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Summary

The paper presents the current state of knowledge on lithium treatment. The history of the
therapeutic application of lithium began in 1859 and its introduction to modern psychiatry took
place 90 years later. Since the early 1960s, lithium became a precursor of mood-stabilizing
drugs and nowadays is the drug of choice for the prevention of manic and depressive recur-
rences in mood disorders. It remains a valuable drug for the treatment of acute episodes of
mania and depression, especially for the augmentation of antidepressant drugs in treatment-
resistant depression. The factors of prophylactic efficacy of lithium in the context of the
so-called excellent lithium responders and the efficacy in affective episodes were discussed.
Among mood-stabilizing drugs, lithium exerts the biggest effect on preventing suicidal behav-
iors. It also shows antiviral (mainly against herpes viruses) and immunomodulatory activity.
The evidence has recently been gathered on neuroprotective and ‘antidementia’ properties of
lithium, which prompted its use in neurodegenerative disorders. The biochemical mechanism
of lithium is associated mainly with the inhibition of glycogen synthase kinase-3 and an ef-
fect on intracellular signaling. The recommendations for managing lithium-induced adverse
effects both in the early and late period of treatment as well as for lithium use in pregnancy
and perinatal period were given. The necessity of overcoming negative perceptions of lithium
was pointed out to increase the number of possible beneficiaries of lithium treatment. Both
introduction of lithium into modern psychiatry and its therapeutic effects have been reflected
in literature and art.
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Rys historyczny

Medyczne zastosowanie litu rozpoczgto si¢ w 1859 roku, gdy angielski lekarz Al-
fred Baring Garrod (1819-1907) wprowadzit weglan litu do leczenia dny moczanowej
[1]. W roku 1871 amerykanski neurolog William Alexander Hammond (1828-1900)
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zastosowat bromek litu w leczeniu manii [2]. Natomiast w roku 1886 dunski lekarz
inaukowiec Carl Lange (1834—1900), opierajac si¢ na tzw. teorii moczanowej depresji
(uric acid diathesis), opisal swoje pozytywne do§wiadczenia ze stosowaniem weglanu
litu w leczeniu i profilaktyce depresji okresowej [3].

Za date wprowadzenia litu do wspotczesnej psychiatrii uwaza si¢ rok 1949, kiedy
to australijski psychiatra John Frederick Cade (1912-1980) opisal skuteczno$¢ weglanu
litu w leczeniu stanoéw maniakalnych [4]. Natomiast na poczatku lat 60. XX wieku
pojawity si¢ prace wskazujace na mozliwos$¢ zapobiegania przez lit nawrotom chorob
afektywnych. Ich autorami byli psychiatra brytyjski Geoffrey Hartigan (1917-1968)
[5] oraz psychiatra dunski Poul Christian Baastrup (1918-2002) [6]. W latach sie-
demdziesiatych stwierdzono terapeutyczne dzialanie litu w epizodzie depresji [7],
a w poczatku lat osiemdziesigtych wykazano potencjalizacje przez lit dziatania lekow
przeciwdepresyjnych [8].

W niniejszym artykule przedstawiony zostanie aktualny stan wiedzy na temat le-
czenia litem, po 161 latach od wprowadzenia leku do terapii medycznej i po 71 latach
od jego zastosowania we wspotczesnej psychiatrii. Zagadnienie to zostato ostatnio
szczegOtowe omowione rowniez w ksigzce Lit — niezwykly lek w psychiatrii [9].

Profilaktyka nawrotow epizodéw afektywnych

Najwazniejszym wskazaniem dla stosowania litu w psychiatrii jest obecnie pro-
filaktyka nawrotow manii i depresji w chorobach afektywnych. Dziatanie litu zapo-
biegajgce nawrotom afektywnym okresla si¢ jako normotymiczne, czyli stabilizujace
nastrdj (mood-stabilizing). Lit jest prekursorem lekdw normotymicznych i nalezy
do I generacji tych lekow (obok walproinianéw i karbamazepiny), wprowadzonych
w latach 60. 1 70. XX wieku. Druga generacja zostala zapoczatkowana w 1995 roku
po wykazaniu normotymicznego dziatania klozapiny [10], a nastepnie olanzapiny,
kwetiapiny, lamotryginy aripiprazolu i rysperydonu [11, 12].

Doswiadczenia wtasne badania skutecznos$ci profilaktyki litem siegaja roku
1980, kiedy to opublikowano w ,,Psychiatrii Polskiej” oceng 61 pacjentéw z choroba
afektywng dwubiegunowg (ChAD), u ktorych stosowano lit przez $rednio 5 lat. Wy-
kazano, ze w czasie podawania litu, w porownaniu z identycznym okresem przed jego
wlaczeniem, liczba nawrotéw zmniejszyta si¢ o 71%, a liczba hospitalizacji o 72%.
U 44% chorych w trakcie stosowania litu nie obserwowano nawrotow choroby [13].
Natomiast w XXI wieku skutecznos¢ profilaktyczna litu w ChAD zostata bezspornie
dowiedziona w trzech metaanalizach. Wykazaty one, ze lit jest istotnie lepszy niz
placebo w zapobieganiu wszystkim rodzajom nawrotéw afektywnych oraz nawrotow
epizodow maniakalnych, a w wickszosci prac rowniez w odniesieniu do nawrotow
depresji [14-16].

Gtéwne projekty porownujace lit z lekami normotymicznymi I generacji to ba-
danie MAP (Multicenter study of long-term treatment of Affective or schizoaffective
Psychoses) oraz BALANCE (Bipolar Affective Disorder Lithium/ANtiConvulsant
Evaluation). W pierwszym z nich oceniano skuteczno$¢ profilaktyczna litu i karbama-
zepiny przez okres 2,5 roku. Wykazano, ze lit byt skuteczniejszy w klasycznych
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postaciach ChAD, podczas gdy karbamazepina w postaciach atypowych (m.in. ze
wspotchorobowos$cig psychiatryczng oraz urojeniami niezwigzanymi z nastrojem) [17].
W badaniu BALANCE szacowano skuteczno$¢ profilaktyczng monoterapii walproinia-
nem, monoterapii litem i kombinacji obu lekow przez okres 2 lat. Stwierdzono lepszy
profilaktyczny efekt monoterapii litu w poréwnaniu z monoterapig walproinianem
i najlepsza efektywnos¢ leczenia skojarzonego [18].

Poréwnanie litu z lekami normotymicznymi I1 generacji wykonano w odniesieniu
do lamotryginy i kwetiapiny. W pierwszym badaniu, porownujacym lit i lamotryging,
trwajacym 1,5 roku, wykazano, ze profilaktyczny potencjat kazdego z lekow byl istotnie
wigkszy od placebo, lit byt istotnie lepszy od lamotryginy w zapobieganiu nawrotom
manii, podczas gdy lamotrygina przewyzszata lit w prewencji nawrotow depresji [19].
W projekcie CHOICE (The Clinical and Health Outcomes Initiative in Comparative
Effectiveness for Bipolar Disorder), w ktorym oceniano lit i kwetiaping przez okres
6 miesiecy, nie stwierdzono roznic migdzy obu lekami w skutecznosci leczniczej
i profilaktycznej [20]. Natomiast w badaniu trwajacym 4 lata Altamura i wsp. [21]
wykazali, ze odsetek pacjentdw bez nawrotow byt wigkszy w grupie otrzymujacej lit
(46%) niz leczonych kwetiaping (29%).

Porownanie, jakie przeprowadzili ostatnio Kessing i wsp. [22], przyniosto dowo-
dy, ze monoterapia litem jest skuteczniejsza profilaktycznie od monoterapii innym
lekiem normotymicznym, takim jak walproinian, lamotrygina, olanzapina i kwetia-
pina. Natomiast badacze finscy wykazali, ze lit byt najskuteczniejszy w zapobieganiu
hospitalizacji u pacjentow z ChAD [23].

W 50. rocznice wprowadzenia litu do wspolczesnej psychiatrii kanadyjski psy-
chiatra czeskiego pochodzenia Paul Grof przedstawit koncepcj¢ excellent lithium
responders, czyli grupg 0osob z ChAD, u ktérych monoterapia litem doprowadza do
catkowitego ustapienia choroby [24]. W o$rodku poznanskim dokonano oceny odset-
ka tzw. excellent lithium responders, wykazujac, ze u okoto 's pacjentow z ChAD,
ktérzy ukonczyli 10-letnig obserwacje stosowania litu, w jej trakcie nie wystepowaty
nawroty choroby [25]. Natomiast Grof [26] w swej kolejnej pracy sugeruje, ze u 0s6b
ze znakomitg skutecznoscig litu wystgpuje umiarkowana liczba epizodoéw afektyw-
nych z wyraznymi okresami remisji oraz nie obserwuje si¢ u nich wspoétchorobowosci
psychiatrycznej. Moze to odpowiada¢ klasycznemu opisowi Kraepelina manisch-
-depressives Irresein [27]. Korzystne dziatanie litu wystepuje rowniez u chorujacego
potomstwa takich 0sob [26].

Badanie czynnikow klinicznych skutecznoS$ci profilaktycznego stosowania litu
wykonano w Poznaniu w grupie 111 pacjentow leczonych przez okres 5-39 lat ($red-
nio 18 lat). Stwierdzono, ze lepszy wynik uzyskano u 0s6b z pdzniejszym poczatkiem
choroby, bez obcigzenia genetycznego chorobg afektywna, posiadajacych w rodzinie
osoby zazywajace lit w celach profilaktycznych, u kobiet ze wspotwystepowaniem
zaburzen lekowych oraz u mezczyzn nienaduzywajacych alkoholu [28].

Dotychczasowe analizy tego zagadnienia sa zgodne, ze czynnikami zwigzanymi
z korzystnym dziataniem litu s3: wystepujaca w chorobie sekwencja epizodéw mania—
depresja—remisja, pdzny poczatek choroby, niewystepowanie czestych zmian faz oraz
szybkie wlaczenie litu [29, 30]. Wykazane w naszej pracy gorsze dziatanie litu u 0oséb
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naduzywajacych alkoholu potwierdzili uprzednio badacze amerykanscy [31], natomiast
dobra reakcja na stosowanie litu u cztonkoéw rodziny koresponduje z opinig Grofa
[26], Ze korzystne dziatanie litu mogg wykazywa¢ krewni w nastepnym pokoleniu.

Badalismy rowniez zalezno$¢ skutecznosci profilaktycznej litu od cech osobo-
wosci skali TEMPS-A (Temperament Scale of Memphis, Pisa, Paris and San Diego
Autoquestionnaire), takich jak temperament hipertymiczny, cyklotymiczny, depresyjny,
Igkowy i drazliwy. Pozytywna korelacje ze skutecznoscig litu wykazywat temperament
hipertymiczny, podczas gdy negatywna temperament lgkowy, cyklotymiczny i drazliwy
[32]. Oceniano tez efektywnosc¢ profilaktycznego stosowania litu w zalezno$ci od cech
schizotypii skal O-LIFE (Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences).
Skala ta wyr6znia cztery wymiary schizotypii, takie jak ,,niezwykte doznania”, ,,dez-
organizacja poznawcza”, ,introwersja i anhedonia” oraz ,,zachowania impulsywne
1 niezgodne z regutami”. Wykazano istotna negatywna korelacj¢ skutecznosci litu
z wymiarem dezorganizacji poznawczej, ktory jest najsilniej zwiagzany z predyspozycja
do objawdw psychotycznych [33].

Istotnym elementem zwigzanym ze skutecznos$cig profilaktyczng litu jest predys-
pozycja genetyczna. W artykule opublikowanym na tamach ,,CNS Drugs” w roku 2013
przedstawiono aktualng wiedze¢ na temat roli w tym wzgledzie tzw. gendow kandyduja-
cych [34]. Osrodek poznanski byt pierwszym, w ktorym wykazano asocjacje polimorfi-
zmu Val66Met genu czynnika neurotrofowego pochodzenia mézgowego (brain derived
neurotrophic factor — BDNF) ze skuteczno$cig profilaktyki litem [35]. Stwierdzilismy
rowniez zwigzek migdzy profilaktyczng efektywnoscia litu a polimorfizmem —48A/G
genu receptora dopaminergicznego D1 (DRD1) [36 ] oraz polimorfizmami genow tzw.
zegarowych (clock genes), czyli zwigzanych z rytmami biologicznymi, takich jak gen
ARNTL (Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like) i gen TIM (timeless) [37].

Metaanaliza z 2005 roku wykazata, ze zta sytuacja spoteczna, czynniki stresowe
i wydarzenia zyciowe mogg si¢ taczy¢ z gorszym profilaktycznym dziataniem litu [38].
Ostatnio badacze francuscy stwierdzili, ze z gorszym efektem dziatania litu zwigzane sa
réwniez wydarzenia stresowe okresu wezesnodzieciecego [39]. Badania molekularno-
-genetyczne wykonane w Poznaniu wskazuja na zwigzek efektu profilaktyki litem
z genami uktadu stresu. Ujawniono asocjacj¢ skutecznosci litu z polimorfizmem genu
receptora glikokortykoidowego NR3C1 (Nuclear receptor subfamily 3 group C member
1) [40] oraz z trzema polimorfizmami genu FKBPS5 (FK 506 binding protein 5) [41].
Gen FKBPS jest jednym z najwazniejszych gendéw posredniczacych w konsekwen-
cjach psychopatologicznych traumy wezesnodzieciecej, gtownie cigzszego przebiegu
choréb afektywnych [42].

Pierwsze badanie metoda Genome-Wide Association Study (GWAS) dotyczace
profilaktycznego dziatania litu wykonane w ramach projektu International Consortium
on Lithium Genetics (ConLiGen) wykazato asocjacje efektu litu z miejscem (locus) na
chromosomie 21, ktore zawiera 2 geny dhugiego, nickodujacego RNA (long, non-coding
RNAs — IncRNAs) regulatora ekspresji genéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
[43]. Po zastosowaniu tej metody stwierdzono tez zwigzek gorszego dziatania litu
z wystepowaniem objawow psychotycznych [44], co koresponduje z wymiarem na
skali schizotypii predysponujgcym do takich objawow [33].
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Ostatnie rekomendacje grupy roboczej ISBD (International Society of Bipolar
Disorder) i IGSLI (International Group for the Study of Lithium-treated Patients)
zalecajg utrzymywanie st¢zenia litu w celach profilaktycznych na poziomie 0,6-0,8
mmol/l. W wypadku dobrego efektu i gorszej tolerancji somatycznej dopuszczalny
jest poziom 0,4—0,6 mmol/l, natomiast przy nieoptymalnym efekcie i dobrej tolerancji
podaz litu mozna zwigkszy¢ do uzyskania st¢zenia 0,8—1,0 mmol/l [45]. Poniewaz od-
setek znakomitych wynikoéw monoterapii litem wynosi okoto '3, u wigkszosci chorych
z ChAD stosowana jest terapia kombinowana, rowniez z zastosowaniem litu, z innymi
lekami normotymicznymi. Kombinacja litu z walproinianem, kwetiaping, olanzaping
czy aripiprazolem znacznie przewyzsza wyniki profilaktyczne z zastosowaniem kaz-
dego z tych lekow z osobna [18, 46-48]. Efektywno$¢ profilaktyczna kombinacji litu
i kwetiapiny jest dwukrotnie lepsza od monoterapii kazdym z tych lekow [21].

Lit zapobiega rowniez nawrotom depresji w chorobie afektywnej jednobiegunowe;j,
co zostato zauwazone juz w pierwszym artykule na temat jego wlasciwosci profilaktycz-
nych [5]. Przeglad dokonany w 2019 roku obejmowat pi¢¢ kontrolowanych badan ran-
domizowanych badajacych roznice miedzy monoterapig litem i placebo oraz pie¢ badan
poréwnujacych lit z lekami przeciwdepresyjnymi. Profilaktyka litem byta istotnie lepsza
od placebo i nieznacznie przewyzszata skutecznoscig dlugotrwate stosowanie lekow
przeciwdepresyjnych [49]. Badacze finscy sprawdzali ryzyko ponownego przyjecia do
szpitala u pacjentow, u ktorych rozpoznano ciezka posta¢ depresji okresowej, i wykazali,
ze stosowanie litu, zwlaszcza monoterapii, wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka
rehospitalizacji, podczas gdy nie stwierdzono takiego dzialania w odniesieniu do lekow
przeciwdepresyjnych (z wyjatkiem amitryptyliny) oraz lekow przeciwpsychotycznych
(z wyjatkiem klozapiny) [50]. Tak wigc stosowanie litu w celu profilaktyki depresji
okresowej jest warte rozwazenia, np. po pozytywnym wyniku wiaczenia litu w celu po-
tencjalizacji lekow przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej, ale rowniez w wypadku
czestych nawrotow wystepujacych w trakcie stosowania lekow przeciwdepresyjnych.

Leczenie manii

Lit zachowuje nadal warto$¢ jako lek o dziataniu przeciwmaniakalnym, aczkol-
wiek monoterapia litem zalecana jest raczej w stanach maniakalnych o mniejszej
intensywno$ci. Ciezkie stany maniakalne, z objawami psychotycznymi i znacznym
pobudzeniem psychoruchowym, zazwyczaj wymagaja stosowania lekow w iniekcjach
domies$niowych, a po przejsciu na leczenie doustne lit zwykle jest tutaj stosowany
w skojarzeniu z innym lekiem normotymicznym. Metaanaliza wykonana w 2000
roku wykazata znaczaco wieksza przeciwmaniakalng skutecznos¢ litu w pordwnaniu
z placebo. Lit przejawial podobng efektywnos$¢ jak haloperidol i rysperydon, a lepsza
niz chlorpromazyna oraz porownywalng do lekow przeciwpadaczkowych, takich jak
karbamazepina i walproiniany [51]. Jednak w ostatnim przegladzie wykonanym w 2011
roku ustalono, ze zaréwno haloperidol, jak i atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie
jak rysperydon i olanzapina, sg skuteczniejsze od litu w leczeniu manii [52].

Stosowanie litu w stanie maniakalnym mozna rozpocza¢ od dawki 750-1000 mg
weglanu litu na dobg w celu uzyskania stgzenia ponad 0,8 mmol/l. Niektorzy uwazaja,
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7e stezenie to moze w stanie maniakalnym siega¢ nawet do 1,2 mmol/l, poniewaz tacy
pacjenci dobrze je toleruja. Pierwszego oznaczenia litu powinno si¢ dokonywac juz
po 3 dniach od rozpoczgcia jego podawania, a stezenie ,,przeciwmaniakalne” zwykle
uzyskuje si¢ przy dawce 1000-2000 mg weglanu litu na dobe. Dotyczy to réwniez
sytuacji, gdy lit jest stosowany razem z innymi lekami przeciwmaniakalnymi. Obja-
wy uboczne przy stosowaniu litu w stanie maniakalnym nie sg czgste i sa typowe dla
poczatkowego okresu wprowadzaniu litu (nudnosci, drzenie rak, senno$¢ i poczucie
zmeczenia). Zazwyczaj ustepuja one przy redukcji dawki litu. Najlepszymi kandyda-
tami do stosowania litu w epizodzie maniakalnym sg pacjenci, u ktorych obserwuje si¢
»euforyczne” wzmozenie nastroju (bez wyraznych cech drazliwosci i stanu mieszanego)
1 niezbyt nasilone pobudzenie psychomotoryczne. Jezeli wystepuje kolejny epizod,
istotne jest, czy w poprzednim notowano korzystne dziatanie litu. Nie nalezy myslec¢
0 stosowaniu monoterapii litem, jezeli mamy do czynienia z cigzkim przebiegiem
choroby, czgstymi hospitalizacjami i przebiegiem z czestg zmiang faz (rapid cycling).

Lit stanowi dobry wybor w leczeniu stanow hipomaniakalnych wystepujacych
w ChAD typu I, gdzie zwykle przewazaja epizody depresyjne. Stosowanie litu moze
zapobiec u tych chorych pojawieniu si¢ stanu depresji, ktory moze mie¢ znaczne na-
silenie 1 czgsto towarzysza mu tendencje samobojcze. W leczeniu stanéw hipomanii
wystarcza uzyskanie stezenia litu 0,6—0,8 mmol/l, a kuracj¢ mozna rozpocza¢ od
dawki 750 mg/dobe.

Leczenie depresji i potencjalizacja lekow przeciwdepresyjnych

Monoterapia litem nie jest rekomendowana jako leczenie pierwszego rzutu epi-
zodu depresji, zwtaszcza w przebiegu depresji okresowej nawracajacej. W depres;ji
w przebiegu ChAD lit rzadko jest stosowany w monoterapii, czgsciej w skojarzeniu
z lamotrygina lub kwetiaping. Lek ten znajduje jednak wazne zastosowanie w poten-
cjalizacji lekéw przeciwdepresyjnych w wypadku depresji lekoopornej, w przebiegu
zarowno ChAD, jak i depresji okresowej. Potencjalizacja przez lit dziatania lekow
przeciwdepresyjnych moze stanowi¢ drugie w kolejnosci, po profilaktyce nawrotow
choréb afektywnych, wskazanie do jego podawania. W naszych badaniach wykaza-
lisSmy, Ze istotna poprawa kliniczna oceniana po 28 dniach wystepuje u co najmniej
polowy pacjentow, jest wicksza w depresji w przebiegu ChAD niz w depresji nawra-
cajacej oraz u chorych, u ktérych istotna poprawa pojawita si¢ bardzo szybko (w ciagu
kilku dni od wprowadzenia litu) [53, 54].

W celu potencjalizacji dziatania lekoéw przeciwdepresyjnych w depres;ji lekoopornej
nalezy dazy¢ do uzyskania stgzenia leku w granicach 0,6-0,8 mmol/l, a podawanie
litu nalezy kontynuowaé przez okres 4 tygodni. Po tym czasie wyraznej poprawy
mozna si¢ spodziewa¢ u co najmniej 50% pacjentow. U okoto Y4 chorych efekt litu
wystepuje bardzo szybko, po kilku dniach jego stosowania. Jezeli w ciggu 4 tygodni
nie ma wyraznej poprawy, stosowanie litu mozna zakonczy¢. Natomiast w wypad-
ku uzyskania dobrego efektu terapeutycznego podawanie litu nalezy kontynuowaé
przez co najmniej rok w celu zapobiezenia nawrotowi depresji [55]. Objawy uboczne
wystepuja rzadko, najczesciej jest to drzenie rgk. W wypadku dodania litu do lekow
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z grupy SSRI ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego jest niewielkie. Metode
potencjalizacji litem mozna z powodzeniem stosowa¢ u 0s6b w starszym wieku — jej
skutecznos¢ moze by¢ nawet lepsza u 0sdb powyzej 65. roku zycia [56].

Dzialanie ,,przeciwsamobdjcze” litu

Jednym z najcenniejszych rezultatow dlugotrwatego stosowania litu w chorobach
afektywnych jest zapobieganie zachowaniom samobojczym. Zgromadzono dowody,
ze sposrod srodkdéw normotymicznych lit powoduje najwicksza redukcje w zakresie
samobdjstw 1 prob samobdjczych. Poniewaz samobojstwa stanowia najczestszg przy-
czyng $mierci w grupie 0sob z chorobami afektywnymi, ta wltasciwo$¢ litu przektada
sie¢ w znacznym stopniu na jego dobroczynny efekt kliniczny.

»Przeciwsamobodjcze” dziatanie litu zostato potwierdzone w metaanalizach wy-
konanych w XXI wieku. Baldessarini 1 wsp. [57] wykazali, ze ryzyko popehienia
samobojstwa u chorych otrzymujacych lit jest pigciokrotnie nizsze w poréwnaniu z pa-
cjentami otrzymujacymi inne formy leczenia. Cipriani i wsp. [58] doszli do wniosku,
ze lit jest istotnie lepszy niz placebo w zmniejszaniu liczby samobdjstw oraz ogolnej
$miertelnosci zarowno w ChAD, jak i w depresji nawracajacej i przewyzsza w tym
wzgledzie dziatanie innych lekéw normotymicznych i przeciwdepresyjnych. Odsta-
wienie litu powoduje natomiast istotne zwigkszenie ryzyka popetnienia samobdjstwa.
Wedhug badaczy niemieckich dziatanie ,,przeciwsamobdjcze” litu nie koreluje z efek-
tem profilaktycznym w odniesieniu do nawrotow afektywnych, co moze wskazywaé
na specyfike dziatania litu w tym wzgledzie [59].

W ostatniej dekadzie pojawity sie publikacje wskazujace na ,,przeciwsamoboj-
cze” dziatanie sladowych stezen litu zawartych w wodzie pitnej. Ujemna korelacja
mig¢dzy czestoscig samobojstw a zawartoscig litu w wodzie pitnej zostata ujawniona
w badaniach wykonanych w Japonii [60], w Austrii [61], w Stanach Zjednoczonych
[62] i Grecji [63]. W efekcie zaproponowano traktowanie litu jako niezbednego
mikroelementu i zasugerowano suplementacje wody pitnej w lit w rejonach o jego
niskiej zawartoSci.

Wazne wydaje si¢ zalecenie, aby rozwazy¢ stosowanie litu u kazdego pacjenta
z chorobg afektywna, u ktdrego istnieje ryzyko samobdjstwa. Ocena czynnikow takiego
ryzyka powinna obejmowac m.in. obcigzenie rodzinne zachowaniami samobojczymi,
wystepowanie zachowan samobdjczych w trakcie dotychczasowego przebiegu choroby
oraz aktualng sytuacje zyciowg i stan kliniczny pacjenta. W wypadku pacjenta, u kto-
rego przebieg kliniczny choroby nawigzuje do profilu excellent lithium responders, do
zapobiegania zachowaniom samobdjczym wystarczajgca jest monoterapia za pomocg
litu. U pozostatych chorych wykazujacych wysoki stopien ryzyka samobojstwa lit po-
winien by¢ stosowany jako niezbedny sktadnik kombinowanej kuracji normotymiczne;.

Dzialanie przeciwwirusowe i immunomodulacyjne

Dziatanie przeciwwirusowe litu, zwlaszcza przeciwko wirusom opryszczki, znane
jest od 40 lat, kiedy to badacze brytyjscy wykazali, ze lit hamuje replikacje wirusa
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opryszczki (Herpes Simplex Virus — HSV) w modelu eksperymentalnym [64] oraz po-
jawity sie obserwacje ustgpowania opryszczki wargowej w trakcie stosowania litu [65].

W roku 1991 w czasopi$mie ,,Lithium” przedstawiono wyniki polsko-amerykan-
skiego badania retrospektywnego opryszczki wargowej u chorych otrzymujacych lit
w celach profilaktycznych. Populacja polska obejmowata 69 pacjentéw otrzymujacych
lit przez okres $rednio 8 lat, przy czym u 28 0s6b z tej grupy wystepowata nawrotowa
opryszczka wargowa. W przebiegu leczenia litem u 13 pacjentow (46%) doszto do
catkowitego ustgpienia nawrotow opryszczki, au 7 ich czgstos¢ istotnie si¢ zmniejszyta.
Lepszy efekt ,,przeciwopryszczkowy” obserwowano u pacjentéw, u ktorych poziom
litu w surowicy byt wyzszy niz 0,65 mmol/l, a st¢zenie w erytrocytach przekraczato
0,35 mmol/l. Populacja amerykanska obejmowata dwie grupy po 52 osoby, dobrane
pod wzgledem ptci, wieku oraz dlugosci systematycznego leczenia farmakologicznego
(Srednio 5 lat). W pierwszej grupie pacjentow, z ChAD, stosowano lit, natomiast w dru-
giej, z depresja okresowa — leki przeciwdepresyjne. Czegstos¢ nawrotéw opryszczki
wargowej w porownaniu z 5-letnim okresem przed leczeniem zmniejszyta si¢ w grupie
otrzymujacej lit o 73%, podczas gdy nie byto istotnej rdéznicy w grupie otrzymujacej
leki przeciwdepresyjne [66]. W tym samym roku w pracy wykonanej wspdlnie z Ka-
tedrg Dermatologii Akademii Medycznej w Bydgoszczy wykazano znakomite efekty
stosowania masci z bursztynianem litu w miejscowym leczeniu opryszczki, gtéwnie
wargowej [67].

Lit wptywa rowniez na uktad hematologiczny i immunologiczny. Wzrost leukocy-
tow w trakcie stosowania litu obserwowano juz 70 lat temu [68] i jest to efekt dobrze
znany i wykorzystywany klinicznie. Lit moze tez modyfikowa¢ komponent odpornos-
ciowy ChAD (reakcja ostrej fazy, produkcja cytokin prozapalnych i nadmierna aktyw-
nos¢ osi podwzgorze—przysadka—nadnercza) [69]. Wspolnie z osrodkiem szczecinskim
badano wptyw dhugoterminowego leczenia litem na komoérki macierzyste typu VSELSs
(very small embryonic-like stem cells) oraz ekspresje mRNA markerow neuronalnych
i glejowych we krwi obwodowej pacjentow z ChAD z dlugim przebiegiem choroby.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze dtugotrwate leczenie litem moze dziala¢ ostabiajaco
na nadmierne procesy regeneracyjne i zapalne w tej chorobie [70].

Efekt neuroprotekcyjny i ,,przeciwotepienny”

W drugiej dekadzie XXI wieku zwrocono uwage na neuroprotekeyjne i ,,przeciw-
otepienne” dziatanie litu, potwierdzone w badaniach eksperymentalnych, epidemio-
logicznych i klinicznych [71]. Wykazano, Ze terapia litem powoduje wzrost obj¢tosci
istoty szarej mézgu, zwlaszcza kory przedczotowej, zakretu obreczy 1 hipokampu. Efek-
tu takiego nie wywiera zaden inny lek normotymiczny. W badaniu IGSLI stwierdzono,
ze pacjenci z ChAD otrzymujacy lit mieli wigkszg objetos¢ hipokampu w poréwnaniu
z chorymi nieotrzymujgcymi litu i podobng do tej u 0s6b zdrowych [72].

Wychodzac z zatozenia o neuroprotekcyjnym dziataniu litu, wysunigto sugestie,
ze lit moze wywieraé efekt prewencyjny przeciw otgpieniu. W badaniach popula-
cyjnych stwierdzono zalezno$¢ miedzy stosowaniem litu a zmniejszeniem ryzyka
wystepowania otepienia [73]. Analiza dunskiego rejestru recept ujawnita, ze w grupie
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0s6b z ChAD pobierajacych lit przez dtuzszy okres obserowano podobng czgstosé
otepienia jak w populacji generalnej lub mniejszg, natomiast czestos$¢ ta byla istot-
nie wieksza u pacjentow stosujacych leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne
1 przecipsychotyczne [74]. W dwoch pracach wykazano ujemng korelacje migdzy
stezeniem litu w wodzie pitnej a czgsto$cig i nasileniem zaburzen otgpiennych [75, 76].
Natomiast metaanaliza dotychczasowych badan dotyczgcych terapeutycznego sto-
sowania litu w chorobach otepiennych wykazata umiarkowanie obiecujace rezultaty
takiej procedury [77].

Biologiczny mechanizm dzialania litu

Najwazniejsze mechanizmy dziatania litu na poziomie komérkowym obejmuja
hamowanie enzymu kinazy syntazy glikogenu 3-beta (glucogen synthase kinase-3beta
— GSK-3pB) oraz wplyw na procesy sygnalizacji wewnatrzkomorkowej, szczeg6lnie
na uktad fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol — PI) [78].

Kinaza syntazy glikogenu 3-beta (GSK-3p) reguluje transkrypcje genow, wptywa
na plastyczno$¢ synaptyczna, apoptoze, strukture komorek, odpornos$¢ na stres oraz
rytmy biologiczne. Hamowanie przez lit aktywno$ci GSK-3B ma znaczenie w me-
chanizmie dziatania terapeutycznego w chorobach afektywnych oraz w chorobach
neurodegeneracyjnych, poniewaz GSK-3p jest rOwniez enzymem metabolizmu biatka
prekursora amyloidu i fosforylacji biatka tau. Dziatanie litu na GSK-3 moze tez
odgrywaé pewng role w powodowaniu objawoéw ubocznych, m.in. ze strony nerek
1 tarczycy, oraz moze mie¢ zwigzek z przeciwsamobojczym dziataniem litu [9].

Lit hamuje kluczowy enzym dla uktadu PI, monofosfatazg-1 inozytolu (inositol
monophosphatase I). Brytyjski fizjolog Michael Berridge sformutowal hipoteze do-
tyczacg uszczuplenia zapasow inozytolu (inositol depletion hypothesis) w ChAD jako
mechanizmu terapeutycznego dziatania litu [79]. Oprocz wspomnianej monofosfatazy
w mechanizmie dziatania litu istotng role odgrywa tez hamowanie kinazy biatkowej
C (protein kinase C — PKC) oraz cyklazy adenylowej, ktora przeksztatca trifosforan
adenozyny (adenosine triphosphate — ATP) w cykliczny monofosforan adenozyny
(cyclic adenosine monophosphate — cAMP). Waznym elementem tego uktadu jest
takze biatko CREB (cAMP response element-binding protein) bedace regulatorem
ekspresji genow, aktywowane przez lit.

W mechanizmie dziatania litu istotna jest tez stymulacja czynnika neurotrofowego
pochodzenia mézgowego (BDNF). BDNF jest niezb¢dny dla czynno$ci i przezywal-
no$ci neurondéw i moduluje aktywno$¢ takich neuroprzekaznikéw jak glutaminian,
kwas gamma-aminomastowy, dopamina i serotonina. Zaburzenia ukladu BDNF sa
kluczowe w patogenezie i leczeniu chorob afektywnych, a niskie stezenie BDNF we
krwi uwazane jest za marker p6znego etapu ChAD. W badaniach eksperymentalnych
wykazano, ze lit zwicksza ekspresje genu BDNF w mozgu szczura, a jednym z me-
chanizmow jest tutaj aktywacja CREB. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze
stezenie BDNF w surowicy jest obnizone w okresie epizodu manii i depresji i zwicksza
si¢ poprzez stosowanie litu. Polimorfizm genu BDNF jest zwiazany ze skutecznoscia
profilaktyczna litu [80].
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Objawy niepozadane i postepowanie w razie ich wystapienia

Objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudnosci i bie-
gunki, wystepuja u okoto 10-20% pacjentow w poczatkowym okresie stosowania
litu i zwykle ustgpuja w przebiegu dalszego leczenia. Niekiedy moga by¢ zalezne od
typu stosowanego preparatu litu (zwyktego lub o opdznionym wchtanianiu). Przyrost
masy ciala jest relatywnie czesty w przebiegu leczenia litem i dotyczy okoto 25%
pacjentow. U niektorych kobiet jest to objaw, ktory moze stac¢ si¢ nawet przyczyng
odstawienia litu. Opcje terapeutyczne obejmuja tutaj diete, aktywnos¢ fizyczng lub/i
dodanie topiramatu. W skrajnych wypadkach moze by¢ konieczna zmiana na inny
lek normotymiczny.

Drzenie wystgpuje u okoto 20% pacjentéw leczonych litem i pojawia si¢ juz w po-
czatkowym okresie jego stosowania. Jest to drobnofaliste drzenie konczyn gérnych
wystepujace jako drzenie samoistne lub zamiarowe (action tremor), np. przy nalewaniu
ptynu. Jest ono zwykle tagodne i czgsto ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. Jezeli
jednak redukcja leku nie jest mozliwa, a objaw ten zaktdca codzienne aktywnosci pa-
cjenta, stosuje si¢ z dobrymi rezultatami leki beta-adrenolityczne, zwykle propranolol
w dawkach 20-80 mg/dobe.

Wsrod objawow dermatologicznych stosowania litu mozna wymieni¢ zaostrzenie
objawdw tradziku i tuszczycy, jak rowniez wystapienie de novo takich zaburzen. Lusz-
czyca o umiarkowanym lub znacznym nasileniu moze stanowi¢ przeciwwskazanie do
wlaczenia litu. Objawy dermatologiczne moga by¢ zwigzane ze stezeniem litu i mozna
podjac¢ probe zmniejszenia dawki. Jezeli efekt dziatania litu jest dobry, mozna stosowaé
leki uzywane w tych chorobach. Tylko w bardzo cigzkich przypadkach konieczne moze
by¢ zastapienie litu innym lekiem normotymicznym.

Najczestszym niepozadanym objawem ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
sg niespecyficzne zmiany okresu repolaryzacji w zapisie elektrokardiograficznym, bez
istotnych objawow klinicznych. Obserwowano jednak przypadki arytmii, z ktérych
najczesciej spotykana byla bradyarytmia zatokowa. W ciezkich przypadkach arytmii,
jezeli terapia litem jest konieczna, nalezy wprowadzi¢ leczenie kardiologiczne [9].

Zwigkszone oddawanie moczu (poliuria), ktobremu towarzyszy wzmozone prag-
nienie (polidipsja), moze pojawi¢ si¢ juz w pierwszych tygodniach stosowania litu.
Przyczyna jest zmniejszenie przez lit zdolnosci zageszczania moczu. W skrajnym
przypadku poliuria osigga nasilenie nefrogennej moczowki prostej. Objaw ten ulega
ztagodzeniu po zmniejszeniu dawki, mozna rowniez w tym celu sprobowac podawania
amiloridu. Poliuria ustepuje po odstawieniu litu i taka decyzja jest zwykle podejmowana
w przypadku moczowki prostej. R6znego stopnia zmniejszenie zdolnos$ci zaggszczania
moczu przez nerki moze utrzymywac si¢ przez wiele lat stosowania litu. W badaniu
genetyczno-molekularnym wykonanym w osrodku poznanskim wykazano asocjacje
tego zaburzenia z polimorfizmem genu GSK-34 [81].

Najwigkszy problem dotyczacy nerek, ktory moze si¢ pojawi¢ po 10-20 latach
przyjmowania litu, stanowi nefropatia §rodmigzszowa, charakteryzujaca si¢ pod-
wyzszeniem stezenia kreatyniny i zmniejszeniem wspotczynnika przesagczania kle-
buszkowego (glomerular filtration rate — GFR). W badaniu 80 pacjentow z ChAD
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otrzymujacych lit przez okres 5-39 lat ($rednio 16 lat) wartosci GFR < 60 ml/min/1,73?
stwierdziliSmy u 38% me¢zczyzn i 16% kobiet, a cigzar wlasciwy moczu rowny lub
mniejszy od 1,005 u 21% mezczyzn 1 14% kobiet [82]. Analizowano tez dane 312
pacjentow z 12 osrodkéw grupy IGSLI, leczonych litem przez okres 8—48 lat (Srednio
18 lat). Wykazano u nich $rednie obnizenie wartosci GFR o 0,9% z kazdym rokiem
stosowania litu. Czynniki ryzyka spadku GFR obejmowaty dtuzszy okres leczenia litem,
wyzsze stezenie litu w surowicy, starszy wiek 1 obecnos$¢ chordb towarzyszacych, jak
rowniez wyjsciowo nizsza warto$¢ GFR 1 poczatek leczenia litem po 40. roku zycia.
U Zadnej osoby nie stwierdzono schytkowej niewydolnosci nerek [83].

Stwierdzenie objawow uszkodzenia nerek moze skutkowac rozwazeniem decyzji
o odstawieniu litu i zastgpieniu go innym lekiem normotymicznym. Jednakze inne leki
normotymiczne, zwlaszcza u excellent lithium responders, zwykle sa nieskuteczne
1 dalszy przebieg choroby moze by¢ lekooporny. U chorych z nefropatia politowa
czynnos$¢ nerek nalezy czgsto monitorowaé, a w razie postgpujacych zmian zmniej-
szy¢ dawke litu.

Najczgstszymi objawami niepozadanymi zwigzanymi z dziataniem litu na czynnos¢
tarczycy sg wole 1 niedoczynno$¢ tego gruczohu. Lit powoduje zmniejszenie produk-
¢ji 1 uwalniania hormonow tarczycy. Objawy niedoczynno$ci tarczycy pojawiajg si¢
z reguly na wczesnym etapie terapii litem, czesciej u kobiet i 0s6b z obcigzeniem
genetycznym chorobami tarczycy. W badaniu 98 pacjentow z ChAD otrzymujacych
lit przez okres co najmniej 3 lat (Srednio 19 + 10 lat) stezenie TSH i objetos¢ gruczothu
tarczowego byly istotnie wigksze niz u 39 pacjentow z ta chorobg nieotrzymujacych
litu. Natomiast czesto$¢ niedoczynnosci tarczycy byta podobna w obu grupach (24%
vs. 18%) i 3—4 razy wigksza u kobiet niz u me¢zczyzn, co §wiadczy o tym, ze sama
ChAD moze predysponowac do takiej niedoczynnosci. Wszystkie osoby z niedoczyn-
nosciag otrzymywaly tyroksyn¢ z dobrym efektem terapeutycznym. Czgstos¢ wola
u chorych leczonych litem nie roéznita si¢ istotnie migdzy kobietami a m¢zczyznami.
Nie stwierdzono korelacji migedzy wystgpowaniem wola a poziomem hormonow tar-
czycy [84]. Porownanie przeciwcial przeciwtarczycowych u 0sob otrzymujacych lit
i nieotrzymujacych litu nie wykazato istotnych ro6znic [85].

Lit moze zwigksza¢ reabsorpcj¢ wapnia w nerkach, pobudza¢ wydzielanie pa-
rathormonu i powodowac zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej o charakterze
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. W naszym badaniu 90 pacjentoéw leczonych litem
przez okres 16 + 10 lat u 10% stwierdzono hiperkalcemig, a u 3 0séb nadczynnos¢
przytarczyc [86]. Wskazuje to na celowo$¢ monitorowania st¢zenia wapnia w surowicy
u takich osob. W wypadku nadczynnosci przytarczyc dajacej istotne objawy kliniczne
leczenie jest podobne jak przy pierwotnej nadczynnos$ci przytarczyc.

W opinii niektorych klinicystow lit moze wywieraé niekorzystny wptyw na funkcje
poznawcze. Badania eksperymentalne wskazujg natomiast na korzystne dziatanie litu
na te procesy. U 0s6b z ChAD czynno$ci poznawcze mogg by¢ pierwotnie zaburzone,
a objawy te ulegaja nasileniu podczas epizodéw choroby i stosowanie litu nie powoduje
tutaj istotnych zmian [87]. W badaniach wtasnych wykazano, ze wptyw litu na funkcje
poznawcze jest zwigzany z jakos$cig efektu profilaktycznego. Osoby ze stabszg skutecz-
noscig litu uzyskaty gorsze wyniki w testach neuropsychologicznych w poréwnaniu
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z osobami, u ktorych dziatanie litu byto korzystne, jak rowniez w poréwnaniu z grupa
0s6b zdrowych [88]. Natomiast rezultaty uzyskane przez pacjentoéw ze znakomitym
efektem litu byly istotnie lepsze niz pozostatych chorych leczonych litem i podobne
do rezultatow osob zdrowych. Takze stezenie BDNF w surowicy u excellent lithium
responders byto podobne jak u 0s6b zdrowych [89]. Korzystny wptyw litu na funkcje
poznawcze zwigzany jest z jego dziataniem neuroprotekcyjnym oraz przeciw wiru-
som opryszczki. W celu zminimalizowania ewentualnego negatywnego dziatania litu
w tym wzgledzie u 0os6b wrazliwych mozna utrzymywacé stgzenie litu na najnizszym
efektywnym poziomie, tj. 0,4—0,6 mmol/l [87].

Stosowanie litu w ciazy i w okresie okoloporodowym

U kobiet z ChAD wystepuje zwickszone ryzyko nawrotéw podczas ciazy oraz
zaburzen poporodowych. Wsérdéd zasad postepowania u kobiet z ChAD podanych
w rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego znaczna cze¢$¢ odnosi si¢
do stosowania litu. W okresie planowania cigzy wskazane jest uzyskanie przez kilka
miesigcy stabilizacji stanu psychicznego i ustalenie na jednym leku normotymicznym,
ktérym nie powinien by¢ walproinian ani karbamazepina. Lit moze stanowic tutaj lek
pierwszego wyboru. Osoby zazywajace lit powinny kontynuowac jego przyjmowanie
w cigzy. W I trymestrze dawke weglanu litu nalezy obnizy¢ do 500 mg/dobe. W 11 111
trymestrze lit trzeba stosowaé w dawkach podzielonych, zapewniajacych stezenie ok.
0,6 mmol/l. Mozna zmniejszy¢ dawke litu na 2 tygodnie przed porodem i wlaczy¢ go
bezposrednio po porodzie, zapewniajgc stezenie co najmniej 0,6 mmol/l. Ze wzgledu
na wysoki wskaznik przenikania do mleka matki nie zaleca si¢ karmienia piersia.
W wyjatkowych wypadkach mozna to czynié, podajac lit w dawkach podzielonych,
po karmieniu dziecka.

Poniewaz podawanie litu w cigzy jest skuteczng strategia zapobiegania zaburze-
niom afektywnym poporodowym, u kobiet, u ktérych w przesztosci wystapily takie
zaburzenia, a nie otrzymywaty one litu podczas cigzy, zaleca si¢ wlaczenie litu bezpo-
$rednio po porodzie. Mozliwe jest rowniez bezpieczne wprowadzenie litu do leczenia
w koncowym okresie ciazy — zapobiega ono wtedy nawrotom w okresie poporodowym.
Postepowanie to wymaga czestego monitorowania stezen litu w celu ochrony pltodu
przed stezeniem toksycznym [90].

Dlugotrwatle stosowanie litu — doswiadczenia wlasne

Doswiadczenia z dlugotrwalym stosowaniem litu wielokrotnie przewyzszajg ilos-
ciowo wnioski z praktyki z jakimkolwiek innym lekiem normotymicznym. W roku
2016 przedstawilismy dwoch mezcezyzn i trzy kobiety w wieku 6479 lat, u ktérych lit
byt stosowany z bardzo dobrym efektem przez okres ponad 40 lat. U czworga z nich
stezenie litu utrzymywato si¢ w granicach 0,60—0,65mmol/l, a u jednej osoby w grani-
cach 0,7-0,8 mmol/l. Obaj m¢zczyZni mieli objawy nefropatii, ale bez cech progres;ji
w ostatnich 5 latach. U jednej z kobiet wystgpowata choroba Hashimoto i z tego powodu
otrzymywala tyroksyne. Stezenia wapnia u wszystkich byly w granicach normy. W catej
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grupie funkcje poznawcze byly na podobnym poziomie jak u zdrowych 0s6b w podob-
nym wieku i o podobnym okresie edukacji. Wszyscy pacjenci byli zawodowo aktywni
do 55.-65. roku zycia, a ich funkcjonowanie rodzinne i spoteczne byto prawidtowe.
Rozpoczecie podawania litu nastapito z reguty w pierwszych 3 latach choroby [91].

W roku 2020 dokonano opisu 79-letniej pacjentki, u ktorej stosowano lit przez
50 lat. Byt to okres jej optymalnego funkcjonowania pod wzgledem psychicznym,
ogo6lnozdrowotnym i spotecznym [92].

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), ktorego ze wzgledu na niskie koszty produkcji nie popularyzuje zadna firma
farmaceutyczna. Innym powodem moze by¢ percepcja litu jako $rodka ,,toksycznego”,
zwigzana z jego dziataniami ubocznymi, gldwnie na czynno$¢ tarczycy, nerek i funkcje
poznawcze. Takie postrzeganie litu jest czeste wérod lekarzy roznych specjalnoéci, ale
dotyczy rowniez psychiatrow.

Niewystarczajace stosowanie litu znajduje odzwierciedlenie w trendach dotycza-
cych przepisywania recept na leki normotymiczne w ostatnich dekadach. Wskazujg one
na znaczny wzrost uzywania nowych lekow normotymicznych, podczas gdy wykorzy-
stywanie litu utrzymuje si¢ na podobnym poziomie lub wykazuje nieznaczny spadek.
Badanie wykonane w Polsce ujawnilo, ze w latach 2004-2010 nastapit nieznaczny
wzrost (o 4%) podazy litu, natomiast w latach 2011-2017 wzrost ten wynosit 16%.
Jednakze w II potroczu 2017 roku stosowanie walproiniandw byto niemal trzykrotnie
wigksze niz litu, a kwetiapiny, olanzapiny i lamotryginy mniej wiecej dwukrotnie
wieksze [93].

W roku 2018 wybitny specjalista w zakresie ChAD Robert Post wyrazit ubole-
wanie, ze stosowanie litu w USA jest nawet bardziej niedostateczne niz w Europie.
Wskazat przy tym na liczne zalety litu, stwierdzajac, ze obawy przed objawami ubocz-
nymi tego leku sa przesadzone [94]. W tym samym roku autor niniejszego przegladu
opublikowat prace Challenging the negative perception of lithium and optimizing
its long-term administration, w ktérej udowodnit przewage litu nad innymi lekami
normotymicznymi oraz opisat korzysci wynikajace z dtugotrwatego stosowania litu
i mozliwosci skutecznego radzenia sobie z objawami ubocznymi [95]. Natomiast
w jednym z ostatnich artykuldw redakcyjnych ,,Bipolar Disorders”, zatytulowanym
Make lithium great again!, psychiatrzy pod przewodnictwem redaktora naczelnego tego
pisma Gina Malhiego zaapelowali o lepsze wykorzystanie potencjatu terapeutycznego
litu 1 czgstsze jego stosowanie [96].

Leczenie litem w literaturze i sztuce

Zaré6wno wprowadzenie litu do lecznictwa psychiatrycznego, jak i jego dziatanie
terapeutyczne znalazto odzwierciedlenie w dzietach literackich i sztuce. Inicjator
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wykorzystania litu we wspotczesnej psychiatrii John Cade doczekat sie w XXI wieku
sztuki, filmu oraz dwoch biografii. W roku 2003 zostata wystawiona w Sydney sztuka
teatralna pt. Dr Cade, do ktorej scenariusz napisat Neil Cole, byty minister sprawiedli-
wosci stanu Wiktoria w Australii, stosujacy lit w celach terapeutycznych we wlasnych
zaburzeniach. W roku 2004 powstat film dokumentalny Troubled minds: The lithium
revolution oparty na wywiadach z synami Johna Cade’a oraz z jego pacjentami i in-
nymi osobami z jego otoczenia. Film zdobyt nagrode The International Vega Awards
za tresci popularnonaukowe. Biografie Cade’a — zatytutowang 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 pidra amerykanskiego psychiatry Waltera Browna w 2019
roku (Lithium: A doctor, a drug, and a breakthrough).

W latach 80. XX wieku leczenie litem opisali laureat Nagrody Nobla w dziedzinie
medycyny Salvador Luria (1912-1991) w ksigzce A slot machine, a broken test tube:
An autobiography oraz znakomita aktorka, najmtodsza w historii zdobywczyni Oscara,
Patty Duke (1946-2016) w autobiografii zatytutowanej Call me Anna. Leczeni litem
byli wybitni literaci, m.in. Jerzy Broszkiewicz (1922-1993), Ota Pavel (1930-1973),
Robert Lowell (1917-1977) oraz Jamie Lowe, autorka opublikowanej w 2017 roku
ksiazki Mental: Lithium, love and losing my mind.

Wyjatkowa postacia, jesli chodzi o popularyzowanie wiedzy psychiatrycznej, jest
Kay Redfield Jamison, obecnie profesor psychologii na uniwesytecie Johna Hopkinsa
w Baltimore. Jest ona autorka licznych ksiazek dotyczacych ChAD, a wspolnie z Fre-
derickiem Goodwinem, bytlym szefem Narodowego Instytutu Zdrowia Psychicznego
USA, wspoétautorka fundamentalnego dzieta Manic-depressive illness. Pierwsze
wydanie ksigzki ukazato si¢ w 1990 roku i zostato zgodnie uznane za bibli¢ ChAD.
Druga edycja pojawita si¢ w 2007 roku i nosita tytut Manic-depressive illness. Bipolar
disorders and recurrent depression. W roku 1996, w ksiazce An unquiet mind, Kay
Jamison po raz pierwszy w historii psychiatrii opisata wlasna chorobe afektywna
dwubiegunowg i leczenie litem z punktu widzenia wybitnego profesjonalisty. Polskie
thumaczenie tej ksiazki, pt. Niespokojny umyst, miato juz dwa wydania: w roku 2000
12018.

Na zakonczenie nalezy roéwniez stwierdzi¢, ze leczenie litem stato si¢ elementem
popkultury, jako ze stowo ,,lit” pojawia si¢ w tytutach utworéw muzycznych Kurta
Cobaina (1967-1994), zespotu rockowego Evanescence oraz Stinga [97].
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