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Jon litu — niezwykly srodek psychotropowy

Rys historyczny

Lit byl jednym z pierwszych trzech elementéw (obok wodoru i helu), ktére powstaly
po Wielkim Wybuchu [1]. Jako pierwiastek chemiczny zostal zidentyfikowany w roku
1818 przez szwedzkiego chemika Johana Augusta Arfwedsona (1792-1841) pracujace-
go w laboratorium Berzeliusa [2]. Medyczne zastosowanie litu rozpoczeto sie w 1859
roku, gdy angielski lekarz Alfred Baring Garrod (1819-1907) wprowadzit weglan litu
do leczenia dny moczanowej [3]. W roku 1871 amerykariski neurolog William Alexander
Hammond (1828-1900) zastosowat bromek litu w leczeniu manii [4]. Natomiast w roku
1886 duriski lekarz i naukowiec Carl Georg Lange (1834-1900), opierajac sie na tzw.
teorii moczanowej depresji (uric acid diathesis), opisat swoje pozytywne do§wiadczenia
stosowania weglanu litu w leczeniu i profilaktyce depresji okresowej [5].

Za date wprowadzenia litu do wspélczesnej psychiatrii uwaza sie rok 1949, kiedy
to australijski psychiatra John Frederick Cade (1912-1980) opisat terapeutyczne dzia-
tanie weglanu litu w stanach maniakalnych [6]. Natomiast na poczatku lat 60. pojawily
sie prace wskazujace na mozliwos¢ zapobiegania przez lit nawrotom choréb afektyw-
nych. Ich autorami byli psychiatra brytyjski Geoffrey Philip Hartigan (1917-1968) [7]
oraz psychiatra duriski Poul Christian Baastrup (1918-2002) [8]. Lit stat sie prototy-
pem leku normotymicznego (mood-stabilizing). W latach 70. stwierdzono lecznicze dzia-
tanie litu w epizodzie depresji [9], natomiast w poczatku lat 80. wykazano, ze lit moze
potencjalizowac efekt terapeutyczny lekéw przeciwdepresyjnych przy ich nieoptymal-
nym dziataniu [10].

Choroby afektywne

Gl6éwny obszar stosowania litu w psychiatrii dotyczy choréb afektywnych. Sa to cho-
roby przejawiajace sie okresowym wystepowaniem stanéw depresyjnych oraz stanéw
maniakalnych, stanowiacych biegunowe przeciwieristwo depresji. Choroby te sa znane
od starozytnos$ci. Nazwa depresji byla poprzedzona terminem ,, melancholia”, utworzo-
nym przez szkole ojca medycyny Hipokratesa (460-377 p.n.e.): w chorobie tej postu-
lowano nadmiar ,czarnej z6ici” (melaina chole). Natomiast w I wieku naszej ery wybitny
lekarz rzymski Aretajos z Kapadocji (30-90) dokonat opisu stanu ,,manii”, jednocze$nie
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stwierdzajac, ze melancholia i mania moga w réznych okresach wystepowac u tej same;j
osoby. Z kolei inny lekarz rzymski, Soranus z Efezu (98-138) zalecal osobom z zaburze-
niami nerwowymi picie wod alkalicznych, jak okazato sie p6zniej, zawierajacych duzo
jonéw litu [11].

Wspélczesng koncepcje Kkliniczna choréb afektywnych wyznaczaja dwie daty. Rok
1899 to dokonanie przez niemieckiego psychiatre Emila Kraepelina (1856-1926) dy-
chotomicznego podziatu zaburzen psychicznych na grupe ,,dementia praecox’, ktéra
pOzniej nazwano ,schizofrenia” i ,,manisch-depressives Irresein’, stanowiaca pierwo-
wzOr choréb afektywnych [12]. Rok 1966 to wykazanie odrebnosci dziedziczenia choro-
by afektywnej jednobiegunowej (depresji okresowej) i dwubiegunowej (choroba mania-
kalno-depresyjna, ChAD) [13, 14], ktdre od tej pory traktowane sa jako odrebne jednost-
ki chorobowe. Choroby afektywne, ostatnio bardziej popularne pod nazwa ,,zaburzenia
nastroju” (mood disorders), wystepuja czesto, a obie postaci (jedno- i dwubiegunowa)
moga w ciagu zycia dotyczy¢ nawet 15% populacji. Ze wzgledu na ich rozpowszechnie-
nie oraz ogrom cierpienia dotknietych nimi pacjentéw, u czesci z nich zakoriczonej
samobdjstwem, stanowia olbrzymi problem medyczny i spoleczny.

Profilaktyka nawrotéw epizodéw afektywnych

Najwazniejszym wskazaniem dla stosowania litu jest obecnie zapobieganie wystepo-
waniu epizodéw manii i depresji w chorobach afektywnych. Pierwsze badanie na duzej
grupie pacjentéw, ktore zostalo opublikowane w 1967 roku, wykonali w tym zakresie
badacze duniscy Paul Baastrup i Mogens Schou [15]. Oceniajac przebieg choroby u 88
0s0b, zastosowali metode tzw. lustrzanego odbicia (ang. mirror image), poréwnujac iden-
tyczny okres przed stosowaniem litu oraz po jego podawaniu. W badanej populacji wyka-
zali m.in., ze roczna $rednia dtugo$c¢ objawéw chorobowych wynosita przed rozpocze-
ciem podawania litu 13 tygodni, natomiast po zastosowaniu tego srodka — 2 tygodnie.
Profilaktyczny efekt litu zostatl od tej pory jednoznacznie potwierdzony w licznych bada-
niach stosujacych rézne metody analizy.

Dzialanie litu zapobiegajace nawrotom afektywnym okresla sie jako normotymiczne,
czyli stabilizujace nastrdj (ang. mood-stabilizing). Lit nalezy do pierwszej generacji tych
lekéw obok $rodkéw przeciwpadaczkowych, takich jak walproiniany i karbamazepina,
ktéra zostala wprowadzona w latach 60. 1 70. ubieglego wieku. Druga generacja zostala
zapoczatkowana w 1995 roku po wykazaniu normotymicznego dzialania leku przeciw-
psychotycznego klozapiny [16], a nastepnie innych lekéw przeciwpsychotycznych: olan-
zapiny, kwetiapiny, aripiprazolu i risperidonu oraz nowego leku przeciwpadaczkowego,
lamotriginy [17, 18]. Badania, wykonane ostatnio przez Kessinga i wsp. [19], pokazaly,
ze monoterapia litem jest bardziej skuteczna profilaktycznie od monoterapii innymi
lekami normotymicznymi, jak walproinian, lamotrigina, olanzapina i kwetiapina.
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W 50. rocznice wprowadzenia litu do wspdétczesnej psychiatrii psychiatra kanadyjski
czeskiego pochodzenia, Paul Grof przedstawit koncepcje ,excellent lithium respon-
ders”, czyli grupe os6b z ChAD, u ktérych monoterapia litem doprowadza do catkowite-
go ustapienia choroby [20]. W o$§rodku poznariskim dokonano oceny odsetka takiej gru-
py chorych, wykazujac, ze u ok. 1/3 pacjentéw z ChAD, ktére ukoriczyly 10-letnia obser-
wacje stosowania litu, w jej trakcie nie wystepowaly nawroty choroby [21]. U oséb ze
znakomita skutecznoscia litu wystepuje umiarkowana liczba epizod6éw afektywnych z wy-
raznymi okresami remisji oraz nie ma u nich wspdélistniejacych zaburzen psychicznych,
np. zaburzerni lekowych czy uzaleznieri, co moze odpowiadac klasycznemu opisowi Kae-
pelina manisch-depressives Irresein[12]. Czynnikami zwiazanymi z korzystnym dziata-
niem litu jest réwniez wystepowanie epizodéw afektywnych w sekwencji mania-depre-
sja-remisja, pézny poczatek choroby, niewystepowanie czestych zmian faz chorobowych
oraz szybkie wlaczenie litu [22]. Natomiast zla sytuacja spoleczna, czynniki stresowe,
réwniez trauma okresu wczesnodzieciecego moga wiazac sie z gorszym profilaktycznym
dzialaniem litu [23, 24].

Istotnym elementem zwiazanym ze skuteczno$cia profilaktyczna litu jest predys-
pozycja genetyczna. W artykule opublikowanym na famach CNS Drugs w roku 2013
przedstawiono aktualna wiedze na temat roli w tym wzgledzie tzw. genéw kandyduja-
cych [25]. Osrodek poznariski byt pierwszym, w ktérym wykazano asocjacje polimorfiz-
mu Val66Met genu czynnika neurotrofowego pochodzenia mézgowego (brain-derived
neurotrophic factor - BDNF) ze skuteczno$cia profilaktyki litem [26]. StwierdziliSmy
réwniez zwiazek miedzy profilaktyczna efektywno$cia litu a polimorfizmem -48A/G genu
receptora dopaminergicznego D1 (DRDI) [27] oraz polimorfizmami genéw tzw. zegaro-
wych (clock genes), czyli zwiazanych z rytmami biologicznymi, takich jak gen ARNTL
(Ary1 hydrocarbon receptor nuclear translocator-like) i gen TIM (timeless)[28]. Wyka-
zano tez asocjacje skutecznos$ci litu z polimorfizmem genéw 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 metoda GWAS (genome-wide association study) dotyczace profi-
laktycznego dzialania litu wykonane zostalo w ramach projektu International Consor-
tium on Lithium Genetics (ConLiGen), w ktérym uczestniczyt zesp6t poznanski. Wyka-
zalo ono asocjacje efektu litu z miejscem (Jocus) na chromosomie 21, ktére zawiera dwa
geny dlugiego, niekodujacego RNA (ang. long, non-coding RNAs, IncRNAs) regulatora
ekspresji genéw w osrodkowym ukladzie nerwowym [31]. Przy zastosowaniu tej metody
stwierdzono tez zwiazek gorszego dzialania litu z wystepowaniem objawéw psychotycz-
nych [32], co koresponduje z wykazanym uprzednio w naszym osrodku stabszym efek-
tem profilaktycznym litu u os6b majacych wyzsza punktacje w podskali schizotypii pre-
dysponujacej do takich objawéw [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) zalecaja
dla celéw profilaktycznych utrzymywanie stezenia 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 mozna
zwiekszy¢ do uzyskania stezenia 0,8-1,0 mmol/1 [34].

Poniewaz odsetek znakomitych wynikéw monoterapii litem wynosi okoto 1/3, u wiek-
szo$ci chorych z ChAD stosowana jest terapia kombinowana, réwniez z zastosowaniem
litu, z innymi lekami normotymicznymi. Kombinacja litu z walproinianem, olanzapina
czy aripiprazolem znacznie przewyzsza wyniki profilaktyczne przy zastosowaniu kazde-
go z tych lekéw z osobna [35-37]. Efektywnosc profilaktyczna kombinacji litu i kwetia-
piny jest dwukrotnie lepsza od monoterapii kazdym z tych lekéw [38].

Lit zapobiega réwniez nawrotom depresji w chorobie afektywnej jednobiegunowej,
co zostalo zauwazone juz w pierwszym artykule na temat jego wlasno$ci profilaktycz-
nych [5]. Przeglad dokonany w 2019 roku obejmowat siedem kontrolowanych badar ran-
domizowanych badajacych réznice miedzy monoterapia litem i placebo oraz pie¢ badan
porownujacych lit z lekami przeciwdepresyjnymi. Profilaktyka litem byta istotnie lepsza
od placebo i nieznacznie przewyzszala skuteczno$cia dlugotrwale stosowanie lekéw
przeciwdepresyjnych [39]. Tak wiec stosowanie litu w celu profilaktyki depresji okreso-
wej jest warte rozwazenia, np. po pozytywnym wyniku wlaczenia litu w celu potencja-
lizacji lekéw przeciwdepresyjnych w depres;ji lekoopornej, ale réwniez w przypadku
czestych nawrotéw wystepujacych w trakcie stosowania lekéw przeciwdepresyjnych.

Leczenie manii i depresji

Jakjuz wspomniano, wprowadzenie litu do wspélczesnej psychiatrii wiazato sie z ob-
serwacja terapeutycznego dzialania w stanie maniakalnym [6]. Natomiast w 1954 roku
duriski badacz Mogens Schou (1918-2005) wykazal dzialanie przeciwmaniakalne litu
u 30 pacjentéw w pracy wykonanej metoda podwdjnie $lepej préby z zastosowaniem
placebo, co w tym czasie bylo niemalym osiagnieciem [40]. Mogens Schou byl najwybit-
niejszym uczonym prowadzacym badania nad litem w drugiej polowie XX w. Jak juz
wspomniano, byl wspétautorem pierwszej pracy, w ktérej wykazano profilaktyczny efekt
litu na duzej grupie chorych. Jego autorstwa lub wspétautorstwa jest ponad 500 prac
obejmujacych wszechstronne aspekty leczenia litem. W roku 1988 byl inicjatorem,
wspolnie z Pulem Grofem z Kanady i Bruno Miiller-Oerlinghausenem z Niemiec utwo-
rzenia Miedzynarodowej Grupy Badari nad Litem (ang. International Group for The
Study of Lithium-Treated Patients — IGSLI). Z chwila powstania w roku 1999 stowarzy-
szenia International Society of Bipolar Disorder (ISBD) zostal mianowany jego hono-
rowym prezydentem. Od roku 2001 przyznawane sa Nagrody im. Mogensa Schou za



Jon litu — niezwykly srodek psychotropowy 29

wybitne osiagniecia w dziedzinie badan naukowych, dziatalno$ci edukacyjnej oraz aktyw-
no$ci organizacyjnej i medialnej dotyczacej choroby afektywnej dwubiegunowej. W roku
2018 na konferencji ISBD odbywajacej sie w Mexico City Nagrode Naukowa im. Mogen-
sa Schou otrzymat autor niniejszego opracowania.

Obecnie lit zachowuje nadal wartosc jako lek o dzialaniu przeciwmaniakalnym, acz-
kolwiek monoterapia litem zalecana jest raczej w stanach maniakalnych o mniejszej
intensywnosci. Ciezkie stany maniakalne, z objawami psychotycznymiiznacznym pobu-
dzeniem psychoruchowym, zazwyczaj wymagaja stosowania lekéw w iniekcjach domies-
niowych, a po przejéciu na leczenie doustne lit zwykle jest tutaj stosowany w skojarze-
niu z innym lekiem normotymicznym. Najlepszymi kandydatami do stosowania litu
w epizodzie maniakalnym sa pacjenci, u ktérych wystepuje ,euforyczne” wzmozenie
nastroju, bez wyraznych cech drazliwo$ci i stanu mieszanego i niezbyt nasilone pobu-
dzenie psychomotoryczne. Lit stanowi dobry wybdr dla leczenia stanéw hipomania-
kalnych, a jego stosowanie moze zapobiec u tych chorych pojawieniu sie stanu depresji,
ktory moze miec znaczne nasilenie i czesto towarzysza mu tendencje samobdjcze. W le-
czeniu stanéw manii stosuje sie wyzsze stezenie litu (0,8-1,2 mmol/1) [41].

Monoterapia litem nie jest rekomendowana jako leczenie pierwszego rzutu epizodu
depres;ji, zwlaszcza w przebiegu depresji okresowej nawracajacej. W depresji w przebie-
gu ChAD lit rzadko jest stosowany w monoterapii, cze$ciej w skojarzeniu z lamotriging
lub kwetiapina. Lek ten znajduje jednak wazne zastosowanie dla potencjalizacji lekéw
przeciwdepresyjnych w przypadku ich nieoptymalnego dzialania, zaréwno w ChAD, jak
i depresji okresowej. Potencjalizacja przez lit dzialania lekéw przeciwdepresyjnych
moze stanowic¢ drugie w kolejnosci, po profilaktyce nawrotéw choréb afektywnych,
wskazanie do jego stosowania. Po czterech tygodniach stosowania litu wyrazZnej popra-
wy mozna spodziewac sie u co najmniej 50% pacjentéw, a u okoto "a chorych efekt litu
wystepuje bardzo szybko, po kilku dniach stosowania leku [42].

Dzialanie przeciwsamobdjcze

Jednym z najcenniejszych rezultatéw dlugotrwatego stosowania litu w chorobach
afektywnych jest zapobieganie zachowaniom samobdjczym. Zgronadzono dowody, ze
spoéréd srodkéw normotymicznych lit powoduje najwieksza redukcje w zakresie samo-
béjstw i préb samobdjczych. Poniewaz samobdjstwa stanowia najczestsza przyczyne
$miertelnosci 0os6b z chorobami afektywnymi, ta wtasno$¢ litu przektada sie w znacznym
stopniu na jego dobroczynny efekt kliniczny.

W roku 1992 w badaniu IGSLI, ktéremu przewodzit Bruno Miiller-Oerlinghausen,
w grupie 827 pacjentéw wykazano, ze Smiertelno$¢ oséb otrzymujacych dlugotrwale lit
nie rézni sie istotnie od umieralnosci w populacji generalnej. Efekt ten byt zwiazany
gléwnie z zapobieganiem przez lit samobdjstwom [43]. Takie ,,przeciwsamobdjcze” dzia-
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lanie litu zostato potwierdzone w metaanalizach wykonanych w XXI wieku. Baldessarini
1 wsp. [44] wykazali, ze ryzyko popelnienia samobdjstwa u chorych otrzymujacych lit
jest pieciokrotnie nizsze w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi inne formy lecze-
nia. Cipriani i wsp. [45] dochodza do wniosku, ze lit jest istotnie lepszy niz placebo
w zmniejszaniu liczby samobdjstw oraz ogélnej §miertelnoéci zaréwno w ChAD, jaki de-
presji nawracajacej, przewyzszajac w tym wzgledzie dziatanie innych lekéw normoty-
micznych i przeciwdepresyjnych. Odstawienie litu powoduje natomiast istotne zwieksze-
nie ryzyka popelnienia samobdjstwa. Badacze niemieccy uwazaja, ze dzialanie , przeciw-
samobdjcze” litu nie wykazuje korelacji z efektem profilaktycznym w odniesieniu do na-
wrotéw afektywnych, co moZe wskazywac na specyfike dzialania litu w tym zakresie [46].

W ostatniej dekadzie pojawily sie publikacje wskazujace na ,,przeciwsamobdjcze”
dzialanie sladowych stezeri litu zawartych w wodzie pitnej. Ujemna korelacja miedzy
czesto$cia samobdjstw a zawarto$cia litu w wodzie pitnej zostata wykazana w badaniach
wykonanych w Japonii [47], Austrii [48], USA [49] i Grecji [50], a ostatnio réwniez na
Wegrzech [51], w Argentynie [52] i na Litwie [53]. Spowodowalo to propozycje uznania
litu jako mikroelementu §ladowego, jak réwniez sugestie suplementacji wody pitne;j
w lit w rejonach o niskiej jego zawartosci.

Wydaje sie wiec istotnym zalecenie, aby rozwazyc stosowanie litu u kazdego pacjen-
ta z chorobg afektywna, u ktérego istnieje ryzyko samobdjstwa. Ocena czynnikéw takie-
go ryzyka winna obejmowaé m.in. obcigzenie rodzinne zachowaniami samobdjczymi,
wystepowanie zachowari samobdjczych w trakcie dotychczasowego przebiegu choroby
oraz aktualna sytuacje zyciowa i stan kliniczny pacjenta. W przypadku pacjenta, u kto-
rego przebieg kliniczny choroby nawiazuje do profilu excellent lithium responders, wys-
tarczajace jest prawdopodobnie stosowanie litu jako monoterapii. U pozostatych cho-
rych wykazujacych wysoki stopieri ryzyka samobdjstwa lit winien by¢ stosowany jako
niezbedny skladnik kombinowanej kuracji normotymicznej [11].

Dzialanie przeciwwirusowe i immunomodulacyjne

Dzialanie przeciwwirusowe litu, zwlaszcza przeciwko wirusom opryszczki, znane
jest od ponad 40 lat, kiedy to badacze brytyjscy wykazali, ze lit hamuje replikacje wirusa
opryszczki HSV w modelu eksperymentalnym nerki chomika [54], oraz pojawily sie
obserwacje ustepowania opryszczki wargowej w trakcie stosowania litu [55].

W roku 1991 w czasopi$mie ,Lithium” przedstawiono wyniki polsko-amerykariskie-
go badania retrospektywnego opryszczki wargowej u chorych otrzymujacych lit w ce-
lach profilaktycznych. Populacja polska obejmowata 69 pacjentéw otrzymujacych lit
przez okres $rednio 8 lat, wsrdd ktérych u 28 oséb wystepowata nawrotowa opryszczka
wargowa. W przebiegu leczenia litem u 13 pacjentéw (46%) doszto do catkowitego usta-
pienia nawrotéw opryszczki, u 7 ich czestos¢ istotnie sie zmniejszyta. Lepszy efekt
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~brzeciwopryszczkowy” wystepowatl u pacjentéw, u ktérych poziom w surowicy byt wyz-
szy niz 0,65 mmol/l, a stezenie w erytrocytach przekraczato 0,35 mmol/l. Populacja
amerykariska obejmowala dwie grupy po 52 osoby, dobrane pod wzgledem plci, wieku
oraz dlugosci systematycznego leczenia farmakologicznego (§rednio 5 lat). W pierwszej
grupie pacjentéw z CHAD stosowano lit, natomiast w drugiej, z depresja okresowa —
leki przeciwdepresyjne. Czesto$é nawrot6w opryszczki wargowej, w poréwnaniu z 5-let-
nim okresem przed leczeniem, zmniejszyla sie w grupie otrzymujace;j lit o 73%, podczas
gdy nie bylo istotnej réznicy w grupie otrzymujacej leki przeciwdepresyjne [56]. W tym
samym roku ukazala sie praca wykonana wspdlnie z Katedrg Dermatologii Akademii
Medycznej w Bydgoszczy, w ktorej wykazano znakomite efekty stosowania masci z bur-
sztynianem litu w miejscowym leczeniu opryszczki skérnej, gtéwnie wargowej [57].

Lit wplywa réwniez na uktad hematologiczny i immunologiczny. Wzrost leukocytéw
w trakcie stosowania litu obserwowano juz 70 lat temu [58] i jest to efekt dobrze znany
iwykorzystywany klinicznie. Lit moze rowniez modyfikowaé komponent odporno$ciowy
ChAD, taki jak reakcja ostrej fazy, produkcja cytokin prozapalnych i nadmierna aktyw-
no$¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza [59]. Wspdlnie z osrodkiem szczeciriskim,
badano wplyw dlugoterminowego leczenia litem na komdrki macierzyste typu VSELs
(ang. very small embryonic-like stem cells) oraz ekspresje mRNA markeréw neuronal-
nych i glejowych w krwi obwodowej pacjentéw z ChAD z dlugim przebiegiem choroby.
Nasze wyniki wskazuja, ze dlugotrwale leczenie litem moze dziatac ostabiajaco na nad-
mierne procesy regeneracyjne i zapalne w tej chorobie [60].

Efekt neuroprotekcyjny i ,przeciwotepienny”

W drugiej dekadzie XXI wieku zwrécono uwage na neuroprotekcyjne i ,przeciwote-
piennie” dzialanie litu, potwierdzone w badaniach eksperymentalnych, epidemiologicz-
nych i klinicznych [61]. W roku 2000 Gregory Moore i wsp. zaobserwowali, ze terapia
litem powoduje wzrost objetosci istoty szarej mozgu [62]. Zostalo to potwierdzone
w licznych pézniejszych badaniach, w ktérych wykazano, ze dotyczy to takich struktur
mozgowych, jak kora przedczotowa, zakret obreczy i hipokamp. Natmiast efektu takiego
nie obserwowano w odniesieniu do zadnego innego leku normotymicznego. W badaniu
grupy IGSLI stwierdzono, ze pacjenci z ChAD otrzymujacy lit mieli wieksza objetosé
hipokampu w poréwnaniu do chorych nieotrzymujacych litu i oséb zdrowych [63].

Wychodzac z zalozenia o neuroprotekcyjnym dzialaniu litu, wysunieto sugestie, ze
lit moze wywieraé efekt prewencyjny przeciw otepieniu. W badaniach populacyjnych
stwierdzono zalezno$¢ miedzy stosowaniem litu a zmniejszeniem ryzyka wystepowania
otepienia [64]. Analiza duriskiego rejestru recept wykazala, ze osoby z CHAD pobie-
rajace lit przez dluzszy okres czasu mialy podobna czestos$c otepienia do populacji gene-
ralnej, natomiast byla ona istotnie wieksza u pacjentéw stosujacych leki przeciwpadacz-
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kowe, przeciwdepresyjne i przecipsychotyczne [65]. W dwéch pracach wykazano ujem-
na korelacje miedzy stezeniem litu w wodzie pitnej a czestoscig 1 nasileniem zaburzen
otepiennych [66, 67]. Natomiast metaanaliza dotychczasowych badan dotyczacych tera-
peutycznego stosowania litu w chorobach otepiennych wykazata umiarkowanie obiecu-
jace rezultaty takiej procedury [68].

Biologiczny mechanizm dzialania litu

Najwazniejsze mechanizmy dziatania litu na poziomie komérkowym obejmuja hamo-
wanie enzymu kinazy syntazy glikogenu 3-beta (glucogen synthase kinase-3beta— GSK-
3B) oraz wplyw na procesy sygnalizacji wewnatrzkomérkowej, szczegélnie na uklad
fosfatydyloinozytolu (phosphatidyiinositol - PI) [69]. Kinaza syntazy glikogenu 3-beta
(GSK-3pB) reguluje transkrypcje genéw, wpltywa na plastyczno$é synaptyczna, apoptoze,
strukture komoérek, odporno$é na stres oraz rytmy biologiczne. Hamowanie przez lit
aktywnosci GSK-3[3 zostalo po raz pierwszy wykazane w 1996 roku [70]. Wplyw na GSK-
3B ma znaczenie w mechanizmie dzialania terapeutycznego litu w chorobach afektyw-
nych oraz w chorobach neurodegeneracyjnych, poniewaz enzym ten odgrywa réwniez
role w metabolizmie biatka prekursora amyloidu i fosforylacji biatka tau. Dzialanie litu
na GSK-3[3 moze powodowaé réwniez objawy uboczne, m.in. ze strony nerek i tarczycy,
jak réwniez miec zwiazek z przeciwsamobdjczym dzialaniem litu.

Lit hamuje kluczowy enzym dla uktadu PI, monofosfataze-1 inozytolu (inositol mo-
nophosphatase 1-IMPase). W roku 1989 brytyjski fizjolog Michael Berridge sformu-
towal hipoteze dotyczaca uszczuplenia zapaséw inozytolu (1nositol depletion hypothesis)
w ChAD jako jeden z gléwnych mechanizméw terapeutycznego dzialania litu [71].
Ponadto, w mechanizmie dzialania litu odgrywa tez role hamowanie kinazy bialtkowej
C (protein kinase C—- PKC) oraz cyklazy adenylowej, ktéra przeksztalca trifosforan ade-
nozyny (adenosine triphosphate — ATP) w cykliczny monofosforan adenozyny (cyclic
adenosine monophosphate — cAMP). Istotnym elementem tego uktadu jest réwniez
biatko CREB (cAMP response element-binding protein) stanowiace specyficzny czynnik
transkrypcyjny i bedace regulatorem ekspresji genéw, aktywowane przez lit.

Lit powoduje stymulacje czynnika neurotrofowego pochodzenia mézgowego (BDNF),
niezbednego dla czynno$ci i przezywalno$ci neuronéw i modulujacego aktywnos¢ takich
neuroprzekaznikéw, jak glutaminian, kwas gamma-aminomastowy, dopamina i seroto-
nina. Zaburzenia ukltadu BDNF sa istotne w patogenezie i leczeniu choréb afektywnych.
Niskie stezenie BDNF uwazane jest jako marker péznego etapu ChAD. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze lit zwieksza ekspresje genu BDNF'w mézgu szczura,
a jednym z mechanizméw jest aktywacja CREB. W badaniach klinicznych stwierdzono,
ze stezenie BDNF w surowicy jest obnizone w okresie epizodu manii i depresji i zwiek-
sza sie po stosowaniu litu [72].
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Dlugotrwale stosowanie litu — dos§wiadczenia wlasne

Doswiadczenia z dlugotrwalym stosowaniem litu wielokrotnie przewyzszaja praktyki
z jakimkolwiek innym lekiem normotymicznym. W roku 2016 opisaliémy dwéch mez-
czyzn i trzy kobiety w wieku 64-79 lat, u ktérych lit byl stosowany z bardzo dobrym
efektem przez ponad 40 lat. U czterech z nich stezenie litu utrzymywalto sie w gra-
nicach 0,60-0,65mmol/], aujednego w granicach 0,7-0,8 mmol/l. Obaj mezczyzni mieli
objawy nefropatii, ale bez cech progres;ji. U jednej z kobiet wystepowata choroba Hashi-
moto i z tego powodu otrzymywala tyroksyne. W catej grupie funkcje poznawcze byly
na podobnym poziomie jak u zdrowych oséb w podobnym wieku i o podobnym okresie
edukacji. Wszyscy pacjenci byli zawodowo aktywni do 55-65 roku zycia, a ich funkcjo-
nowanie rodzinne i spoleczne bylo prawidtowe. Rozpoczecie podawania litu nastapito
z reguly w pierwszych 3 latach choroby [73]. Ostatnio natomiast opisano 79-letnig
pacjentke, z zawodu lekarke okulistke, u ktérej lit stosowano przez okres 50 lat. Byl to
okres bardzo pomyslny w kontekscie jej funkcjonowania rodzinnego, zawodowego i spo-
tecznego, jak rowniez zdrowotnego, poniewaz wiazat sie z eliminacja infekcji wiruso-
wych i innych infekcji ukladu oddechowego [74].

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

Tabela 1. Pionierskie daty i osoby w kalendarium litu

Data/osoba Wydarzenie
Wielki Wybuch Powstanie litu jako jednego z pierwszych trzech pierwiastkéw
14 mld lat temu (po wodorze i helu)
Soranus z Efezu Zalecanie osobom z zaburzeniami nerwowymi picie wéd alka-
(98-138) licznych, p6zniej okazalo sie, ze zawieraja duzo jonéw litu
Johan Arfwedson 1818 - Identyfikacja litu jako pierwiastka chemicznego,
(1792-1841) wyodrebnienie z mineratu petalitu na szwedzkiej wyspie Uto
Alfred Garrod 1859 - Zastosowanie weglanu litu w leczeniu dny moczanowe;j
(1819-1907) ze wzgledu na wykazang dobra rozpuszczalnosé moczanu litu

William Hammond

(1828-1900) 1871 - Zastosowanie bromku litu w leczeniu manii

Carl Lange 1886 - Zastosowanie weglanu litu w depresji okresowej w opar-
(1834-1900) ciu o teorie ,moczanowa” depresji: uric acid diathesis
John Cade 1949 - Wykazanie przeciwmaniakalnego dzialania weglanu litu
(1912-1980) u 10 pacjentéw
Mogens Schou 1954 - Wykazanie przeciwmaniakalnego dziatania litu u 30
(1918-2005) pacjentéw w badaniu z zastosowaniem placebo
Geoffrey Hartigan 1963 - Wykazanie, ze kilkuletnie stosowanie litu zapobiega
(1917-1968) wystepowaniu nawrotéw manii i depresji (15 pacjentéw)
Baastrup P.C. & Schou M. Wykazanie profilaktycznego dzialania litu u 88 pacjentéw z cho-
(1967) robami afektywnymi
Rybakowski ]J. et al. Wykazanie przeciwdepresyjnego dzialania litu u pacjentéw

(1974) z endogennymi zespolami depresyjnymi
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Skinner G.R.B. et al.

Wykazanie hamowania przez lit replikacji wirusa opryszczki na

(1980) modelu nerki chomika
De Montigny C. et al. | Wykazanie potencjalizacji przez lit dzialania lekéw
(1981) przeciwdepresyjnych
Berridge M. et al. Wykazanie dzialania przez lit na ukltad sygnalizacji wewnatrz-
(1989) komérkowej fosfatydyloinozytolu: inositol depletion hypothesis

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

Wykazanie wplywu litu na ustapienie lub redukcje nawrotéw
opryszczki wargowe;j

Miiller-Oerlinghausen B.
et al. (1992)

Wykazanie wplywu profilaktycznego stosowania litu na zmniej-
szenie liczby samobdjstw

Klein P.S. & Melton D.A.

Wykazanie hamowania przez lit syntazy kinazy glikogenu-3

(1996) (GSK-3B)
Moore G.J. et al. Wykazanie wplywu stosowania litu na wzrost objetosci istoty
(2000) szarej mozgu
Oghami H. et al. Wykazanie ujemnej zalezno$ci miedzy stezeniem litu w wodzie
(2009) pitnej a wystepowaniem samobdjstw w danym regionie
Kessing L.V. et al. Wykazanie protekcyjnego wplywu stosowania litu na wystepowa-
(2010) nie otepienia
Kessing L.V. et al. Wykazanie ujemnej zalezno$ci miedzy stezeniem litu w wodzie
(2017) pitnej a wystepowaniem otepienia w danym regionie

Ferensztajn-Rochowiak E.
et al. (2021)

Opis pacjentki z 50-letnim okresem stosowania litu, pomy$lnym
pod wzgledem zdrowonym, rodzinnym i spotecznym

Niedostateczne stosowanie litu

Jedna z przyczyn niedostatecznego stosowania litu w chorobach afektywnych jest
wprowadzenie i aktywna promocja innych lekéw normotymicznych zaréwno pierwszej,
jak i drugiej generacji. Lit stanowi pod tym wzgledem ,lek sierocy” (orphan drug), kté-
rego ze wzgledu na niskie koszty produkcji nie popularyzuje zadna firma farmaceutycz-
na. Innym powodem moze by¢ percepcja tego leku jako srodka ,,toksycznego” zwiazana
zjego dzialaniami ubocznymi, gléwnie na czynno$¢ tarczycy, nerek i funkcje poznawcze.
Takie postrzeganie litu jest czeste wsrdd lekarzy réznych specjalnosci, ale ma miejsce
réwniez wéréd niektérych psychiatréw.

Niewystarczajace stosowanie litu znajduje odzwierciedlenie w trendach dotyczacych
przepisywania recept na leki normotymiczne w ostatnich dekadach. Wskazuja one na
znaczny wzrost stosowania nowych lekéw normotymicznych, podczas gdy stosowanie
litu utrzymuje sie na podobnym poziomie lub wykazuje nieznaczny spadek. Badanie
wykonane w Polsce wykazalo, ze w siedmioleciu 2004-2010 mial miejsce nieznaczny
wzrost (0 4%) stosowania litu, natomiast w siedmioleciu 2011-2017 wzrost ten wynosit
16%. Jednak w II péiroczu 2017 stosowanie waproinianéw bylo niemal trzykrotnie wiek-
sze niz litu, a kwetiapiny, olanzapiny i lamotriginy okoto dwukrotnie wieksze [75].

W roku 2018 wybitny specjalista w zakresie ChAD Robert Post wyrazit ubolewanie,
ze stosowanie litu w USA jest nawet bardziej niedostateczne niz w Europie. Wskazat
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przy tym na liczne zalety litu, stwierdzajac, ze obawy przed objawami ubocznymi tego
leku sa przesadzone [76]. W tym samym roku autor niniejszego artykulu opublikowat
prace pt. Challenging the negative perception of lithium and optimizing its long-term
administration, w ktérym wskazatl przewage litu nad innymi lekami normotymicznymi,
na korzysci z dlugotrwalego stosowania litu oraz mozliwo$ci skutecznego radzenia sobie
z objawami ubocznymi [77]. Natomiast w jednym z ostatnich artykuléw redakcyjnych
»Bipolar Disorders” zatytulowanym Make lithium great again, ktérego redaktorem na-
czelnym jest Gin Malhi, apeluje sie o lepsze wykorzystanie potencjatu terapeutycznego
litu 1 czestsze jego stosowanie [78].

Leczenie litem w literaturze i sztuce

Zaréwno wprowadzenie litu do lecznictwa psychiatrycznego, jak i jego dzialanie
terapeutyczne znalazlo odzwierciedlenie w dzielach literackich i sztuce. Inicjator litu
we wspolczesnej psychiatrii John Cade doczekat sie w XXI w. sztuki, filmu oraz dwéch
biografii. W roku 2003 zostala wystawiona w Sydney sztuka teatralna pt. Dr Cade, do
ktérej scenariusz napisat Neil Cole, byly minister sprawiedliwo$ci stanu Wiktoria w Aus-
tralii, stosujacy lit w celach terapeutycznych we wlasnych zaburzeniach. W roku 2004
powstal natomiast film dokumentalny 7roubled minds: The lithium revolution oparty
na wywiadach z synami Johna Cade’a oraz z jego pacjentami i innymi osobami z jego
otoczenia. Film zdobyl nagrode The International Vega Awards za tre$ci popularnonau-
kowe. Biografie 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 wyszla spod piéra amerykariskie-
go psychiatry Waltera Browna w 2019 roku, pt. Lithium: a doctor, a drug, and a break-
through.

W latach 80. ubiegtego wieku leczenie litem w opisali laureat Nagrody Nobla z me-
dycyny Salvador Luria (1912-1991) w ksiazce A slot machine, a broken test tube: An
autobiographyoraz znakomita aktorka, najmlodsza 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 ksiazki pt Mental:
lithium, love and losing my mind.

Wyjatkowa postacia w tym wzgledzie jest Kay Redfield Jamison, obecnie profesor
psychologii na uniwesytecie Johna Hopkinsa w Baltimore. Jest ona autorka licznych
ksiazek dotyczacych ChAD, a wspdlnie z Frederickiem Goodwinem, bylym szefem Naro-
dowego Instytutu Zdrowia Psychicznego USA, wspétautorka fundamentalnego dzieta
pt. Manic-depressive illness. Pierwsze wydanie ksiazki ukazato sie w 1990 roku i zostato
zgodnie uznane za biblie ChAD. Druga edycja pojawila sie w 2007 roku i nosila tytut
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Manic-depressive illness. Bipolar disorders and recurrent depression. W roku 1996,
w ksiazce Unquiet mind, Kay Jamison po raz pierwszy w historii psychiatrii wlasna cho-
robe afektywna dwubiegunowgq ileczenie litem opisata z punktu widzenia wybitnego pro-
fesjonalisty. Polskie ttumaczenie tej ksiazki pt. Niespokojny umysf miato dwa wydania:
w roku 2000 i 2018.

Na zakonczenie mozna wspomnied, ze lit stanowit inspiracje dla tytutéw utworéw
muzycznych Kurta Cobaina, zespolu Evanescence oraz Stinga. W ten sposéb leczenie
litem stalo sie réwniez 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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