw w postaci moczanu litu.
Garrod uprzednio stwierdzil, Ze u pacjentéw z dna moczanowa nastepuje wzrost steze-
nia kwasu moczowego we krwi i wpadl na pomyst stosowania weglanu litu w leczeniu
tej choroby. Dawka dobowa litu uzywana przez Garroda (tj. okoto 25 milimoli litu, co
odpowiada ok. 1000 mg weglanu litu) w zaskakujacy sposéb jest zgodna ze wspélczes-
nym dawkowaniem soli litu w leczeniu choréb afektywnych. Swe doswiadczenia w tym
zakresie opisal w traktacie opublikowanym w 1859 roku [3]. Mozna wspomnieé, ze
Alfred Garrod jest twérca terminu ,reumatoidalne zapalenie stawéw”, za zastugi dla me-
dycyny otrzymatl w 1887 tytul szlachecki (sir Alfred Barring Garrod) i od roku 1890
peknil funkcje specjalnego lekarza krélowej Wiktorii. A synem Alfreda Garroda byt wy-
bitny lekarz i uczony, Archibald Garrod (1857-1936), twérca koncepcji wrodzonych za-
burzeni metabolicznych (ang. inborn errors of metabolism).

Idea terapeutycznego dzialania litu przez wplyw na moczany zostala podjeta przez
najwybitniejszego duriskiego lekarza i uczonego XIX wieku, jakim byt Carl Lange
(1834-1900). Zaproponowal on biochemiczna koncepcje patogenezy depresji, wedtug
ktérej choroba ta jest spowodowana nadmiarem kwasu moczowego w ukladzie ner-
wowym, czyli depresja stanowi swego rodzaju ,,dne” mézgu. Opierajac sie na tzw. teorii
moczanowej depresji (ang. uric acid diathesis), opisal swoje pozytywne doswiadczenia
stosowania weglanu litu w leczeniu i profilaktyce depresji okresowej [4]. Podawat
pacjentom, podobnie jak Alfred Garrod, ijak czynia to psychiatrzy od potowy XX wieku,
weglan litu, w postaci proszku, 8-40 mmoli na dobe, w 3-4 dawkach. Jak twierdzi
niemiecki psychiatra Werner Felber, analizujacy dziatalnos$¢ Carla Lange, w okresie 20
lat praktyki, leczeniem takim Lange mdgl objac okolo tysiaca pacjentéw [5]. Mozna
dodac, ze Carl Lange sformulowal réwniez pierwsza koncepcje neurobiologii emocji
jako subiektywne odczuwanie stanu organizmu. Poniewaz podobny poglad po drugiej
stronie Atlantyku zaprezentowal wybitny psycholog William James, koncepcja ta jest
znana w psychologii jako teoria Jamesa-Langego.

Koncepcja patogenetycznego znaczenia kwasu moczowego w stanie maniakalnym
legla réwniez u podstaw wprowadzenia litu do wspélczesnej psychiatrii przez austra-
lijskiego psychiatre Johna Cade’a 75 lat temu [6], 0 czym bedzie mowa w dalszej czesci
artykulu. A wspdlczeénie stanowi element tzw. purynergicznej koncepcji patogenezy
chorob afektywnych [7].

Rok 1899 (125. rocznica). W biezacym roku obchodzimy 125-lecie sformutowania
najbardziej fundamentalnej koncepcji diagnostycznej zaburzeni psychicznych, ktérej
autorem byl niemiecki ,Nervenarzt” Emil Kraepelin (1856-1926). W széstym wydaniu
swojego podrecznika psychiatrii opublikowanym w 1899 roku zawart on dychotomiczna
koncepcje podziatu zaburzen psychicznych, ktéra stala sie podstawa diagnostyki psy-
chiatrycznej w nadchodzacym stuleciu, a niektére jej elementy sa aktualne do chwili
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obecnej. Analizujac dwa kryteria: przebieg choroby oraz pogorszenie funkcji poznaw-
czych w jej trakcie, Kraepelin wyréznit dwie grupy zaburzen. Pierwsza, charakteryzuja-
ca sie przewleklym przebiegiem i systematycznym pogorszeniem funkcji poznaw-
czych, nazwat ,,dementia praecox”. Natomiast druga, z przebiegiem okresowym i rela-
tywnym brakiem pogorszenia funkcji poznawczych, okreélil jako ,,manisch-depressives
Irresein” [8]. Grupe ,dementia praecox” p6zniej nazwano ,schizofrenia” [9], natomiast
smanisch-depressives Irresein” moze stanowic pierwowzor choroby afektywnej dwubie-
gunowej, mimo ze do tej grupy Kraepelin wlaczyl réwniez nawracajace depresje. P6z-
niejsza koncepcja ,biegunowosci” choréb afektywnych nawiazuje do omawianej w ni-
niejszym artykule 90. rocznicy, kiedy to Karl Kleist zaproponowat rozréznienie zabu-
rzen jedno- i dwubiegunowych [10]. Natomiast szczeg6lny w tym wzgledzie stal sie rok
1966, kiedy to dwéch psychiatréw, niezaleznie od siebie, podobnie jak uczynili to Bail-
larager i Falret w roku 1854, zaproponowalo rozréznienie choroby afektywnej jedno-
i dwubiegunowej na podstawie badari rodzinno-genetycznych. Byli to Jules Angst (1926-)
ze Szwajcarii i Carlo Perris (1928-2000), psychiatra pochodzenia wloskiego pracujacy
w Szwecji [11, 12]. Wedlug ich koncepcji choroba afektywna dwubiegunowa odpowia-
data dotychczasowemu pojeciu psychozy maniakalno-depresyjnej, natomiast pod poje-
ciem choroby afektywnej jednobiegunowej rozumieli nawracajace stany depresyjne, bez
pojawiania sie stanéw maniakalnych lub hipomaniakalnych. Tak wiec kryterium dla
choroby afektywnej dwubiegunowej stato sie wystepowanie stanéw (hipo)maniakalnych.
Ostatecznie przesadzono to w ostatniej amerykanskiej klasyfikacji diagnostycznej
DSM-5 opublikowanej w 2013 roku, gdzie choroba afektywna dwubiegunowa (bipolar
disorder) oraz depresja okresowa (major depressive disorder) stanowia dwie oddzielne
grupy diagnostyczne [13].

Rok 1929 (95. rocznica). Znana amerykariska woda gazowana 7-Up zostala wpro-
wadzona w 1929 roku jako Bib-Label Lithiated Lemon-Lime Soda i az do 1950 roku za-
wierala cytrynian litu. Prawdopodobnie cyfra 7 nawiazuje do masy atomowej litu, a sto-
wo ,,up” do poprawy stanu zdrowia. Stanowilo to poklosie wzrostu popularnosci réznych
wdéd mineralnych z zawarto$cia litu, produkowanych przez wiele firm w Europie i USA
na przetomie XIX i XX wieku. W Stanach Zjednoczonych wody takie nazywane byty
Lithia Water i rekomendowane jako srodki lecznicze, gléwnie u chorych na dne i inne
zaburzenia reumatyczne. Najwieksza popularnosc picia wody z zawarto$cia litu uzyskata
miejscowos¢ Lithia Springs w stanie Georgia. Jak wykazuja badania archeologiczne, od
kilku tysiecy lat bylo to §wiete medyczne miejsce Indian, ktérzy podrézowali do tego
7rédla, aby pi¢ wode dla zdrowia ciata, umyshu i ducha. Natomiast wéréd gosci tego
resortu wymienia sie Marka Twaina oraz prezydentéw USA, takich jak Grover Cleve-
land, William Howard Taft, William McKinley oraz Theodore Roosevelt, korzystajacych
réwniez z kapieli zwanych Lithia Vapor [14].
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Rok 1934 (90. rocznica). Prekursorem podej$cia uwzgledniajacego bieguno-
woé¢ fenomenologiczna choréb afektywnych byl niemiecki psychiatra Karl Kleist
(1879-1960). Kleist byt wybitnym badaczem schizofrenii, choroby maniakalno-depre-
syjnej, czynnosci ptatéw czolowych, apraksji i akinezji. W ksiazce Gehirnpatologie opu-
blikowanej w 1934 roku zaproponowat rozréznienie zaburzen afektywnych jednobiegu-
nowych (niem. einpolig) i dwubiegunowych (niem. zwerpolig) [10]. Jednak dopiero po
pot wieku (w latach 90. XX wieku) angielski termin zaburzen dwubiegunowych zwany
»bipolar” w okresleniu ,, bipolar mood disorder” zastapil termin choroby maniakalno-de-
presyjnej (manic-depressive illness).

Rok 1949 (75. rocznica). Za date wprowadzenia litu do wspélczesnej psychiatrii
uwaza sie rok 1949, kiedy to australijski psychiatra John Frederick Cade (1912-1980)
opisal terapeutyczne dzialanie weglanu litu w stanach maniakalnych [6]. Uprzednio
stwierdzil, Ze mocz chorych w stanie maniakalnym wykazywal szczegdlna toksyczno$§é
dla §winek morskich. Doszedt do wniosku, ze prawdopodobnie u takich chorych wys-
tepuje nadmiar moczanéw i dla weryfikacji tej hipotezy nalezaloby podac¢ swinkom
»Cczysta” s6l moczanowa, najlepiej w postaci dobrze rozpuszczalnego moczanu litu.
Jakiez bylo jego zdziwienie, gdy po podaniu moczanu litu nastepowato wyrazne zmniej-
szenie objaw6éw toksycznos$ci i uspokojenie zwierzat. Co wiecej, okazalo sie, ze podobny
efekt, czyli uspokojenie i zapadniecie w stan podobny do letargu, mozna byto uzyskaé
po podaniu weglanu litu. Wskazywalo to wyraznie na dzialanie jonu litu na zachowanie
zwierzat. W dalszym etapie swych dociekari Cade przeprowadzit eksperyment kliniczny
na sobie samym - zazywat weglan litu. Gdy okazalo sie, ze nie doprowadzito to do zatru-
cia, zdecydowatl sie na podanie weglanu litu 10 chorym z ostrymi i przewleklymi stanami
maniakalnymi. Rezultaty byly nadspodziewanie dobre. Chociaz nie mozna bylo wyklu-
czy¢ spontanicznej remisji u niektérych chorych z ostrymi objawami manii, na uwage
zaslugiwala istotna poprawa u pacjentéw, u ktérych objawy maniakalne utrzymywaly sie
przez wiele miesiecy. Cade nawet spekulowat, czy w etiologii choroby nie ma znaczenia
niedobdr litu.

W XXI wieku John Cade doczekal sie sztuki, filmu oraz dwdéch biografii. W roku
2003 zostala wystawiona w Sydney sztuka teatralna pt. Dr Cade, do ktérej scenariusz
napisal Neil Cole, byly minister sprawiedliwosci stanu Wiktoria w Australii, stosujacy
lit w celach terapeutycznych we wlasnych zaburzeniach. W roku 2004 powstal natomiast
film dokumentalny pt. Troubled minds: The lithium revolution oparty na wywiadach
z synami Johna Cade’a oraz z jego pacjentami i innymi osobami z jego otoczenia. Film
zdobyl nagrode The International Vega Awards za tre$ci popularnonaukowe. Biografie
Cade'a napisali w 2017 roku psychiatra z Sydney, Greg De Moore, i socjolog zdrowia
z Melbourne, Ann Westmore, pod tytulem Finding sanity: John Cade, lithium and the
taming of bipolar disorder. Kolejna biografia Cade’a wyszla spod piéra amerykariskiego
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psychiatry Waltera Browna w 2019 roku, pt. Lithium: a doctor, a drug, and a break-
through [14].

Rok 1954 (70. rocznica). W 1954 roku, pieé lat po odkryciu przez Cade’a tera-
peutycznego efektu litu w stanach maniakalnych, duriski badacz Mogens Schou
(1918-2005) wykazal dzialanie przeciwmaniakalne litu u 30 pacjentéw w pracy wyko-
nanej metoda podwdjnie §lepej préby z zastosowaniem placebo [15]. W tym samym roku
psychiatrzy brytyjscy wykazali metoda kontrolowana placebo terapeutyczne dzialanie
przerwszego leku przeciwpsychotycznego, chlorpromazyny [16], co stalo sie 2 lata po
opisaniu takiego efektu przez psychiatréw francuskich [17]. Mozna wiec rok 1954 uznaé
za czas weryfikacji pierwszych wspoélczesnych lekéw psychotropowych (litu i chlor-
promazyny) za pomoca metody spelniajacej obecne kryteria Evidence-Based-Medicine.

Mogens Schou byl najwybitniejszym uczonym prowadzacym badania nad litem
w drugiej polowie XX wieku. Byl wspétautorem pierwszej pracy, w ktérej wykazano pro-
filaktyczny efekt litu na duzej grupie chorych. Jego autorstwa lub wspétautorstwa jest
ponad 500 prac obejmujacych wszechstronne aspekty leczenia litem. Z chwila powsta-
nia w roku 1999 stowarzyszenia International Society of Bipolar Disorder (ISBD),
o czym, jako o 25. rocznicy, bedzie mowa w dalszej cze$ci artykutu, zostal mianowany
jego honorowym prezydentem. Od roku 2001 przyznawane sa nagrody ISBD im. Mo-
gensa Schou za wybitne osiagniecia w dziedzinie badan naukowych, dziatalnosci edu-
kacyjnej oraz aktywnos$ci organizacyjnej i medialnej dotyczacej choroby afektywnej dwu-
biegunowej. W roku 2018 na konferencji ISBD odbywajacej sie w Mexico City nagrode
naukowg im. Mogensa Schou otrzymat autor niniejszego artykulu. W tym samym roku
na konferencji z okazji 100-lecia urodzin Mogensa Schou w Kopenhadze zostalem wyty-
powany do przedstawienia sylwetki i osiagniec tego badacza, notabene mojego wielo-
letniego przyjaciela.

Rok 1974 (50. rocznica). 50 lat temu dwaj amerykanscy psychiatrzy, David Dun-
ner (1940-) i Ronald Fieve (1930-2018), opisali typ choroby afektywnej dwubiegu-
nowej, w ktérej wyniki profilaktycznego stosowania litu nie byly zadowalajace. Ten
rodzaj choroby charakteryzowal sie duza czesto$cia epizodéw chorobowych o réznej
biegunowo$ci. Zaproponowali oni termin choroba z czesta zmiana faz (rapid cycling),
ajako jej kryterium wystepowanie co najmniej czterech epizodéw manii, hipomanii oraz
depres;ji w ciagu roku [18]. Nawiazywato to do zaproponowanego przez Jean-Pierre Fal-
reta okreSlenia folie circulaire [2], stanowiac jego kulminacyjna postac.

Ryzyko wystepowania w ciagu zycia objawéw choroby afektywnej dwubiegunowe;j
z czesta zmiang faz (rapid cycling) dotyczy co najmniej V4 chorych. U niewielkiego od-
setka z nich wystepuja ekstremalne postaci takie jak u/tra-rapid cycling (naprzemienne
fazy chorobowe trwajace od jednego do kilku dni) i u/tra-ultra-rapid cycling (zmiany faz
chorobowych w ciagu tego samego dnia, co kilka godzin). Choroba afektywna dwu-
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biegunowa z czesta zmiang faz stanowi ciezka postac schorzenia, w ktérym wystepuje
réwniez zwiekszone ryzyko samobdjstwa i wymaga szczegdlnego postepowania terapeu-
tycznego.

Rok 1984 (40. rocznica). W roku 1984 po raz pierwszy uzyto terminu ,,choroba
afektywna sezonowa” (seasonal affective disorder — SAD) w pracy zespolu National
Institute of Mental Health (NIMH) opublikowanej w ,,Archives of General Psychiatry”.
Pierwszym autorem byt Norman Rosenthal (1950-), emigrant z Afryki Poludniowej,
ktéry prawdopodobnie chcial wyjasni¢ przyczyny swojego gorszego samopoczucia
w USA w miesigcach zimowych. W pracy opisanych jest 29 pacjentéw, u ktérych w okre-
sie zimowym wystapita depresja z objawami braku energii, nadmiernej sennoscii ,glodu
weglowodanowego” (apetytu na stodycze). Pacjenci ci zamieszkiwali w klimacie umiar-
kowanym, a u wiekszo$ci z nich mozna bylo rozpoznac chorobe afektywna dwubiegu-
nowa. Objawy depresji catkowicie ustepowaly wiosng i latem, kiedy to czesto pojawiat
sie stan nadmiernie dobrego samopoczucia. Poniewaz Rosenthal uwazal, ze jednym
z czynnik6w depresji zimowej jest niedobdr §wiatla, u 11 pacjentéw wykonano naswiet-
lanie sztucznym §wiatlem, co spowodowato u nich efekt przeciwdepresyjny [19].

Choroba afektywna sezonowa wystepuje u okoto 1/5 pacjentéw z chorobami afek-
tywnymi, a najbardziej spektakularnym jej przejawem jest depresja zimowa. Mozna ja
traktowac jako ekstremalny przejaw zmian zachodzacych w osrodkowym ukladzie
nerwowym zwiazanych z okotorocznym rytmem o$wietlenia. Rytmy biologiczne okoto-
dobowe (circadian) i okotoroczne (circannual) determinowane sa przez czynno$¢ tzw.
genow zegarowych (clock genes), za ktérych wykrycie naukowcy amerykariscy Jeffrey
Hall, Michael Rosbach i Michael Young otrzymali w 2017 roku Nagrode Nobla z dzie-
dziny fizjologii i medycyny [20]. Depresja zimowa moze tez stanowié spuscizne po
czlowieku neandertalskim, jako adaptacja sezonowa do okresu zimowego w strefie kli-
matu umiarkowanego. Na adaptacje taka moze m.in. wskazywaé wystepujacy u czlo-
wieka neandertalskiego pykniczny typ budowy ciata, zachowujacy ciepto i zaadaptowany
do zimna. Czlowiek neandertalski mial réwniez zdolnos¢ hibernacji zimowej. Przeka-
zanie tej predyspozycji nastapilo w wyniku krzyzowania sie czlowieka neandertalskiego
z Homo sapiens i introgresji genéw neandertalskich zwiazanych z rytmami biologicz-
nymi i depresja do genomu cztowieka wspélczesnego [21].

W depresji zimowej efekt leczniczy uzyskuje sie za pomoca ekspozycji na jasne
Swiatlo (bright light therapy - BLT), jak réwniez na $wiatlo niebieskie (blue light) oraz
za pomoca metody symulacji §witu (dawn simulation). Badania nad choroba afektywna
sezonowa przyczynily sie do dynamicznego rozwoju fototerapii, ktérej terapeutyczne
dzialanie stwierdzono réwniez w depresji niesezonowej. Jako kontrapunkt tego me-
chanizmu podjeto zachecajace préby leczenia stanéw maniakalnych przez ograniczenie
$wiatta za pomoca okularéw blokujacych swiatto niebieskie (blue-blocking glasses) [21].
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Rok 1989 (35. rocznica). Wedlug obecnego stanu wiedzy najwazniejsze mecha-
nizmy dziatania litu na poziomie komérkowym obejmuja wplyw na procesy sygnalizacji
wewnatrzkomoérkowej, szczegdlnie na uklad fosfatydyloinozytolu (phosphatidyilinositol-
PI) oraz hamowanie enzymu kinazy syntazy glikogenu 3-beta (g/ucogen synthase kinase-
3beta- GSK-3[3). Hipoteze dotyczaca dziatania litu poprzez uktad PI sformutowal w ro-
ku 1989 brytyjski fizjolog Michael Berridge, wykazujac, ze lit hamuje kluczowy enzym
dla uktadu PI, monofosfataze-1 inozytolu (inositol monophosphatase 1 - IMPase). Me-
chanizm ten mial tutaj zwiazek ze sformulowana przez Berridge’a hipoteza dotyczaca
roli inozytolu w patogenezie choroby afektywnej dwubiegunowej [22]. Hamowanie przez
lit aktywnosci GSK-3[ zostato po raz pierwszy wykazane w 1996 roku [23]. Enzym ten
pelni wielorakie funkcje w organizmie: reguluje transkrypcje genéw, wplywa na plas-
tyczno$¢ synaptyczna, apoptoze, strukture komérek, odporno$c na stres oraz rytmy
biologiczne. Implikuje to wielokierunkowo$¢é mechanizmoéw zwiazanych z dzialaniem
litu.

Rok 1999 (25. rocznica). Rok 1999 moze by¢ uznany za kluczowy dla promoc;ji
nazwy ,bipolar disorder” na okreslenie choroby maniakalno-depresyjnej. W tym to roku
nastapilo powotanie w USA organizacji pod nazwa International Society of Bipolar Dis-
orders (ISBD) oraz rozpoczecie wydawania czasopisma naukowego ,,Bipolar Disorders”.
Miejscem inauguracji obu wydarzen byt Pitsburg. Dla utworzenia ISBD istotne zastugi
polozyto malzeristwo wybitnych badaczy choréb afektywnych pracujacych w tym
mie$cie: psychiatra David Kupfer i psycholozka Ellen Frank. Ellen Frank jest twérczy-
nig metody psychoterapii w chorobie afektywnej dwubiegunowej zwanej terapig rytmow
spotecznych (Interpersonal and social rhythm therapy), majaca na celu stabilizacje
samopoczucia i zapobieganie nawrotom przez wladciwa organizacje codziennych czyn-
nosci [24]. Natomiast pierwszymi redaktorami naczelnymi pisma Bipolar Disorders
stali sie Samuel Gershon i Jair Soares. Pierwszy z nich urodzit sie w 1927 roku w Lodzi,
a od wielu dekad byl jednym z najwybitniejszych specjalistéw choroby afektywnej dwu-
biegunowej oraz leczenia litem w USA. Jair Soares przybyt do USA z Brazylii, obecnie
pelni funkcje kierownika katedry psychiatrii na uniwersytecie Houston w Teksasie.

Réwniez w roku 1999, w 50. rocznice wprowadzenia litu do wspétczesnej psychia-
trii, na konferencji w Lexington, psychiatra kanadyjski czeskiego pochodzenia, Paul
Grof, przedstawil koncepcje ,, excellent lithium responders”, czyli 0s6b z choroba afek-
tywna dwubiegunowa, u ktérych monoterapia litem doprowadza do catkowitego ustap-
ienia choroby [25]. W o$rodku poznariskim dokonano oceny odsetka takiej grupy cho-
rych, wykazujac, ze u ok. 1/3 pacjentéw, ktére ukoriczyly 10-letnig obserwacje stoso-
wania litu, w jej trakcie nie pojawily sie nawroty choroby [26]. U o0s6b ze znakomitg sku-
teczno$cia litu wystepuje umiarkowana liczba epizod6éw afektywnych z wyraznymi okre-
sami remisji oraz nie ma u nich wspétistniejacych zaburzen psychicznych, np. zaburzen



114 J. Rybakowski

lekowych czy uzaleznieri, co moze odpowiadaé klasycznemu opisowi Kaepelina
»manisch-depressives Irresein” [27]. Czynnikami zwiazanymi z korzystnym dziataniem
litu jest réwniez wystepowanie epizodéw afektywnych w sekwencji mania-depresja-
remisja, pézny poczatek choroby, niewystepowanie czestych zmian faz chorobowych
oraz szybkie wlaczenie litu [28]. Natomiast zla sytuacja spoleczna, czynniki stresowe,
réwniez trauma okresu wczesnodzieciecego moga wiazac sie z gorszym profilaktycznym
dzialaniem litu [29].

Rok 2009 (15. rocznica). Pietnascie lat temu, w wyniku wspélnej inicjatywy sto-
warzyszenia International Group for Study of Lithium-treated Patients (IGSLI) oraz
amerykariskiego NIMH powotano w Bethesdzie organizacje International Consortium
of Lithium Genetics (ConLiGen) majaca na celu badanie genetyczno-molekularnych
mechanizméw dzialania litu. Piszacy te stowa byl w gronie dziewieciu sygnatariuszy jej
zalozenia. Wyniki pierwszego badania ConLiGen metoda GWAS (genome-wide asso-
ciation study) dotyczacego profilaktycznego dziatania litu obejmujacego 2500 pacjentéw
z 22 oérodkéw (w tym osrodek poznariski) opublikowano w czasopi§mie ,,Lancet” w ro-
ku 2016. Wykazalo ono asocjacje efektu profilaktycznego litu z miejscem (/ocus) na
chromosomie 21, ktére zawiera 2 geny dlugiego, niekodujacego RNA (ang. /long, non-
coding RNAs, IncRNAs) regulatora ekspresji genéw w osSrodkowym ukladzie nerwowym
[30]. Kolejne badanie ConLiGen wykazato zwiazek gorszego dziatania litu z wystepowa-
niem objawéw psychotycznych [31], co koresponduje ze stwierdzonym uprzednio w na-
szym osrodku stabszym efektem profilaktycznym litu o os6b majacych wyzsza punktacje
w podskali schizotypii, predysponujacej do takich objawéw [32]. Do chwili obecnej opu-
blikowano kilkanas$cie publikacji tej grupy wskazujacych na rézne determinanty gene-
tyczne skuteczno$ci profilaktycznej litu, m.in. na zwiazek z procesami immunologicz-
nymi warukowanymi przez uktad HLA (Human Leukocyte Antigen), ktérego geny znaj-
duja sie na chromosomie 6 [33].

Poczawszy od lat 90. XX wieku gromadzone sa dowody na ,przeciwsamobdjcze”
dzialanie litu. Wéréd lekéw normotymicznych lit w najwiekszym stopniu zapobiega
samobdjstwom u oséb z zaburzeniemi afektywnymi. Wykazano to w licznych meta-
analizach, ostatniej z 2024 roku [34]. Natomiast rok 2009 mozna uznac za rok pierwszej
publikacji wykazujacej ujemna zalezno$¢ miedzy stezeniem litu w wodzie pitnej a samo-
béjstwami. Stwierdzono to w badaniu wykonanym w Japonii [35]. W péZniejszych latach
prace wskazujace na ,przeciwsamobdjcze” dzialanie §ladowych stezen litu zawartych
w wodzie pitnej wykonano w Austrii [36], w USA [37] i Grecji [38], a ostatnio réwniez
na Wegrzech [39], w Argentynie [40] i na Litwie [41]. Mimo Ze w niekt6rych krajach
zaleznos$ci takiej nie potwierdzono, spowodowalo to propozycje uznania litu jako mikro-
elementu §ladowego, jak réwniez sugestie suplementacji wody pitnej w lit w rejonach
o niskiej jego zawarto$ci.
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Rok 2019 (5. rocznica). W roku 2019 ukazala sie ksiazka autora niniejszego arty-
kutu pt. Lit - niezwykly lek w psychiatrii stanowigca podsumowanie pélwiecza je-
go badan nad litem [14]. W roku 2020 ukazalo sie angielskie wydanie tej ksiazki [42],
a w roku 2021 - wydanie rosyjskie [43].
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Choroba afektywna dwubiegunowa i leczenie litem:
narracja osobista w kontekscie niektérych rocznic

Omoéwiono rocznice i postacie z nimi zwiazane dotyczace choroby afektywnej
dwubiegunowej (maniakalno-depresyjnej) i leczenia litem.

Rok 1854 (170. rocznica): koncepcja choroby maniakalno-depresyjnej: Jules
Ballairger (folie double forme); Jean-Pierre Falret (folie circulaire); Rok 1859
(165. rocznica): zastosowanie litu w leczeniu dny reumatycznej — Alfred Barrod;
Rok 1899 (125. rocznica): dychotomiczna koncepcja zaburzen psychicznych —
Emil Kraepelin (:manisch-depressives Irresein, dementia praecox); Rok 1929 (95.
rocznica): wprowadzenie napoju ,,7-up” zawierajacego lit; Rok 1934 (90. roczni-
ca): koncepcja zaburzen dwubiegunowych — Karl Kleist (zweipolig); Rok 1949
(75. rocznica): wprowadzenie litu do wspéiczesnej psychiatrii — John Cade; Rok
1954 (70. rocznica): wykazanie przeciwmaniakalnego dzialania litu metoda z pla-
cebo — Mogens Schou; Rok 1974 (50. rocznica): koncepcja rapid cycling (David
Dunner i Ronald Fieve); Rok 1984 (40. rocznica): koncepcja choroby afektywne;j
sezonowej - Norman Rosenthal; Rok 1989 (35. rocznica): koncepcja mechanizmu
dzialania litu — Michael Berridge (uktad fosfatydyloinozytolu); Rok 1999 (25.
rocznica): powstanie International Society of Bipolar Disorders — David Kupfer
i Ellen Frank; rozpoczecie wydawania pisma: Bipolar Disorders — Samuel Gers-
hon i Jair Soares; koncepcja excellent lithium responders - Paul Grof; Rok 2009
(15. rocznica): powstanie ConLiGen (/nternational Consortium of Lithium Ge-
netics); wykazanie ujemnej zaleznosci miedzy stezeniem litu w wodzie pitnej a
samobdjstwami; Rok 2019 (5. rocznica): ksigzka: Lit - niezwykly lek w psychiatrii.
Stowa kluczowe: choroba afektywna dwubiegunowa, mania, depresja, leczenie
litem

Bipolar mood disorder and lithium treatment:
personal narration in the context of some anniversaries

The anniversaries and associated persons of bipolar mood disorder (manic-de-
pressive illness) and lithium treatment were discussed.

1854 year (170" anniversary): the concept of manic-depressive illness: Jules
Ballairger (folie double forme); Jean-Pierre Falret (folie circulaire); 1859 year
(165th anniversary): the application of lithium in the treatment of rheumatic gout
- Alfred Barrod; 1899 year (125" anniversary): the dichotomic concept of psy-
chiatric disorders — Emil Kraepelin (manisch-depressives Irresein, dementia
praecox); 1929 year (95th anniversary): the introduction of the ,,7-up” drink con-
taining lithium; 1934 year (90th anniversary): the concept of bipolar disorder —
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Karl Kleist (zweipolig); 1949 year (75th anniversary): the introduction of lithium
into contemporary psychiatry - John Cade; 1954 year (70th anniversary): de-
monstrating the anitimanic effect of lithium using placebo — Mogens Schou; 1974
year (50" anniversary): the concept of rapid cycling (David Dunner and Ronald
Fieve); 1984 year (40th anniversary): the concept of seasonal affective disorder
- Norman Rosenthal; 1989 year (35th anniversary): the concept of lithium mecha-
nism - Michael Berridge (phosphatidilonisitol system); 1999 year (25" anni-
versary): the foundation of the International Society of Bipolar Disorders — David
Kupfer and Ellen Frank; the inauguration of the journal Bipolar Disorders — Sa-
muel Gershon and Jair Soares; the concept of excellent lithium responders - Paul
Grof; 2009 year (15" anniversary): the inauguration of the ConLiGen ( 7he Inter-
national Consortium of Lithium Genetics); demonstrating the negative relation-
ship between lithium in drinking water and suicides; 2019 year (fifth anniver-
sary): The book: Lithium - the amazing drug in psychiatry.

Key words: bipolar mood disorders, mania, depression, lithium treatment
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