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Choroba afektywna dwubiegunowa
i leczenie litem: narracja osobista

w kontekście niektórych rocznic

Wstęp

Choroba maniakalno-depresyjna, obecnie nazywana chorobą afektywną dwubiegu-
nową, i zastosowanie litu w jej leczeniu stanowią od ponad 50 lat leitmotiv badawczy
autora niniejszego artykułu. Ponieważ bieżący rok obfituje w rocznice dotyczące tych
dwóch zagadnień, zamierzam dokonać ich omówienia, przedstawić postacie z nimi zwią-
zane, jak również ich różnorakie następstwa. Niektóre rocznice związane z leczeniem
litem chciałbym opatrzyć osobistymi refleksjami.

Rocznice

Rok 1854 (170. rocznica). Dla koncepcji choroby maniakalno-depresyjnej istotne
znaczenie ma precedens naukowy, jaki wystąpił we Francji w roku 1854. W tym to
samym roku dwóch wybitnych psychiatrów francuskich przedstawiło na posiedzeniu
Francuskiej Akademii Medycyny spostrzeżenia dotyczące objawów klinicznych i prze-
biegu tej choroby, a następnie je opublikowało. Jednym z badaczy był Jules Baillarger
(1809–1890), który określił przebieg choroby jako charakteryzujący się okresami de-
presji i podniecenia, nazywając ją folie B double forme [1]. Drugi z psychiatrów, Jean-
Pierre Falret (1794–1870), zaprezentował chorobę, nazywając ją folie circulaire, pole-
gającą na cyklicznym następowaniu po sobie stanów manii i melancholii, między który-
mi występował dłuższy lub krótszy okres bezobjawowy (łac. lucidum intervallum) [2].
Przez wiele lat toczyły się później spory między tymi badaczami odnośnie do pierwszeń-
stwa w przedstawieniu powyższych idei. Okazuje się jednak, że zarówno koncepcja
„dwubiegunowości”, jak i okresowości przebiegu jest istotna dla charakterystyki cho-
roby. 

Rok 1859 (165. rocznica). Medyczne zastosowanie litu rozpoczęło się w 1859
roku, gdy angielski lekarz Alfred Baring Garrod (1819–1907) wprowadził węglan litu
do leczenia dny moczanowej [3]. Jednym z przesłanek dla takiego zastosowania było
wykazanie, że sól moczanowa litu należy do najlepiej rozpuszczalnych moczanów, a po-
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dawanie litu może się przyczyniać do wydalenia moczanów w postaci moczanu litu.
Garrod uprzednio stwierdził, że u pacjentów z dną moczanową następuje wzrost stęże-
nia kwasu moczowego we krwi i wpadł na pomysł stosowania węglanu litu w leczeniu
tej choroby. Dawka dobowa litu używana przez Garroda (tj. około 25 milimoli litu, co
odpowiada ok. 1000 mg węglanu litu) w zaskakujący sposób jest zgodna ze współczes-
nym dawkowaniem soli litu w leczeniu chorób afektywnych. Swe doświadczenia w tym
zakresie opisał w traktacie opublikowanym w 1859 roku [3]. Można wspomnieć, że
Alfred Garrod jest twórcą terminu „reumatoidalne zapalenie stawów”, za zasługi dla me-
dycyny otrzymał w 1887 tytuł szlachecki (sir Alfred Barring Garrod) i od roku 1890
pełnił funkcję specjalnego lekarza królowej Wiktorii. A synem Alfreda Garroda był wy-
bitny lekarz i uczony, Archibald Garrod (1857–1936), twórca koncepcji wrodzonych za-
burzeń metabolicznych (ang. inborn errors of metabolism). 

Idea terapeutycznego działania litu przez wpływ na moczany została podjęta przez
najwybitniejszego duńskiego lekarza i uczonego XIX wieku, jakim był Carl Lange
(1834–1900). Zaproponował on biochemiczną koncepcję patogenezy depresji, według
której choroba ta jest spowodowana nadmiarem kwasu moczowego w układzie ner-
wowym, czyli depresja stanowi swego rodzaju „dnę” mózgu. Opierając się na tzw. teorii
moczanowej depresji (ang. uric acid diathesis), opisał swoje pozytywne doświadczenia
stosowania węglanu litu w leczeniu i profilaktyce depresji okresowej [4]. Podawał
pacjentom, podobnie jak Alfred Garrod, i jak czynią to psychiatrzy od połowy XX wieku,
węglan litu, w postaci proszku, 8–40 mmoli na dobę, w 3–4 dawkach. Jak twierdzi
niemiecki psychiatra Werner Felber, analizujący działalność Carla Lange, w okresie 20
lat praktyki, leczeniem takim Lange mógł objąć około tysiąca pacjentów [5]. Można
dodać, że Carl Lange sformułował również pierwszą koncepcję neurobiologii emocji
jako subiektywne odczuwanie stanu organizmu. Ponieważ podobny pogląd po drugiej
stronie Atlantyku zaprezentował wybitny psycholog William James, koncepcja ta jest
znana w psychologii jako teoria Jamesa-Langego. 

Koncepcja patogenetycznego znaczenia kwasu moczowego w stanie maniakalnym
legła również u podstaw wprowadzenia litu do współczesnej psychiatrii przez austra-
lijskiego psychiatrę Johna Cade’a 75 lat temu [6], o czym będzie mowa w dalszej części
artykułu. A wspólcześnie stanowi element tzw. purynergicznej koncepcji patogenezy
chorob afektywnych [7].

Rok 1899 (125. rocznica). W bieżącym roku obchodzimy 125-lecie sformułowania
najbardziej fundamentalnej koncepcji diagnostycznej zaburzeń psychicznych, której
autorem był niemiecki „Nervenarzt” Emil Kraepelin (1856–1926). W szóstym wydaniu
swojego podręcznika psychiatrii opublikowanym w 1899 roku zawarł on dychotomiczną
koncepcję podziału zaburzeń psychicznych, która stała się podstawą diagnostyki psy-
chiatrycznej w nadchodzącym stuleciu, a niektóre jej elementy są aktualne do chwili
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obecnej. Analizując dwa kryteria: przebieg choroby oraz pogorszenie funkcji poznaw-
czych w jej trakcie, Kraepelin wyróżnił dwie grupy zaburzeń. Pierwszą, charakteryzują-
cą się przewlekłym przebiegiem i systematycznym pogorszeniem funkcji poznaw-
czych, nazwał „dementia praecox”. Natomiast drugą, z przebiegiem okresowym i rela-
tywnym brakiem pogorszenia funkcji poznawczych, określił jako „manisch-depressives
Irresein” [8]. Grupę „dementia praecox” później nazwano „schizofrenią” [9], natomiast
„manisch-depressives Irresein” może stanowić pierwowzór choroby afektywnej dwubie-
gunowej, mimo że do tej grupy Kraepelin włączył również nawracające depresje. Póź-
niejsza koncepcja „biegunowości” chorób afektywnych nawiązuje do omawianej w ni-
niejszym artykule 90. rocznicy, kiedy to Karl Kleist zaproponował rozróżnienie zabu-
rzeń jedno- i dwubiegunowych [10]. Natomiast szczególny w tym względzie stał się rok
1966, kiedy to dwóch psychiatrów, niezależnie od siebie, podobnie jak uczynili to Bail-
larager i Falret w roku 1854, zaproponowało rozróżnienie choroby afektywnej jedno-
i dwubiegunowej na podstawie badań rodzinno-genetycznych. Byli to Jules Angst (1926–)
ze Szwajcarii i Carlo Perris (1928–2000), psychiatra pochodzenia włoskiego pracujący
w Szwecji [11, 12]. Według ich koncepcji choroba afektywna dwubiegunowa odpowia-
dała dotychczasowemu pojęciu psychozy maniakalno-depresyjnej, natomiast pod poję-
ciem choroby afektywnej jednobiegunowej rozumieli nawracające stany depresyjne, bez
pojawiania się stanów maniakalnych lub hipomaniakalnych. Tak więc kryterium dla
choroby afektywnej dwubiegunowej stało się występowanie stanów (hipo)maniakalnych.
Ostatecznie przesądzono to w ostatniej amerykańskiej klasyfikacji diagnostycznej
DSM-5 opublikowanej w 2013 roku, gdzie choroba afektywna dwubiegunowa (bipolar
disorder) oraz depresja okresowa (major depressive disorder) stanowią dwie oddzielne
grupy diagnostyczne [13].

Rok 1929 (95. rocznica). Znana amerykańska woda gazowana 7-Up została wpro-
wadzona w 1929 roku jako Bib-Label Lithiated Lemon-Lime Soda i aż do 1950 roku za-
wierala cytrynian litu. Prawdopodobnie cyfra 7 nawiązuje do masy atomowej litu, a sło-
wo „up” do poprawy stanu zdrowia. Stanowiło to pokłosie wzrostu popularności różnych
wód mineralnych z zawartością litu, produkowanych przez wiele firm w Europie i USA
na przełomie XIX i XX wieku. W Stanach Zjednoczonych wody takie nazywane były
Lithia Water i rekomendowane jako środki lecznicze, głównie u chorych na dnę i inne
zaburzenia reumatyczne. Największą popularność picia wody z zawartością litu uzyskała
miejscowość Lithia Springs w stanie Georgia. Jak wykazują badania archeologiczne, od
kilku tysięcy lat było to święte medyczne miejsce Indian, którzy podróżowali do tego
źródła, aby pić wodę dla zdrowia ciała, umysłu i ducha. Natomiast wśród gości tego
resortu wymienia się Marka Twaina oraz prezydentów USA, takich jak Grover Cleve-
land, William Howard Taft, William McKinley oraz Theodore Roosevelt, korzystających
również z kąpieli zwanych Lithia Vapor [14].
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Rok 1934 (90. rocznica). Prekursorem podejścia uwzględniającego bieguno-
wość fenomenologiczną chorób afektywnych był niemiecki psychiatra Karl Kleist
(1879–1960). Kleist był wybitnym badaczem schizofrenii, choroby maniakalno-depre-
syjnej, czynności płatów czołowych, apraksji i akinezji. W książce Gehirnpatologie opu-
blikowanej w 1934 roku zaproponował rozróżnienie zaburzeń afektywnych jednobiegu-
nowych (niem. einpolig) i dwubiegunowych (niem. zweipolig) [10]. Jednak dopiero po
pół wieku (w latach 90. XX wieku) angielski termin zaburzeń dwubiegunowych zwany
„bipolar” w określeniu „bipolar mood disorder” zastąpił termin choroby maniakalno-de-
presyjnej (manic-depressive illness).

Rok 1949 (75. rocznica). Za datę wprowadzenia litu do współczesnej psychiatrii
uważa się rok 1949, kiedy to australijski psychiatra John Frederick Cade (1912–1980)
opisał terapeutyczne działanie węglanu litu w stanach maniakalnych [6]. Uprzednio
stwierdził, że mocz chorych w stanie maniakalnym wykazywał szczególną toksyczność
dla świnek morskich. Doszedł do wniosku, że prawdopodobnie u takich chorych wys-
tępuje nadmiar moczanów i dla weryfikacji tej hipotezy należałoby podać świnkom
„czystą” sól moczanową, najlepiej w postaci dobrze rozpuszczalnego moczanu litu.
Jakież było jego zdziwienie, gdy po podaniu moczanu litu następowało wyraźne zmniej-
szenie objawów toksyczności i uspokojenie zwierząt. Co więcej, okazało się, że podobny
efekt, czyli uspokojenie i zapadnięcie w stan podobny do letargu, można było uzyskać
po podaniu węglanu litu. Wskazywało to wyraźnie na działanie jonu litu na zachowanie
zwierząt. W dalszym etapie swych dociekań Cade przeprowadził eksperyment kliniczny
na sobie samym – zażywał węglan litu. Gdy okazało się, że nie doprowadziło to do zatru-
cia, zdecydował się na podanie węglanu litu 10 chorym z ostrymi i przewlekłymi stanami
maniakalnymi. Rezultaty były nadspodziewanie dobre. Chociaż nie można było wyklu-
czyć spontanicznej remisji u niektórych chorych z ostrymi objawami manii, na uwagę
zasługiwała istotna poprawa u pacjentów, u których objawy maniakalne utrzymywały się
przez wiele miesięcy. Cade nawet spekulował, czy w etiologii choroby nie ma znaczenia
niedobór litu.

W XXI wieku John Cade doczekał się sztuki, filmu oraz dwóch biografii. W roku
2003 została wystawiona w Sydney sztuka teatralna pt. Dr Cade, do której scenariusz
napisał Neil Cole, były minister sprawiedliwości stanu Wiktoria w Australii, stosujący
lit w celach terapeutycznych we własnych zaburzeniach. W roku 2004 powstał 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
zdobył nagrodę The International Vega Awards za treści popularnonaukowe. Biografię
Cade'a napisali w 2017 roku psychiatra z Sydney, Greg De Moore, i socjolog zdrowia
z Melbourne, Ann Westmore, pod tytułem Finding sanity: John Cade, lithium and the
taming of bipolar disorder. Kolejna biografia Cade’a wyszła spod pióra amerykańskiego
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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, pięć lat po odkryciu przez Cade’a tera-
peutycznego efektu litu w stanach maniakalnych, duński badacz Mogens Schou
(1918–2005) wykazał działanie przeciwmaniakalne litu u 30 pacjentów w pracy wyko-
nanej metodą podwójnie ślepej próby z zastosowaniem placebo [15]. W tym samym roku
psychiatrzy brytyjscy wykazali metodą kontrolowaną placebo terapeutyczne działanie
przerwszego leku przeciwpsychotycznego, chlorpromazyny [16], co stało się 2 lata po
opisaniu takiego efektu przez psychiatrów francuskich [17]. Można więc rok 1954 uznać
za czas weryfikacji pierwszych współczesnych leków psychotropowych (litu i chlor-
promazyny) za pomocą metody spełniającej obecne kryteria Evidence-Based-Medicine.

Mogens Schou był najwybitniejszym uczonym prowadzącym badania nad litem
w drugiej połowie XX wieku. Był współautorem pierwszej pracy, w której wykazano pro-
filaktyczny efekt litu na dużej grupie chorych. Jego autorstwa lub współautorstwa jest
ponad 500 prac obejmujących wszechstronne aspekty leczenia litem. Z chwilą powsta-
nia w roku 1999 stowarzyszenia International Society of Bipolar Disorder (ISBD),
o czym, jako o 25. rocznicy, będzie mowa w dalszej części artykułu, został mianowany
jego honorowym prezydentem. Od roku 2001 przyznawane są nagrody ISBD im. Mo-
gensa Schou za wybitne osiągnięcia w dziedzinie badań naukowych, działalności edu-
kacyjnej oraz aktywności organizacyjnej i medialnej dotyczącej choroby afektywnej dwu-
biegunowej. W roku 2018 na konferencji ISBD odbywającej się w Mexico City nagrodę
naukową im. Mogensa Schou otrzymał autor niniejszego artykułu. W tym samym roku
na konferencji z okazji 100-lecia urodzin Mogensa Schou w Kopenhadze zostałem wyty-
powany do przedstawienia sylwetki i osiągnięć tego badacza, notabene mojego wielo-
letniego przyjaciela.

Rok 1974 (50. rocznica). 50 lat temu dwaj amerykańscy psychiatrzy, David Dun-
ner (1940–) i Ronald Fieve (1930–2018), opisali typ choroby afektywnej dwubiegu-
nowej, w której wyniki profilaktycznego stosowania litu nie były zadowalające. Ten
rodzaj choroby charakteryzował się dużą częstością epizodów chorobowych o różnej
biegunowości. Zaproponowali oni termin choroba z częstą zmianą faz (rapid cycling),
a jako jej kryterium występowanie co najmniej czterech epizodów manii, hipomanii oraz
depresji w ciągu roku [18]. Nawiązywało to do zaproponowanego przez Jean-Pierre Fal-
reta określenia folie circulaire [2], stanowiąc jego kulminacyjną postać. 

Ryzyko występowania w ciągu życia objawów choroby afektywnej dwubiegunowej
z częstą zmianą faz (rapid cycling) dotyczy co najmniej 3 chorych. U niewielkiego od-
setka z nich występują ekstremalne postaci takie jak ultra-rapid cycling (naprzemienne
fazy chorobowe trwające od jednego do kilku dni) i ultra-ultra-rapid cycling (zmiany faz
chorobowych w ciągu tego samego dnia, co kilka godzin). Choroba afektywna dwu-
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biegunowa z częstą zmianą faz stanowi ciężką postać schorzenia, w którym występuje
również zwiększone ryzyko samobójstwa i wymaga szczególnego postępowania terapeu-
tycznego.

Rok 1984 (40. rocznica). W roku 1984 po raz pierwszy użyto terminu „choroba
afektywna sezonowa” (seasonal affective disorder – SAD) w pracy zespołu National
Institute of Mental Health (NIMH) opublikowanej w „Archives of General Psychiatry”.
Pierwszym autorem był Norman Rosenthal (1950–), emigrant z Afryki Południowej,
który prawdopodobnie chciał wyjaśnić przyczyny swojego gorszego samopoczucia
w USA w miesiącach zimowych. W pracy opisanych jest 29 pacjentów, u których w okre-
sie zimowym wystąpiła depresja z objawami braku energii, nadmiernej senności i „głodu
węglowodanowego” (apetytu na słodycze). Pacjenci ci zamieszkiwali w klimacie umiar-
kowanym, a u większości z nich można było rozpoznać chorobę afektywną dwubiegu-
nową. Objawy depresji całkowicie ustępowały wiosną i latem, kiedy to często pojawiał
się stan nadmiernie dobrego samopoczucia. Ponieważ Rosenthal uważał, że jednym
z czynników depresji zimowej jest niedobór światła, u 11 pacjentów wykonano naświet-
lanie sztucznym światłem, co spowodowało u nich efekt przeciwdepresyjny [19].

Choroba afektywna sezonowa występuje u około 1/5 pacjentów z chorobami afek-
tywnymi, a najbardziej spektakularnym jej przejawem jest depresja zimowa. Można ją
traktować jako ekstremalny przejaw zmian zachodzących w ośrodkowym układzie
nerwowym związanych z okołorocznym rytmem oświetlenia. Rytmy biologiczne około-
dobowe (circadian) i okołoroczne (circannual ) determinowane są przez czynność tzw.
genów zegarowych (clock genes), za których wykrycie naukowcy amerykańscy Jeffrey
Hall, Michael Rosbach i Michael Young otrzymali w 2017 roku Nagrodę Nobla z dzie-
dziny fizjologii i medycyny [20]. Depresja zimowa może też stanowić spuściznę po
człowieku neandertalskim, jako adaptacja sezonowa do okresu zimowego w strefie kli-
matu umiarkowanego. Na adaptację taką może m.in. wskazywać występujący u czło-
wieka neandertalskiego pykniczny typ budowy ciała, zachowujący ciepło i zaadaptowany
do zimna. Człowiek neandertalski miał również zdolność hibernacji zimowej. Przeka-
zanie tej predyspozycji nastąpiło w wyniku krzyżowania się człowieka neandertalskiego
z Homo sapiens i introgresji genów neandertalskich związanych z rytmami biologicz-
nymi i depresją do genomu człowieka współczesnego [21].

W depresji zimowej efekt leczniczy uzyskuje się za pomocą ekspozycji na jasne
światło (bright light therapy – BLT), jak również na światło niebieskie (blue light) oraz
za pomocą metody symulacji świtu (dawn simulation). Badania nad chorobą afektywną
sezonową przyczyniły się do dynamicznego rozwoju fototerapii, której terapeutyczne
działanie stwierdzono również w depresji niesezonowej. Jako kontrapunkt tego me-
chanizmu podjęto zachęcające próby leczenia stanów maniakalnych przez ograniczenie
światła za pomocą okularów blokujących światło niebieskie (blue-blocking glasses) [21]. 
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Rok 1989 (35. rocznica). Według obecnego stanu wiedzy najważniejsze mecha-
nizmy działania litu na poziomie komórkowym obejmują wpływ na procesy sygnalizacji
wewnątrzkomórkowej, szczególnie na układ fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol -
PI) oraz hamowanie enzymu kinazy syntazy glikogenu 3-beta (glucogen synthase kinase-
3beta – GSK-3$). Hipotezę dotyczącą działania litu poprzez układ PI sformułował w ro-
ku 1989 brytyjski fizjolog Michael Berridge, wykazując, że lit hamuje kluczowy enzym
dla układu PI, monofosfatazę-1 inozytolu (inositol monophosphatase 1 – IMPase). Me-
chanizm ten miał tutaj związek ze sformułowaną przez Berridge’a hipotezą dotyczącą
roli inozytolu w patogenezie choroby afektywnej dwubiegunowej [22]. Hamowanie przez
lit aktywności GSK-3$ zostało po raz pierwszy wykazane w 1996 roku [23]. Enzym ten
pełni wielorakie funkcje w organizmie: reguluje transkrypcję genów, wpływa na plas-
tyczność synaptyczną, apoptozę, strukturę komórek, odporność na stres oraz rytmy
biologiczne. Implikuje to wielokierunkowość mechanizmów związanych z działaniem
litu.

Rok 1999 (25. rocznica). Rok 1999 może być uznany za kluczowy dla promocji
nazwy „bipolar disorder” na określenie choroby maniakalno-depresyjnej. W tym to roku
nastąpiło powołanie w USA organizacji pod nazwą International Society of Bipolar Dis-
orders (ISBD) oraz rozpoczęcie wydawania czasopisma naukowego „Bipolar Disorders”.
Miejscem inauguracji obu wydarzeń był Pitsburg. Dla utworzenia ISBD istotne zasługi
położyło małżeństwo wybitnych badaczy chorób afektywnych pracujących w tym
mieście: psychiatra David Kupfer i psycholożka Ellen Frank. Ellen Frank jest twórczy-
nią metody psychoterapii w chorobie afektywnej dwubiegunowej zwanej terapią rytmów
społecznych (Interpersonal and social rhythm therapy), mającą na celu stabilizację
samopoczucia i zapobieganie nawrotom przez właściwą organizację codziennych czyn-
ności [24]. Natomiast pierwszymi redaktorami naczelnymi pisma Bipolar Disorders
stali się Samuel Gershon i Jair Soares. Pierwszy z nich urodził się w 1927 roku w Łodzi,
a od wielu dekad był jednym z najwybitniejszych specjalistów choroby afektywnej dwu-
biegunowej oraz leczenia litem w USA. Jair Soares przybył do USA z Brazylii, obecnie
pełni funkcję kierownika katedry psychiatrii na uniwersytecie Houston w Teksasie. 

Również w roku 1999, w 50. rocznicę wprowadzenia litu do współczesnej psychia-
trii, na konferencji w Lexington, psychiatra kanadyjski czeskiego pochodzenia, Paul
Grof, przedstawił koncepcję „excellent lithium responders”, czyli osób z chorobą afek-
tywną dwubiegunową, u których monoterapia litem doprowadza do całkowitego ustąp-
ienia choroby [25]. W ośrodku poznańskim dokonano oceny odsetka takiej grupy cho-
rych, wykazując, że u ok. 1/3 pacjentów, które ukończyły 10-letnią obserwację stoso-
wania litu, w jej trakcie nie pojawiły się nawroty choroby [26]. U osób ze znakomitą sku-
tecznością litu występuje umiarkowana liczba epizodów afektywnych z wyraźnymi okre-
sami remisji oraz nie ma u nich współistniejących zaburzeń psychicznych, np. zaburzeń
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lękowych czy uzależnień, co może odpowiadać klasycznemu opisowi Kaepelina
„manisch-depressives Irresein” [27]. Czynnikami związanymi z korzystnym działaniem
litu jest również występowanie epizodów afektywnych w sekwencji mania-depresja-
remisja, późny początek choroby, niewystępowanie częstych zmian faz chorobowych
oraz szybkie włączenie litu [28]. Natomiast zła sytuacja społeczna, czynniki stresowe,
również trauma okresu wczesnodziecięcego mogą wiązać się z gorszym profilaktycznym
działaniem litu [29]. 

Rok 2009 (15. rocznica). Piętnaście lat temu, w wyniku wspólnej inicjatywy sto-
warzyszenia International Group for Study of Lithium-treated Patients (IGSLI) oraz
amerykańskiego NIMH powołano w Bethesdzie organizację International Consortium
of Lithium Genetics (ConLiGen) mającą na celu badanie genetyczno-molekularnych
mechanizmów działania litu. Piszący te słowa był w gronie dziewięciu sygnatariuszy jej
założenia. Wyniki pierwszego badania ConLiGen metodą GWAS (genome-wide asso-
ciation study) dotyczącego profilaktycznego działania litu obejmującego 2500 pacjentów
z 22 ośrodków (w tym ośrodek poznański) opublikowano w czasopiśmie „Lancet” w ro-
ku 2016. Wykazało ono asocjację efektu profilaktycznego litu z miejscem (locus) na
chromosomie 21, które zawiera 2 geny długiego, niekodującego RNA (ang. long, non-
coding RNAs, lncRNAs) regulatora ekspresji genów w ośrodkowym układzie nerwowym
[30]. Kolejne badanie ConLiGen wykazało związek gorszego działania litu z występowa-
niem objawów psychotycznych [31], co koresponduje ze stwierdzonym uprzednio w na-
szym ośrodku słabszym efektem profilaktycznym litu o osób mających wyższą punktację
w podskali schizotypii, predysponującej do takich objawów [32]. Do chwili obecnej opu-
blikowano kilkanaście publikacji tej grupy wskazujących na różne determinanty gene-
tyczne skuteczności profilaktycznej litu, m.in. na związek z procesami immunologicz-
nymi warukowanymi przez układ HLA (Human Leukocyte Antigen), którego geny znaj-
dują się na chromosomie 6 [33]. 

Począwszy od lat 90. XX wieku gromadzone są dowody na „przeciwsamobójcze”
działanie litu. Wśród leków normotymicznych lit w największym stopniu zapobiega
samobójstwom u osób z zaburzeniemi afektywnymi. Wykazano to w licznych meta-
analizach, ostatniej z 2024 roku [34]. Natomiast rok 2009 można uznać za rok pierwszej
publikacji wykazującej ujemną zależność między stężeniem litu w wodzie pitnej a samo-
bójstwami. Stwierdzono to w badaniu wykonanym w Japonii [35]. W późniejszych latach
prace wskazujące na „przeciwsamobójcze” działanie śladowych stężeń litu zawartych
w wodzie pitnej wykonano w Austrii [36], w USA [37] i Grecji [38], a ostatnio również
na Węgrzech [39], w Argentynie [40] i na Litwie [41]. Mimo że w niektórych krajach
zależności takiej nie potwierdzono, spowodowało to propozycję uznania litu jako mikro-
elementu śladowego, jak również sugestie suplementacji wody pitnej w lit w rejonach
o niskiej jego zawartości. 
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Rok 2019 (5. rocznica). W roku 2019 ukazala się książka autora niniejszego arty-
kułu pt. Lit – niezwykły lek w psychiatrii stanowiąca podsumowanie półwiecza je-
go badań nad litem [14]. W roku 2020 ukazało się angielskie wydanie tej książki [42],
a w roku 2021 – wydanie rosyjskie [43].

Ryc. 1.  Polskie, angielskie 
             i rosyjskie wydanie książki

Uwagi końcowe 

Obchodzone w roku 2024 liczne rocznice dotyczące choroby afektywnej dwubiegu-
nowej i leczenia litem pozwalają na omówienie niektórych doniosłych zagadnień klinicz-
nych i terapeutycznych związanych z tymi tematami. Autor niniejszego opracowania
ma nadzieję, że P.T. czytelnicy „Nauki” znajdą w tych informacjach coś dla nich inte-
resującego.
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Choroba afektywna dwubiegunowa i leczenie litem:
 narracja osobista w kontekście niektórych rocznic 

Omówiono rocznice i postacie z nimi związane dotyczące 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 zaburzeń psychicznych –
Emil Kraepelin (manisch-depressives Irresein, dementia praecox); Rok 1929 (95.
rocznica): wprowadzenie napoju „7-up” zawierającego lit; Rok 1934 (90. roczni-
ca): koncepcja zaburzeń dwubiegunowych – Karl Kleist (zweipolig ); Rok 1949
(75. rocznica): wprowadzenie litu do współczesnej psychiatrii – John Cade; Rok
1954 (70. rocznica): wykazanie przeciwmaniakalnego działania litu metodą z pla-
cebo – Mogens Schou; Rok 1974 (50. rocznica): koncepcja rapid cycling (David
Dunner i Ronald Fieve); Rok 1984 (40. rocznica): koncepcja choroby afektywnej
sezonowej – Norman Rosenthal; Rok 1989 (35. rocznica): koncepcja mechanizmu
działania litu – Michael Berridge (układ fosfatydyloinozytolu); Rok 1999 (25.
rocznica): powstanie International Society of Bipolar Disorders – David Kupfer
i Ellen Frank; rozpoczęcie wydawania pisma: Bipolar Disorders – Samuel Gers-
hon i Jair Soares; koncepcja excellent lithium responders – Paul Grof; Rok 2009
(15. rocznica): powstanie ConLiGen (International Consortium of Lithium Ge-
netics); wykazanie ujemnej zależności między stężeniem litu w wodzie pitnej a
samobójstwami; Rok 2019 (5. rocznica): książka: Lit – niezwykły lek w psychiatrii.

Słowa 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 (170th 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 (125th 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 (50th 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 (25th 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 (15th anniversary): the inauguration of the ConLiGen (The 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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