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Jon litu – niezwykły środek psychotropowy

Rys historyczny

Lit był jednym z pierwszych trzech elementów (obok wodoru i helu), które powstały
po Wielkim Wybuchu [1]. Jako pierwiastek chemiczny został zidentyfikowany w roku
1818 przez szwedzkiego chemika Johana Augusta Arfwedsona (1792–1841) pracujące-
go w laboratorium Berzeliusa [2]. Medyczne zastosowanie litu rozpoczęło się w 1859
roku, gdy angielski lekarz Alfred Baring Garrod (1819–1907) wprowadził węglan litu
do leczenia dny moczanowej [3]. W roku 1871 amerykański neurolog William Alexander
Hammond (1828–1900) zastosował bromek litu w leczeniu manii [4]. Natomiast w roku
1886 duński lekarz i naukowiec Carl Georg Lange (1834–1900), opierając się na tzw.
teorii moczanowej depresji (uric acid diathesis), opisał swoje pozytywne doświadczenia
stosowania węglanu litu w leczeniu i profilaktyce depresji okresowej [5]. 

Za datę wprowadzenia litu do współczesnej psychiatrii uważa się rok 1949, kiedy
to australijski psychiatra John Frederick Cade (1912–1980) opisał terapeutyczne dzia-
łanie węglanu litu w stanach maniakalnych [6]. Natomiast na początku lat 60. pojawiły
się prace wskazujące na możliwość zapobiegania przez lit nawrotom chorób afektyw-
nych. Ich autorami byli psychiatra brytyjski Geoffrey Philip Hartigan (1917–1968) [7]
oraz psychiatra duński Poul Christian Baastrup (1918–2002) [8]. Lit stał się prototy-
pem leku normotymicznego (mood-stabilizing). W latach 70. stwierdzono lecznicze dzia-
łanie litu w epizodzie depresji [9], natomiast w początku lat 80. wykazano, że lit może
potencjalizować efekt terapeutyczny leków przeciwdepresyjnych przy ich nieoptymal-
nym działaniu [10].

Choroby afektywne

Główny obszar stosowania litu w psychiatrii dotyczy chorób afektywnych. Są to cho-
roby przejawiające się okresowym występowaniem stanów depresyjnych oraz stanów
maniakalnych, stanowiących biegunowe przeciwieństwo depresji. Choroby te są znane
od starożytności. Nazwa depresji była poprzedzona terminem „melancholia”, utworzo-
nym przez szkołę ojca medycyny Hipokratesa (460–377 p.n.e.): w chorobie tej postu-
lowano nadmiar „czarnej żółci” (melaina chole). Natomiast w I wieku naszej ery wybitny
lekarz rzymski Aretajos z Kapadocji (30–90) dokonał opisu stanu „manii”, jednocześnie
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stwierdzając, że melancholia i mania mogą w różnych okresach występować u tej samej
osoby. Z kolei inny lekarz rzymski, Soranus z Efezu (98–138) zalecał osobom z zaburze-
niami nerwowymi picie wód alkalicznych, jak okazało się później, zawierających dużo
jonów litu [11]. 

Współczesną koncepcję kliniczną chorób afektywnych wyznaczają dwie daty. Rok
1899 to dokonanie przez niemieckiego psychiatrę Emila Kraepelina (1856–1926) dy-
chotomicznego podziału zaburzeń psychicznych na grupę „dementia praecox”, którą
później nazwano „schizofrenią” i „manisch-depressives Irresein”, stanowiącą pierwo-
wzór chorób afektywnych [12]. Rok 1966 to wykazanie odrębności dziedziczenia choro-
by afektywnej jednobiegunowej (depresji okresowej) i dwubiegunowej (choroba mania-
kalno-depresyjna, ChAD) [13, 14], które od tej pory traktowane są jako odrębne jednost-
ki chorobowe. Choroby afektywne, ostatnio bardziej popularne pod nazwą „zaburzenia
nastroju” (mood disorders), występują często, a obie postaci (jedno- i dwubiegunowa)
mogą w ciągu życia dotyczyć nawet 15% populacji. Ze względu na ich rozpowszechnie-
nie oraz ogrom cierpienia dotkniętych nimi pacjentów, u części z nich zakończonej
samobójstwem, stanowią olbrzymi problem medyczny i społeczny. 

Profilaktyka nawrotów epizodów afektywnych

Najważniejszym wskazaniem dla stosowania litu jest obecnie zapobieganie występo-
waniu epizodów manii i depresji w chorobach afektywnych. Pierwsze badanie na dużej
grupie pacjentów, które zostało opublikowane w 1967 roku, wykonali w tym zakresie
badacze duńscy Paul Baastrup i Mogens Schou [15]. Oceniając przebieg choroby u 88
osób, zastosowali metodę tzw. lustrzanego odbicia (ang. mirror image), porównując iden-
tyczny okres przed stosowaniem litu oraz po jego podawaniu. W badanej populacji wyka-
zali m.in., że roczna średnia długość objawów chorobowych wynosiła przed rozpoczę-
ciem podawania litu 13 tygodni, natomiast po zastosowaniu tego środka – 2 tygodnie.
Profilaktyczny efekt litu został od tej pory jednoznacznie potwierdzony w licznych bada-
niach stosujących różne metody analizy. 

Działanie litu zapobiegające nawrotom afektywnym określa się jako normotymiczne,
czyli stabilizujące nastrój (ang. mood-stabilizing). Lit należy do pierwszej generacji tych
leków obok środków przeciwpadaczkowych, takich jak walproiniany i karbamazepina,
która została wprowadzona w latach 60. i 70. ubiegłego wieku. Druga generacja została
zapoczątkowana w 1995 roku po wykazaniu normotymicznego działania leku przeciw-
psychotycznego klozapiny [16], a następnie innych leków przeciwpsychotycznych: olan-
zapiny, kwetiapiny, aripiprazolu i risperidonu oraz nowego leku przeciwpadaczkowego,
lamotriginy [17, 18]. Badania, wykonane ostatnio przez Kessinga i wsp. [19], pokazały,
że monoterapia litem jest bardziej skuteczna profilaktycznie od monoterapii innymi
lekami normotymicznymi, jak walproinian, lamotrigina, olanzapina i kwetiapina. 
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W 50. rocznicę wprowadzenia litu do współczesnej psychiatrii psychiatra kanadyjski
czeskiego pochodzenia, Paul Grof przedstawił koncepcję „excellent lithium respon-
ders”, czyli grupę osób z ChAD, u których monoterapia litem doprowadza do całkowite-
go ustąpienia choroby [20]. W ośrodku poznańskim dokonano oceny odsetka takiej gru-
py chorych, wykazując, że u ok. 1/3 pacjentów z ChAD, które ukończyły 10-letnią obser-
wację stosowania litu, w jej trakcie nie występowały nawroty choroby [21]. U osób ze
znakomitą skutecznością litu występuje umiarkowana liczba epizodów afektywnych z wy-
raźnymi okresami remisji oraz nie ma u nich współistniejących zaburzeń psychicznych,
np. zaburzeń lękowych czy uzależnień, co może odpowiadać klasycznemu opisowi Kae-
pelina manisch-depressives Irresein [12]. Czynnikami związanymi z korzystnym działa-
niem litu jest również występowanie epizodów afektywnych w sekwencji mania-depre-
sja-remisja, późny początek choroby, niewystępowanie częstych zmian faz chorobowych
oraz szybkie włączenie litu [22]. Natomiast zła sytuacja społeczna, czynniki stresowe,
również trauma okresu wczesnodziecięcego mogą wiązać się z gorszym profilaktycznym
działaniem litu [23, 24]. 

Istotnym elementem związanym ze skutecznością profilaktyczną litu jest predys-
pozycja genetyczna. W artykule opublikowanym na łamach CNS Drugs w roku 2013
przedstawiono aktualną wiedzę na temat roli w tym względzie tzw. genów kandydują-
cych [25]. Ośrodek poznański był pierwszym, w którym wykazano asocjację polimorfiz-
mu Val66Met genu czynnika neurotrofowego pochodzenia mózgowego (brain-derived
neurotrophic factor – BDNF ) ze skutecznością profilaktyki litem [26]. Stwierdziliśmy
również związek między profilaktyczną efektywnością litu a polimorfizmem -48A/G genu
receptora dopaminergicznego D1 (DRD1) [27] oraz polimorfizmami genów tzw. zegaro-
wych (clock genes), czyli związanych z rytmami biologicznymi, takich jak gen ARNTL
(Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like) i gen TIM (timeless) [28]. Wyka-
zano też asocjację skuteczności litu z polimorfizmem genów osi stresu: receptora gliko-
kortykoidowego NR3C1 (Nuclear receptor subfamily 3 group C member 1) [29] oraz
genu FKBP5 (FK 506 binding protein 5 ) [30]. 

Pierwsze badanie metodą GWAS (genome-wide association study) dotyczące profi-
laktycznego działania litu wykonane zostało w ramach projektu International Consor-
tium on Lithium Genetics (ConLiGen), w którym uczestniczył zespół poznański. Wyka-
zało ono asocjację efektu litu z miejscem (locus) na chromosomie 21, które zawiera dwa
geny długiego, niekodującego RNA (ang. long, non-coding RNAs, lncRNAs) regulatora
ekspresji genów w ośrodkowym układzie nerwowym [31]. Przy zastosowaniu tej metody
stwierdzono też związek gorszego działania litu z występowaniem objawów psychotycz-
nych [32], co koresponduje z wykazanym uprzednio w naszym ośrodku słabszym efek-
tem profilaktycznym litu u osób mających wyższą punktację w podskali schizotypii pre-
dysponującej do takich objawów [33].
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Ostatnie rekomendacje grupy roboczej ISBD (International Society of Bipolar Dis-
order) i IGSLI (International Group for the Study of Lithium-treated Patients) zalecają
dla celów profilaktycznych utrzymywanie stężenia litu na poziomie 0,6–0,8 mmol/l.
W przypadku dobrego efektu i gorszej tolerancji somatycznej dopuszczalny jest poziom
0,4–0,6 mmol/l, natomiast przy nieoptymalnym efekcie i dobrej tolerancji lit można
zwiększyć do uzyskania stężenia 0,8–1,0 mmol/l [34].

Ponieważ odsetek znakomitych wyników monoterapii litem wynosi około 1/3, u więk-
szości chorych z ChAD stosowana jest terapia kombinowana, również z zastosowaniem
litu, z innymi lekami normotymicznymi. Kombinacja litu z walproinianem, olanzapiną
czy aripiprazolem znacznie przewyższa wyniki profilaktyczne przy zastosowaniu każde-
go z tych leków z osobna [35–37]. Efektywność profilaktyczna kombinacji litu i kwetia-
piny jest dwukrotnie lepsza od monoterapii każdym z tych leków [38]. 

Lit zapobiega również nawrotom depresji w chorobie afektywnej jednobiegunowej,
co zostało zauważone już w pierwszym artykule na temat jego własności profilaktycz-
nych [5]. Przegląd dokonany w 2019 roku obejmował siedem kontrolowanych badań ran-
domizowanych badających różnicę między monoterapią litem i placebo oraz pięć badań
porownujących lit z lekami przeciwdepresyjnymi. Profilaktyka litem była istotnie lepsza
od placebo i nieznacznie przewyższała skutecznością długotrwałe stosowanie leków
przeciwdepresyjnych [39]. Tak więc stosowanie litu w celu profilaktyki depresji okreso-
wej jest warte rozważenia, np. po pozytywnym wyniku włączenia litu w celu potencja-
lizacji leków przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej, ale również w przypadku
częstych nawrotów występujących w trakcie stosowania leków przeciwdepresyjnych. 

Leczenie manii i depresji

Jak już wspomniano, wprowadzenie litu do współczesnej psychiatrii wiązało się z ob-
serwacją terapeutycznego działania w stanie maniakalnym [6]. Natomiast w 1954 roku
duński badacz Mogens Schou (1918–2005) wykazał działanie przeciwmaniakalne litu
u 30 pacjentów w pracy wykonanej metodą podwójnie ślepej próby z zastosowaniem
placebo, co w tym czasie było niemałym osiągnięciem [40]. Mogens Schou był najwybit-
niejszym uczonym prowadzącym badania nad litem w drugiej połowie XX w. Jak już
wspomniano, był współautorem pierwszej pracy, w której wykazano profilaktyczny efekt
litu na dużej grupie chorych. Jego autorstwa lub współautorstwa jest ponad 500 prac
obejmujących wszechstronne aspekty leczenia litem. W roku 1988 był inicjatorem,
wspólnie z Pulem Grofem z Kanady i Bruno Müller-Oerlinghausenem z Niemiec utwo-
rzenia Międzynarodowej Grupy Badań nad Litem (ang. International Group for The
Study of Lithium-Treated Patients – IGSLI). Z chwilą powstania w roku 1999 stowarzy-
szenia International Society of Bipolar Disorder (ISBD) został mianowany jego hono-
rowym prezydentem. Od roku 2001 przyznawane są Nagrody im. Mogensa Schou za
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wybitne osiągnięcia w dziedzinie badań naukowych, działalności edukacyjnej oraz aktyw-
ności organizacyjnej i medialnej dotyczącej choroby afektywnej dwubiegunowej. W roku
2018 na konferencji ISBD odbywającej się w Mexico City Nagrodę Naukową im. Mogen-
sa Schou otrzymał autor niniejszego opracowania. 

Obecnie lit zachowuje nadal wartość jako lek o działaniu przeciwmaniakalnym, acz-
kolwiek monoterapia litem zalecana jest raczej w stanach maniakalnych o mniejszej
intensywności. Ciężkie stany maniakalne, z objawami psychotycznymi i znacznym pobu-
dzeniem psychoruchowym, zazwyczaj wymagają stosowania leków w iniekcjach domięś-
niowych, a po przejściu na leczenie doustne lit zwykle jest tutaj stosowany w skojarze-
niu z innym lekiem normotymicznym. Najlepszymi kandydatami do stosowania litu
w epizodzie maniakalnym są pacjenci, u których występuje „euforyczne” wzmożenie
nastroju, bez wyraźnych cech drażliwości i stanu mieszanego i niezbyt nasilone pobu-
dzenie psychomotoryczne. Lit stanowi dobry wybór dla leczenia stanów hipomania-
kalnych, a jego stosowanie może zapobiec u tych chorych pojawieniu się stanu depresji,
który może mieć znaczne nasilenie i często towarzyszą mu tendencje samobójcze. W le-
czeniu stanów manii stosuje się wyższe stężenie litu (0,8–1,2 mmol/l) [41]. 

Monoterapia litem nie jest rekomendowana jako leczenie pierwszego rzutu epizodu
depresji, zwłaszcza w przebiegu depresji okresowej nawracającej. W depresji w przebie-
gu ChAD lit rzadko jest stosowany w monoterapii, częściej w skojarzeniu z lamotriginą
lub kwetiapiną. Lek ten znajduje jednak ważne zastosowanie dla potencjalizacji leków
przeciwdepresyjnych w przypadku ich nieoptymalnego działania, zarówno w ChAD, jak
i depresji okresowej. Potencjalizacja przez lit działania leków przeciwdepresyjnych
może stanowić drugie w kolejności, po profilaktyce nawrotów chorób afektywnych,
wskazanie do jego stosowania. Po czterech tygodniach stosowania litu wyraźnej popra-
wy można spodziewać się u co najmniej 50% pacjentów, a u około 3 chorych efekt litu
występuje bardzo szybko, po kilku dniach stosowania leku [42].

Działanie przeciwsamobójcze

Jednym z najcenniejszych rezultatów długotrwałego stosowania litu w chorobach
afektywnych jest zapobieganie zachowaniom samobójczym. Zgronadzono dowody, że
spośród środków normotymicznych lit powoduje największą redukcję w zakresie samo-
bójstw i prób samobójczych. Ponieważ samobójstwa stanowią najczęstszą przyczynę
śmiertelności osób z chorobami afektywnymi, ta własność litu przekłada się w znacznym
stopniu na jego dobroczynny efekt kliniczny.

W roku 1992 w badaniu IGSLI, któremu przewodził Bruno Müller-Oerlinghausen,
w grupie 827 pacjentów wykazano, że śmiertelność osób otrzymujących długotrwale lit
nie różni się istotnie od umieralności w populacji generalnej. Efekt ten był związany
głównie z zapobieganiem przez lit samobójstwom [43]. Takie „przeciwsamobójcze” dzia-
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łanie litu zostało potwierdzone w metaanalizach wykonanych w XXI wieku. Baldessarini
i wsp. [44] wykazali, że ryzyko popełnienia samobójstwa u chorych otrzymujących lit
jest pięciokrotnie niższe w porównaniu z pacjentami otrzymującymi inne formy lecze-
nia. Cipriani i wsp. [45] dochodzą do wniosku, że lit jest istotnie lepszy niż placebo
w zmniejszaniu liczby samobójstw oraz ogólnej śmiertelności zarówno w ChAD, jak i de-
presji nawracającej, przewyższając w tym względzie działanie innych leków normoty-
micznych i przeciwdepresyjnych. Odstawienie litu powoduje natomiast istotne zwiększe-
nie ryzyka popełnienia samobójstwa. Badacze niemieccy uważają, że działanie „przeciw-
samobójcze” litu nie wykazuje korelacji z efektem profilaktycznym w odniesieniu do na-
wrotów afektywnych, co moźe wskazywać na specyfikę działania litu w tym zakresie [46].

W ostatniej dekadzie pojawiły się publikacje wskazujące na „przeciwsamobójcze”
działanie śladowych stężeń litu zawartych w wodzie pitnej. Ujemna korelacja między
częstością samobójstw a zawartością litu w wodzie pitnej została wykazana w badaniach
wykonanych w Japonii [47], Austrii [48], USA [49] i Grecji [50], a ostatnio również na
Węgrzech [51], w Argentynie [52] i na Litwie [53]. Spowodowało to propozycję uznania
litu jako mikroelementu śladowego, jak również sugestię suplementacji wody pitnej
w lit w rejonach o niskiej jego zawartości. 

Wydaje się więc istotnym zalecenie, aby rozważyć stosowanie litu u każdego pacjen-
ta z chorobą afektywną, u którego istnieje ryzyko samobójstwa. Ocena czynników takie-
go ryzyka winna obejmować m.in. obciążenie rodzinne zachowaniami samobójczymi,
występowanie zachowań samobójczych w trakcie dotychczasowego przebiegu choroby
oraz aktualną sytuację życiową i stan kliniczny pacjenta. W przypadku pacjenta, u któ-
rego przebieg kliniczny choroby nawiązuje do profilu excellent lithium responders, wys-
tarczające jest prawdopodobnie stosowanie litu jako monoterapii. U pozostałych cho-
rych wykazujących wysoki stopień ryzyka samobójstwa lit winien być stosowany jako
niezbędny składnik kombinowanej kuracji normotymicznej [11]. 

Działanie przeciwwirusowe i immunomodulacyjne 
Działanie przeciwwirusowe litu, zwłaszcza przeciwko wirusom opryszczki, znane

jest od ponad 40 lat, kiedy to badacze brytyjscy wykazali, że lit hamuje replikację wirusa
opryszczki HSV w modelu eksperymentalnym nerki chomika [54], oraz pojawiły się
obserwacje ustępowania opryszczki wargowej w trakcie stosowania litu [55]. 

W roku 1991 w czasopiśmie „Lithium” przedstawiono wyniki polsko-amerykańskie-
go badania retrospektywnego opryszczki wargowej u chorych otrzymujących lit w ce-
lach profilaktycznych. Populacja polska obejmowała 69 pacjentów otrzymujących lit
przez okres średnio 8 lat, wśród których u 28 osób występowała nawrotowa opryszczka
wargowa. W przebiegu leczenia litem u 13 pacjentów (46%) doszło do całkowitego ustą-
pienia nawrotów opryszczki, u 7 ich częstość istotnie się zmniejszyła. Lepszy efekt
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„przeciwopryszczkowy” występował u pacjentów, u których poziom w surowicy był wyż-
szy niż 0,65 mmol/l, a stężenie w erytrocytach przekraczało 0,35 mmol/l. Populacja
amerykańska obejmowała dwie grupy po 52 osoby, dobrane pod względem płci, wieku
oraz długości systematycznego leczenia farmakologicznego (średnio 5 lat). W pierwszej
grupie pacjentów z CHAD stosowano lit, natomiast w drugiej, z depresją okresową –
leki przeciwdepresyjne. Częstość nawrotów opryszczki wargowej, w porównaniu z 5-let-
nim okresem przed leczeniem, zmniejszyła się w grupie otrzymującej lit o 73%, podczas
gdy nie było istotnej różnicy w grupie otrzymującej leki przeciwdepresyjne [56]. W tym
samym roku ukazała się praca wykonana wspólnie z Katedrą Dermatologii Akademii
Medycznej w Bydgoszczy, w której wykazano znakomite efekty stosowania maści z bur-
sztynianem litu w miejscowym leczeniu opryszczki skórnej, głównie wargowej [57].

Lit wpływa również na układ hematologiczny i immunologiczny. Wzrost leukocytów
w trakcie stosowania litu obserwowano już 70 lat temu [58] i jest to efekt dobrze znany
i wykorzystywany klinicznie. Lit może rownież modyfikować komponent odpornościowy
ChAD, taki jak reakcja ostrej fazy, produkcja cytokin prozapalnych i nadmierna aktyw-
ność osi podwzgórze-przysadka-nadnercza [59]. Wspólnie z ośrodkiem szczecińskim,
badano wpływ długoterminowego leczenia litem na komórki macierzyste typu VSELs
(ang. very small embryonic-like stem cells) oraz ekspresję mRNA markerów neuronal-
nych i glejowych w krwi obwodowej pacjentów z ChAD z długim przebiegiem choroby.
Nasze wyniki wskazują, że długotrwałe leczenie litem może działać osłabiająco na nad-
mierne procesy regeneracyjne i zapalne w tej chorobie [60]. 

Efekt neuroprotekcyjny i „przeciwotępienny”

W drugiej dekadzie XXI wieku zwrócono uwagę na neuroprotekcyjne i „przeciwotę-
piennie” działanie litu, potwierdzone w badaniach eksperymentalnych, epidemiologicz-
nych i klinicznych [61]. W roku 2000 Gregory Moore i wsp. zaobserwowali, że terapia
litem powoduje wzrost objętości istoty szarej mózgu [62]. Zostało to potwierdzone
w licznych późniejszych badaniach, w których wykazano, że dotyczy to takich struktur
mózgowych, jak kora przedczołowa, zakręt obręczy i hipokamp. Natmiast efektu takiego
nie obserwowano w odniesieniu do żadnego innego leku normotymicznego. W badaniu
grupy IGSLI stwierdzono, że pacjenci z ChAD otrzymujący lit mieli większą objętość
hipokampu w porównaniu do chorych nieotrzymujących litu i osób zdrowych [63].

Wychodząc z założenia o neuroprotekcyjnym działaniu litu, wysunięto sugestie, że
lit może wywierać efekt prewencyjny przeciw otępieniu. W badaniach populacyjnych
stwierdzono zależność między stosowaniem litu a zmniejszeniem ryzyka występowania
otępienia [64]. Analiza duńskiego rejestru recept wykazała, że osoby z CHAD pobie-
rające lit przez dłuższy okres czasu miały podobną częstość otępienia do populacji gene-
ralnej, natomiast była ona istotnie większa u pacjentów stosujących leki przeciwpadacz-



J. Rybakowski32

kowe, przeciwdepresyjne i przecipsychotyczne [65]. W dwóch pracach wykazano ujem-
ną korelację między stężeniem litu w wodzie pitnej a częstością i nasileniem zaburzeń
otępiennych [66, 67]. Natomiast metaanaliza dotychczasowych badań dotyczących tera-
peutycznego stosowania litu w chorobach otępiennych wykazała umiarkowanie obiecu-
jące rezultaty takiej procedury [68].

Biologiczny mechanizm działania litu

Najważniejsze mechanizmy działania litu na poziomie komórkowym obejmują hamo-
wanie enzymu kinazy syntazy glikogenu 3-beta (glucogen synthase kinase-3beta – GSK-
3$) oraz wpływ na procesy sygnalizacji wewnątrzkomórkowej, szczególnie na układ
fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol – PI) [69]. Kinaza syntazy glikogenu 3-beta
(GSK-3$) reguluje transkrypcję genów, wpływa na plastyczność synaptyczną, apoptozę,
strukturę komórek, odporność na stres oraz rytmy biologiczne. Hamowanie przez lit
aktywności GSK-3$ zostało po raz pierwszy wykazane w 1996 roku [70]. Wpływ na GSK-
3$ ma znaczenie w mechanizmie działania terapeutycznego litu w chorobach afektyw-
nych oraz w chorobach neurodegeneracyjnych, ponieważ enzym ten odgrywa również
rolę w metabolizmie białka prekursora amyloidu i fosforylacji białka tau. Działanie litu
na GSK-3$ może powodować również objawy uboczne, m.in. ze strony nerek i tarczycy,
jak również mieć związek z przeciwsamobójczym działaniem litu.

Lit hamuje kluczowy enzym dla układu PI, monofosfatazę-1 inozytolu (inositol mo-
nophosphatase 1 – IMPase). W roku 1989 brytyjski fizjolog Michael Berridge sformu-
łował hipotezę dotyczącą uszczuplenia zapasów inozytolu (inositol depletion hypothesis)
w ChAD jako jeden z głównych mechanizmów terapeutycznego działania litu [71].
Ponadto, w mechanizmie działania litu odgrywa też rolę hamowanie kinazy białkowej
C (protein kinase C – PKC) oraz cyklazy adenylowej, która przekształca trifosforan ade-
nozyny (adenosine triphosphate – ATP) w cykliczny monofosforan adenozyny (cyclic
adenosine monophosphate – cAMP). Istotnym elementem tego układu jest również
białko CREB (cAMP response element-binding protein) stanowiące specyficzny czynnik
transkrypcyjny i będące regulatorem ekspresji genów, aktywowane przez lit. 

Lit powoduje stymulację czynnika neurotrofowego pochodzenia mózgowego (BDNF),
niezbędnego dla czynności i przeżywalności neuronów i modulującego aktywność takich
neuroprzekaźników, jak glutaminian, kwas gamma-aminomasłowy, dopamina i seroto-
nina. Zaburzenia układu BDNF są istotne w patogenezie i leczeniu chorób afektywnych.
Niskie stężenie BDNF uważane jest jako marker późnego etapu ChAD. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, że lit zwiększa ekspresję genu BDNF w mózgu szczura,
a jednym z mechanizmów jest aktywacja CREB. W badaniach klinicznych stwierdzono,
że stężenie BDNF w surowicy jest obniżone w okresie epizodu manii i depresji i zwięk-
sza się po stosowaniu litu [72].
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Długotrwałe stosowanie litu – doświadczenia własne

Doświadczenia z długotrwałym stosowaniem litu wielokrotnie przewyższają praktyki
z jakimkolwiek innym lekiem normotymicznym. W roku 2016 opisaliśmy dwóch męż-
czyzn i trzy kobiety w wieku 64–79 lat, u których lit był stosowany z bardzo dobrym
efektem przez ponad 40 lat. U czterech z nich stężenie litu utrzymywało się w gra-
nicach 0,60–0,65mmol/l, a u jednego w granicach 0,7–0,8 mmol/l. Obaj mężczyźni mieli
objawy nefropatii, ale bez cech progresji. U jednej z kobiet występowała choroba Hashi-
moto i z tego powodu otrzymywała tyroksynę. W całej grupie funkcje poznawcze były
na podobnym poziomie jak u zdrowych osób w podobnym wieku i o podobnym okresie
edukacji. Wszyscy pacjenci byli zawodowo aktywni do 55–65 roku życia, a ich funkcjo-
nowanie rodzinne i społeczne było prawidłowe. Rozpoczęcie podawania litu nastąpiło
z reguły w pierwszych 3 latach choroby [73]. Ostatnio natomiast opisano 79-letnią
pacjentkę, z zawodu lekarkę okulistkę, u której lit stosowano przez okres 50 lat. Był to
okres bardzo pomyślny w kontekście jej funkcjonowania rodzinnego, zawodowego i spo-
łecznego, jak również zdrowotnego, ponieważ wiązał się z eliminacją infekcji wiruso-
wych i innych infekcji układu oddechowego [74]. 

Pionierskie daty i osoby w kalendarium litu zostały przedstawione w tabeli 1.

Tabela 1. Pionierskie daty i osoby w kalendarium litu

Data/osoba Wydarzenie
Wielki Wybuch
14 mld lat temu

Powstanie litu jako jednego z pierwszych trzech pierwiastków
(po wodorze i helu)

Soranus z Efezu
(98–138)

Zalecanie osobom z zaburzeniami nerwowymi picie wód alka-
licznych, później okazało się, że zawierają dużo jonów litu

Johan Arfwedson
(1792–1841)

1818 – Identyfikacja litu jako pierwiastka chemicznego,
wyodrębnienie z minerału petalitu na szwedzkiej wyspie Uto

Alfred Garrod
(1819–1907)

1859 – Zastosowanie węglanu litu w leczeniu dny moczanowej
ze względu na wykazaną dobrą rozpuszczalność moczanu litu 

William Hammond
(1828–1900) 1871 – Zastosowanie bromku litu w leczeniu manii

Carl Lange
(1834–1900)

1886 – Zastosowanie węglanu litu w depresji okresowej w opar-
ciu o teorię „moczanową” depresji: uric acid diathesis

John Cade 
(1912-1980)

1949 – Wykazanie przeciwmaniakalnego działania węglanu litu
u 10 pacjentów

Mogens Schou 
(1918–2005)

1954 – Wykazanie przeciwmaniakalnego działania litu u 30
pacjentów w badaniu z zastosowaniem placebo

Geoffrey Hartigan
(1917–1968)

1963 – Wykazanie, że kilkuletnie stosowanie litu zapobiega
występowaniu nawrotów manii i depresji (15 pacjentów)

Baastrup P.C. & Schou M.
(1967)

Wykazanie profilaktycznego działania litu u 88 pacjentów z cho-
robami afektywnymi

Rybakowski J. et al. 
(1974)

Wykazanie przeciwdepresyjnego działania litu u pacjentów 
z endogennymi zespołami depresyjnymi
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Skinner G.R.B. et al. 
(1980)

Wykazanie hamowania przez lit replikacji wirusa opryszczki na
modelu nerki chomika

De Montigny C. et al.
(1981)

Wykazanie potencjalizacji przez lit działania leków
przeciwdepresyjnych

Berridge M. et al. 
(1989)

Wykazanie działania przez lit na układ sygnalizacji wewnątrz-
komórkowej fosfatydyloinozytolu: inositol depletion hypothesis 

Rybakowski J.K. &
Amsterdam J.D. (1991)

Wykazanie wpływu litu na ustąpienie lub redukcję nawrotów
opryszczki wargowej 

Müller-Oerlinghausen B. 
et al. (1992)

Wykazanie wpływu profilaktycznego stosowania litu na zmniej-
szenie liczby samobójstw

Klein P.S. & Melton D.A.
(1996)

Wykazanie hamowania przez lit syntazy kinazy glikogenu-3
(GSK-3$)

Moore G.J. et al.
(2000)

Wykazanie wpływu stosowania litu na wzrost objętości istoty
szarej mózgu

Oghami H. et al. 
(2009)

Wykazanie ujemnej zależności między stężeniem litu w wodzie
pitnej a występowaniem samobójstw w danym regionie

Kessing L.V. et al. 
(2010)

Wykazanie protekcyjnego wpływu stosowania litu na występowa-
nie otępienia

Kessing L.V. et al.
(2017)

Wykazanie ujemnej zależności między stężeniem litu w wodzie
pitnej a występowaniem otępienia w danym regionie

Ferensztajn-Rochowiak E.
et al. (2021)

Opis pacjentki z 50-letnim okresem stosowania litu, pomyślnym
pod względem zdrowonym, rodzinnym i społecznym

Niedostateczne stosowanie litu

Jedną z przyczyn niedostatecznego stosowania litu w chorobach afektywnych jest
wprowadzenie i aktywna promocja innych leków normotymicznych zarówno pierwszej,
jak i drugiej generacji. Lit stanowi pod tym względem „lek sierocy” (orphan drug), któ-
rego ze względu na niskie koszty produkcji nie popularyzuje żadna firma farmaceutycz-
na. Innym powodem może być percepcja tego leku jako środka „toksycznego” związana
z jego działaniami ubocznymi, głównie na czynność tarczycy, nerek i funkcje poznawcze.
Takie postrzeganie litu jest częste wśród lekarzy różnych specjalności, ale ma miejsce
również wśród niektórych psychiatrów. 

Niewystarczające stosowanie litu znajduje odzwierciedlenie w trendach dotyczących
przepisywania recept na leki normotymiczne w ostatnich dekadach. Wskazują one na
znaczny wzrost stosowania nowych leków normotymicznych, podczas gdy stosowanie
litu utrzymuje się na podobnym poziomie lub wykazuje nieznaczny spadek. Badanie
wykonane w Polsce wykazało, że w siedmioleciu 2004–2010 miał miejsce nieznaczny
wzrost (o 4%) stosowania litu, natomiast w siedmioleciu 2011–2017 wzrost ten wynosił
16%. Jednak w II półroczu 2017 stosowanie waproinianów było niemal trzykrotnie więk-
sze niż litu, a kwetiapiny, olanzapiny i lamotriginy około dwukrotnie większe [75]. 

W roku 2018 wybitny specjalista w zakresie ChAD Robert Post wyraził ubolewanie,
że stosowanie litu w USA jest nawet bardziej niedostateczne niż w Europie. Wskazał
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przy tym na liczne zalety litu, stwierdzając, że obawy przed objawami ubocznymi tego
leku są przesadzone [76]. W tym samym roku autor niniejszego artykułu opublikował
pracę pt. Challenging the negative perception of lithium and optimizing its long-term
administration, w którym wskazał przewagę litu nad innymi lekami normotymicznymi,
na korzyści z długotrwalego stosowania litu oraz możliwości skutecznego radzenia sobie
z objawami ubocznymi [77]. Natomiast w jednym z ostatnich artykułów redakcyjnych
„Bipolar Disorders” zatytułowanym Make lithium great again, którego redaktorem na-
czelnym jest Gin Malhi, apeluje się o lepsze wykorzystanie potencjału terapeutycznego
litu i częstsze jego stosowanie [78].

Leczenie litem w literaturze i sztuce

Zarówno wprowadzenie litu do lecznictwa psychiatrycznego, jak i jego działanie
terapeutyczne znalazło odzwierciedlenie w dziełach literackich i sztuce. Inicjator litu
we współczesnej psychiatrii John Cade doczekał się w XXI w. 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 Aus-
tralii, stosujący lit w celach terapeutycznych we własnych zaburzeniach. W roku 2004
powstał natomiast film dokumentalny 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 popularnonau-
kowe. Biografię Cade'a Finding sanity: John Cade, lithium and the taming of bipolar
disorder  napisali w 2017 roku psychiatra z Sydney, Greg De Moore, i socjolog zdrowia
z Melbourne, Ann Westmore. Kolejna biografia Cade’a wyszła spod pióra amerykańskie-
go psychiatry Waltera Browna w 2019 roku, pt. Lithium: a doctor, a drug, and a break-
through. 

W latach 80. ubiegłego wieku leczenie litem w opisali laureat Nagrody Nobla z me-
dycyny Salvador Luria (1912–1991) w książce A slot machine, a broken test tube: An
autobiography oraz znakomita aktorka, najmłodsza w historii zdobywczyni Oscara, Patty
Duke (1946–2016), w swej autobiografii pt. Call me Anna. Leczeni litem byli wybitni
literaci m.in. Jerzy Broszkiewicz (1922–1993), Ota Pawel (1930–1973), Robert Lowell
(1917–1977 oraz Jamie Lowe, autorka opublikowanej w 2017 roku książki pt Mental:
lithium, love and losing my mind.

Wyjątkową postacią w tym względzie jest Kay Redfield Jamison, obecnie profesor
psychologii na uniwesytecie Johna Hopkinsa w Baltimore. Jest ona autorką licznych
książek dotyczących ChAD, a wspólnie z Frederickiem Goodwinem, byłym szefem Naro-
dowego Instytutu Zdrowia Psychicznego USA, współautorką fundamentalnego dzieła
pt. Manic-depressive illness. Pierwsze wydanie książki ukazało się w 1990 roku i zostało
zgodnie uznane za biblię ChAD. Druga edycja pojawiła się w 2007 roku i nosiła tytuł
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Manic-depressive illness. Bipolar disorders and recurrent depression. W roku 1996,
w książce Unquiet mind, Kay Jamison po raz pierwszy w historii psychiatrii własną cho-
robę afektywną dwubiegunową i leczenie litem opisała z punktu widzenia wybitnego pro-
fesjonalisty. Polskie tłumaczenie tej książki pt. Niespokojny umysł  miało dwa wydania:
w roku 2000 i 2018. 

Na zakończenie można wspomnieć, że lit stanowił inspirację dla tytułów utworów
muzycznych Kurta Cobaina, zespołu Evanescence oraz Stinga. W ten sposób leczenie
litem stało się również elementem kultury masowej [79].
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Lithium ion – an amazing psychotropic drug

Lithium was one of the first elements (besides hydrogen and helium) after the
Big Bang. As a chemical element was identified in 1818. In the 19th century, Carl
Lange treated periodic depression with lithium, based on the „uric acid diathesis”
concept. In 1949, John Cade demonstrated the therapeutic effect of lithium in
manic states. In 1963, Geoffrey Hartigan found that long-term lithium administra-
tion prevents recurrences in mood disorders, and lithium became a prototype of
mood-stabilizing drugs. Currently, lithium is regarded as a first-line drug for pre-
venting manic and depressive recurrences in mood disorders, and is useful for
the treatment of manic and depressive episodes and the augmentation of anti-
depressants. Among mood-stabilizers, lithium exerts the strongest anti-suicidal
activity. A negative correlation between lithium in drinking water and suicides
was described. Lithium exerts immunomodulatory and antiviral actions, mostly
against herpes viruses. The neuroprotective effect of lithium manifests by in-
creasing the grey matter in the brain and reducing the risk of dementia. Lithium's
mechanisms include influencing intracellular signaling and inhibition of glycogen
synthase kinase-3. Using lithium in a greater number of patients with mood dis-
orders has been recommended. Lithium’s introduction into contemporary psy-
chiatry and therapeutic action has been reflected in literature and art. 

Key words: lithium, mood disorders, suicide, neuroprotection
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