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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 rozpoczęło się w 1859 roku, gdy angielski lekarz Al-
fred Baring Garrod (1819–1907) wprowadził węglan litu do leczenia dny moczanowej 
[1]. W roku 1871 amerykański neurolog William Alexander Hammond (1828–1900) 
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zastosował bromek litu w leczeniu manii [2]. Natomiast w roku 1886 duński lekarz 
i naukowiec Carl Lange (1834–1900), opierając się na tzw. teorii moczanowej depresji 
(uric acid diathesis), opisał swoje pozytywne doświadczenia ze stosowaniem węglanu 
litu w leczeniu i profilaktyce depresji okresowej [3].

Za datę wprowadzenia litu do współczesnej psychiatrii uważa się rok 1949, kiedy 
to australijski psychiatra John Frederick Cade (1912–1980) opisał skuteczność węglanu 
litu w leczeniu stanów maniakalnych [4]. Natomiast na początku lat 60. XX wieku 
pojawiły się prace wskazujące na możliwość zapobiegania przez lit nawrotom chorób 
afektywnych. Ich autorami byli psychiatra brytyjski Geoffrey Hartigan (1917–1968) 
[5] oraz psychiatra duński Poul Christian Baastrup (1918–2002) [6]. W latach sie-
demdziesiątych stwierdzono terapeutyczne działanie litu w epizodzie depresji [7], 
a w początku lat osiemdziesiątych wykazano potencjalizację przez lit działania leków 
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 współczesnej psychiatrii. Zagadnienie to zostało ostatnio 
szczegółowe omówione również w książce Lit – niezwykły lek w psychiatrii [9].

Profilaktyka nawrotów epizodów afektywnych

Najważniejszym wskazaniem dla stosowania litu w psychiatrii jest obecnie pro-
filaktyka nawrotów manii i depresji w chorobach afektywnych. Działanie litu zapo-
biegające nawrotom afektywnym określa się jako normotymiczne, czyli stabilizujące 
nastrój (mood-stabilizing). Lit jest prekursorem leków normotymicznych i należy 
do I generacji tych leków (obok walproinianów i karbamazepiny), wprowadzonych 
w latach 60. i 70. XX wieku. Druga generacja została zapoczątkowana w 1995 roku 
po wykazaniu normotymicznego działania klozapiny [10], a następnie olanzapiny, 
kwetiapiny, lamotryginy aripiprazolu i rysperydonu [11, 12].

Doświadczenia własne badania skuteczności profilaktyki litem sięgają roku 
1980, kiedy to opublikowano w „Psychiatrii Polskiej” ocenę 61 pacjentów z chorobą 
afektywną dwubiegunową (ChAD), u których stosowano lit przez średnio 5 lat. Wy-
kazano, że w czasie podawania litu, w porównaniu z identycznym okresem przed jego 
włączeniem, liczba nawrotów zmniejszyła się o 71%, a liczba hospitalizacji o 72%. 
U 44% chorych w trakcie stosowania litu nie obserwowano nawrotów choroby [13]. 
Natomiast w XXI wieku skuteczność profilaktyczna litu w ChAD została bezspornie 
dowiedziona w trzech metaanalizach. Wykazały one, że lit jest istotnie lepszy niż 
placebo w zapobieganiu wszystkim rodzajom nawrotów afektywnych oraz nawrotów 
epizodów maniakalnych, a w większości prac również w odniesieniu do nawrotów 
depresji [14–16].

Główne projekty porównujące 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 skuteczność profilaktyczną litu i karbama-
zepiny przez okres 2,5 roku. Wykazano, że lit był skuteczniejszy w klasycznych 



1049Leczenie litem – stan wiedzy na rok 2020

postaciach ChAD, podczas gdy karbamazepina w postaciach atypowych (m.in. ze 
współchorobowością psychiatryczną oraz urojeniami niezwiązanymi z nastrojem) [17]. 
W badaniu BALANCE szacowano skuteczność profilaktyczną monoterapii walproinia-
nem, monoterapii litem i kombinacji obu leków przez okres 2 lat. Stwierdzono lepszy 
profilaktyczny efekt monoterapii litu w porównaniu z monoterapią walproinianem 
i najlepszą efektywność leczenia skojarzonego [18].

Porównanie litu z lekami normotymicznymi II generacji wykonano w odniesieniu 
do lamotryginy i kwetiapiny. W pierwszym badaniu, porównującym lit i lamotryginę, 
trwającym 1,5 roku, wykazano, że profilaktyczny potencjał każdego z leków był istotnie 
większy od placebo, lit był istotnie lepszy od lamotryginy w zapobieganiu nawrotom 
manii, podczas gdy lamotrygina przewyższała lit w prewencji nawrotów depresji [19]. 
W projekcie CHOICE (The Clinical and Health Outcomes Initiative in Comparative 
Effectiveness for Bipolar Disorder), w którym oceniano lit i kwetiapinę przez okres 
6 miesięcy, nie stwierdzono różnic między obu lekami w skuteczności leczniczej 
i profilaktycznej [20]. Natomiast w badaniu trwającym 4 lata Altamura i wsp. [21] 
wykazali, że odsetek pacjentów bez nawrotów był większy w grupie otrzymującej lit 
(46%) niż leczonych kwetiapiną (29%).

Porównanie, jakie przeprowadzili ostatnio Kessing i wsp. [22], przyniosło dowo-
dy, że monoterapia litem jest skuteczniejsza profilaktycznie od monoterapii innym 
lekiem normotymicznym, takim jak walproinian, lamotrygina, olanzapina i kwetia-
pina. Natomiast badacze fińscy wykazali, że lit był najskuteczniejszy w zapobieganiu 
hospitalizacji u pacjentów z ChAD [23].

W 50. rocznicę wprowadzenia litu do współczesnej psychiatrii kanadyjski psy-
chiatra czeskiego pochodzenia Paul Grof przedstawił koncepcję excellent lithium 
responders, czyli grupę osób z ChAD, u których monoterapia litem doprowadza do 
całkowitego ustąpienia choroby [24]. W ośrodku poznańskim dokonano oceny odset-
ka tzw. excellent lithium responders, wykazując, że u około ⅓ pacjentów z ChAD, 
którzy ukończyli 10-letnią obserwację stosowania litu, w jej trakcie nie występowały 
nawroty choroby [25]. Natomiast Grof [26] w swej kolejnej pracy sugeruje, że u osób 
ze znakomitą skutecznością litu występuje umiarkowana liczba epizodów afektyw-
nych z wyraźnymi okresami remisji oraz nie obserwuje się u nich współchorobowości 
psychiatrycznej. Może to odpowiadać klasycznemu opisowi Kraepelina manisch-
-depressives Irresein [27]. Korzystne działanie litu występuje również u chorującego 
potomstwa takich osób [26].

Badanie czynników klinicznych skuteczności profilaktycznego stosowania litu 
wykonano w Poznaniu w grupie 111 pacjentów leczonych przez okres 5–39 lat (śred-
nio 18 lat). Stwierdzono, że lepszy wynik uzyskano u osób z późniejszym początkiem 
choroby, bez obciążenia genetycznego chorobą afektywną, posiadających w rodzinie 
osoby zażywające lit w celach profilaktycznych, u kobiet ze współwystępowaniem 
zaburzeń lękowych oraz u mężczyzn nienadużywających alkoholu [28].

Dotychczasowe analizy tego zagadnienia są zgodne, że czynnikami związanymi 
z korzystnym działaniem litu są: występująca w chorobie sekwencja epizodów mania–
depresja–remisja, późny początek choroby, niewystępowanie częstych zmian faz oraz 
szybkie włączenie litu [29, 30]. Wykazane w naszej pracy gorsze działanie litu u osób 
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nadużywających alkoholu potwierdzili uprzednio badacze amerykańscy [31], natomiast 
dobra reakcja na stosowanie litu u członków rodziny koresponduje z opinią Grofa 
[26], że korzystne działanie litu mogą wykazywać krewni w następnym pokoleniu.

Badaliśmy również zależność skuteczności profilaktycznej litu od cech osobo-
wości skali TEMPS-A (Temperament Scale of Memphis, Pisa, Paris and San Diego 
Autoquestionnaire), takich jak temperament hipertymiczny, cyklotymiczny, depresyjny, 
lękowy i drażliwy. Pozytywną korelację ze skutecznością litu wykazywał temperament 
hipertymiczny, podczas gdy negatywną temperament lękowy, cyklotymiczny i drażliwy 
[32]. Oceniano też efektywność profilaktycznego stosowania litu w zależności od cech 
schizotypii skal O-LIFE (Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences). 
Skala ta wyróżnia cztery wymiary schizotypii, takie jak „niezwykłe doznania”, „dez-
organizacja poznawcza”, „introwersja i anhedonia” oraz „zachowania impulsywne 
i niezgodne z regułami”. Wykazano istotną negatywną korelację skuteczności litu 
z wymiarem dezorganizacji poznawczej, który jest najsilniej związany z predyspozycją 
do objawów psychotycznych [33].

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 [34]. Ośrodek poznański był pierwszym, w którym wykazano asocjację polimorfi-
zmu Val66Met genu czynnika neurotrofowego pochodzenia mózgowego (brain derived 
neurotrophic factor – BDNF) ze skutecznością profilaktyki litem [35]. Stwierdziliśmy 
również związek między profilaktyczną efektywnością litu a polimorfizmem – 48A/G 
genu receptora dopaminergicznego D1 (DRD1) [36 ] oraz polimorfizmami genów tzw. 
zegarowych (clock genes), czyli związanych z rytmami biologicznymi, takich jak gen 
ARNTL (Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like) i gen TIM (timeless) [37].

Metaanaliza z 2005 roku wykazała, że zła sytuacja społeczna, czynniki stresowe 
i wydarzenia życiowe mogą się łączyć z gorszym profilaktycznym działaniem litu [38]. 
Ostatnio badacze francuscy stwierdzili, że z gorszym efektem działania litu związane są 
również wydarzenia stresowe okresu wczesnodziecięcego [39]. Badania molekularno-
-genetyczne wykonane w Poznaniu wskazują na związek efektu profilaktyki litem 
z genami układu stresu. Ujawniono asocjację skuteczności litu z polimorfizmem genu 
receptora glikokortykoidowego NR3C1 (Nuclear receptor subfamily 3 group C member 
1) [40] oraz z trzema polimorfizmami genu FKBP5 (FK 506 binding protein 5) [41]. 
Gen FKBP5 jest jednym z najważniejszych genów pośredniczących w konsekwen-
cjach psychopatologicznych traumy wczesnodziecięcej, głównie cięższego przebiegu 
chorób afektywnych [42].

Pierwsze badanie metodą Genome-Wide Association Study (GWAS) dotyczące 
profilaktycznego działania litu wykonane w ramach projektu International Consortium 
on Lithium Genetics (ConLiGen) wykazało asocjację efektu litu z miejscem (locus) na 
chromosomie 21, które zawiera 2 geny długiego, niekodującego RNA (long, non-coding 
RNAs – lncRNAs) regulatora ekspresji genów w ośrodkowym układzie nerwowym 
[43]. Po zastosowaniu tej metody stwierdzono też związek gorszego działania litu 
z występowaniem objawów psychotycznych [44], co koresponduje z wymiarem na 
skali schizotypii predysponującym do takich objawów [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) 
zalecają utrzymywanie stężenia 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 
podaż litu można zwiększyć do uzyskania stężenia 0,8–1,0 mmol/l [45]. Ponieważ od-
setek znakomitych wyników monoterapii litem wynosi około ⅓, u większości chorych 
z ChAD stosowana jest terapia kombinowana, również z zastosowaniem litu, z innymi 
lekami normotymicznymi. Kombinacja litu z walproinianem, kwetiapiną, olanzapiną 
czy aripiprazolem znacznie przewyższa wyniki profilaktyczne z zastosowaniem każ-
dego z tych leków z osobna [18, 46-48]. Efektywność profilaktyczna kombinacji litu 
i kwetiapiny jest dwukrotnie lepsza od monoterapii każdym z tych leków [21].

Lit zapobiega również nawrotom depresji w chorobie afektywnej jednobiegunowej, 
co zostało zauważone już w pierwszym artykule na temat jego właściwości profilaktycz-
nych [5]. Przegląd dokonany w 2019 roku obejmował pięć kontrolowanych badań ran-
domizowanych badających różnicę między monoterapią litem i placebo oraz pięć badań 
porównujących lit z lekami przeciwdepresyjnymi. Profilaktyka litem była istotnie lepsza 
od placebo i nieznacznie przewyższała skutecznością długotrwałe stosowanie leków 
przeciwdepresyjnych [49]. Badacze fińscy sprawdzali ryzyko ponownego przyjęcia do 
szpitala u pacjentów, u których rozpoznano ciężką postać depresji okresowej, i wykazali, 
że stosowanie litu, zwłaszcza monoterapii, wiązało się z istotnym zmniejszeniem ryzyka 
rehospitalizacji, podczas gdy nie stwierdzono takiego działania w odniesieniu do leków 
przeciwdepresyjnych (z wyjątkiem amitryptyliny) oraz leków przeciwpsychotycznych 
(z wyjątkiem klozapiny) [50]. Tak więc stosowanie litu w celu profilaktyki depresji 
okresowej jest warte rozważenia, np. po pozytywnym wyniku włączenia litu w celu po-
tencjalizacji leków przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej, ale również w wypadku 
częstych nawrotów występujących w trakcie stosowania leków przeciwdepresyjnych.

Leczenie manii

Lit zachowuje nadal wartość jako lek o działaniu przeciwmaniakalnym, aczkol-
wiek monoterapia litem zalecana jest raczej w stanach maniakalnych o mniejszej 
intensywności. Ciężkie stany maniakalne, z objawami psychotycznymi i znacznym 
pobudzeniem psychoruchowym, zazwyczaj wymagają stosowania leków w iniekcjach 
domięśniowych, a po przejściu na leczenie doustne lit zwykle jest tutaj stosowany 
w skojarzeniu z innym lekiem normotymicznym. Metaanaliza wykonana w 2000 
roku wykazała znacząco większą przeciwmaniakalną skuteczność litu w porównaniu 
z placebo. Lit przejawiał podobną efektywność jak haloperidol i rysperydon, a lepszą 
niż chlorpromazyna oraz porównywalną do leków przeciwpadaczkowych, takich jak 
karbamazepina i walproiniany [51]. Jednak w ostatnim przeglądzie wykonanym w 2011 
roku ustalono, że zarówno haloperidol, jak i atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie 
jak rysperydon i olanzapina, są skuteczniejsze od litu w leczeniu manii [52].

Stosowanie litu w stanie maniakalnym można rozpocząć od dawki 750–1000 mg 
węglanu litu na dobę w celu uzyskania stężenia ponad 0,8 mmol/l. Niektórzy uważają, 
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że stężenie to może w stanie maniakalnym sięgać nawet do 1,2 mmol/l, ponieważ tacy 
pacjenci dobrze je tolerują. Pierwszego oznaczenia litu powinno się dokonywać już 
po 3 dniach od rozpoczęcia jego podawania, a stężenie „przeciwmaniakalne” zwykle 
uzyskuje się przy dawce 1000–2000 mg węglanu litu na dobę. Dotyczy to również 
sytuacji, gdy lit jest stosowany razem z innymi lekami przeciwmaniakalnymi. Obja-
wy uboczne przy stosowaniu litu w stanie maniakalnym nie są częste i są typowe dla 
początkowego okresu wprowadzaniu litu (nudności, drżenie rąk, senność i poczucie 
zmęczenia). Zazwyczaj ustępują one przy redukcji dawki litu. Najlepszymi kandyda-
tami do stosowania litu w epizodzie maniakalnym są pacjenci, u których obserwuje się 
„euforyczne” wzmożenie nastroju (bez wyraźnych cech drażliwości i stanu mieszanego) 
i niezbyt nasilone pobudzenie psychomotoryczne. Jeżeli występuje kolejny epizod, 
istotne jest, czy w poprzednim notowano korzystne działanie litu. Nie należy myśleć 
o stosowaniu monoterapii litem, jeżeli mamy do czynienia z ciężkim przebiegiem 
choroby, częstymi hospitalizacjami i przebiegiem z częstą zmianą faz (rapid cycling).

Lit stanowi dobry wybór w leczeniu stanów hipomaniakalnych występujących 
w ChAD typu II, gdzie zwykle przeważają epizody depresyjne. Stosowanie litu może 
zapobiec u tych chorych pojawieniu się stanu depresji, który może mieć znaczne na-
silenie i często towarzyszą mu tendencje samobójcze. W leczeniu stanów hipomanii 
wystarcza uzyskanie stężenia litu 0,6–0,8 mmol/l, a kurację można rozpocząć od 
dawki 750 mg/dobę.

Leczenie depresji i potencjalizacja leków przeciwdepresyjnych

Monoterapia litem nie jest rekomendowana jako leczenie pierwszego rzutu epi-
zodu depresji, zwłaszcza w przebiegu depresji okresowej nawracającej. W depresji 
w przebiegu ChAD lit rzadko jest stosowany w monoterapii, częściej w skojarzeniu 
z lamotryginą lub kwetiapiną. Lek ten znajduje jednak ważne zastosowanie w poten-
cjalizacji leków przeciwdepresyjnych w wypadku depresji lekoopornej, w przebiegu 
zarówno ChAD, jak i depresji okresowej. Potencjalizacja przez lit działania leków 
przeciwdepresyjnych może stanowić drugie w kolejności, po profilaktyce nawrotów 
chorób afektywnych, wskazanie do jego podawania. W naszych badaniach wykaza-
liśmy, że istotna poprawa kliniczna oceniana po 28 dniach występuje u co najmniej 
połowy pacjentów, jest większa w depresji w przebiegu ChAD niż w depresji nawra-
cającej oraz u chorych, u których istotna poprawa pojawiła się bardzo szybko (w ciągu 
kilku dni od wprowadzenia litu) [53, 54].

W celu potencjalizacji działania leków przeciwdepresyjnych w depresji lekoopornej 
należy dążyć do uzyskania stężenia leku w granicach 0,6–0,8 mmol/l, a podawanie 
litu należy kontynuować przez okres 4 tygodni. Po tym czasie wyraźnej poprawy 
można się spodziewać u co najmniej 50% pacjentów. U około ¼ chorych efekt litu 
występuje bardzo szybko, po kilku dniach jego stosowania. Jeżeli w ciągu 4 tygodni 
nie ma wyraźnej poprawy, stosowanie litu można zakończyć. Natomiast w wypad-
ku uzyskania dobrego efektu terapeutycznego podawanie litu należy kontynuować 
przez co najmniej rok w celu zapobieżenia nawrotowi depresji [55]. Objawy uboczne 
występują rzadko, najczęściej jest to drżenie rąk. W wypadku dodania litu do leków 
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z grupy SSRI ryzyko wystąpienia zespołu serotoninowego jest niewielkie. Metodę 
potencjalizacji litem można z powodzeniem stosować u osób w starszym wieku – jej 
skuteczność może być nawet lepsza u osób powyżej 65. roku życia [56].

Działanie „przeciwsamobójcze” litu

Jednym z najcenniejszych rezultatów długotrwałego stosowania litu w chorobach 
afektywnych jest zapobieganie zachowaniom samobójczym. Zgromadzono dowody, 
że spośród środków normotymicznych lit powoduje największą redukcję w zakresie 
samobójstw i prób samobójczych. Ponieważ samobójstwa stanowią najczęstszą przy-
czynę śmierci w grupie osób z chorobami afektywnymi, ta właściwość litu przekłada 
się w znacznym stopniu na jego dobroczynny efekt kliniczny.

„Przeciwsamobójcze” działanie litu zostało potwierdzone w metaanalizach wy-
konanych w XXI wieku. Baldessarini i wsp. [57] wykazali, że ryzyko popełnienia 
samobójstwa u chorych otrzymujących lit jest pięciokrotnie niższe w porównaniu z pa-
cjentami otrzymującymi inne formy leczenia. Cipriani i wsp. [58] doszli do wniosku, 
że lit jest istotnie lepszy niż placebo w zmniejszaniu liczby samobójstw oraz ogólnej 
śmiertelności zarówno w ChAD, jak i w depresji nawracającej i przewyższa w tym 
względzie działanie innych leków normotymicznych i przeciwdepresyjnych. Odsta-
wienie litu powoduje natomiast istotne zwiększenie ryzyka popełnienia samobójstwa. 
Według badaczy niemieckich działanie „przeciwsamobójcze” litu nie koreluje z efek-
tem profilaktycznym w odniesieniu do nawrotów afektywnych, co może wskazywać 
na specyfikę działania litu w tym względzie [59].

W ostatniej dekadzie pojawiły się publikacje wskazujące na „przeciwsamobój-
cze” działanie śladowych stężeń litu zawartych w wodzie pitnej. Ujemna korelacja 
między częstością samobójstw a zawartością litu w wodzie pitnej została ujawniona 
w badaniach wykonanych w Japonii [60], w Austrii [61], w Stanach Zjednoczonych 
[62] i Grecji [63]. W efekcie zaproponowano traktowanie litu jako niezbędnego 
mikroelementu i zasugerowano suplementację wody pitnej w lit w rejonach o jego 
niskiej zawartości.

Ważne wydaje się zalecenie, aby rozważyć stosowanie litu u każdego pacjenta 
z chorobą afektywną, u którego istnieje ryzyko samobójstwa. Ocena czynników takiego 
ryzyka powinna obejmować m.in. obciążenie rodzinne zachowaniami samobójczymi, 
występowanie zachowań samobójczych w trakcie dotychczasowego przebiegu choroby 
oraz aktualną sytuację życiową i stan kliniczny pacjenta. W wypadku pacjenta, u któ-
rego przebieg kliniczny choroby nawiązuje do profilu excellent lithium responders, do 
zapobiegania zachowaniom samobójczym wystarczająca jest monoterapia za pomocą 
litu. U pozostałych chorych wykazujących wysoki stopień ryzyka samobójstwa lit po-
winien być stosowany jako niezbędny składnik kombinowanej kuracji normotymicznej.

Działanie przeciwwirusowe i immunomodulacyjne

Działanie przeciwwirusowe litu, zwłaszcza przeciwko wirusom opryszczki, znane 
jest od 40 lat, kiedy to badacze brytyjscy wykazali, że lit hamuje replikację wirusa 
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opryszczki (Herpes Simplex Virus – HSV) w modelu eksperymentalnym [64] oraz po-
jawiły się obserwacje ustępowania opryszczki wargowej w trakcie stosowania litu [65].

W roku 1991 w czasopiśmie „Lithium” przedstawiono wyniki polsko-amerykań-
skiego badania retrospektywnego opryszczki wargowej u chorych otrzymujących lit 
w celach profilaktycznych. Populacja polska obejmowała 69 pacjentów otrzymujących 
lit przez okres średnio 8 lat, przy czym u 28 osób z tej grupy występowała nawrotowa 
opryszczka wargowa. W przebiegu leczenia litem u 13 pacjentów (46%) doszło do 
całkowitego ustąpienia nawrotów opryszczki, a u 7 ich częstość istotnie się zmniejszyła. 
Lepszy efekt „przeciwopryszczkowy” obserwowano u pacjentów, u których poziom 
litu w surowicy był wyższy 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 dru-
giej, z depresją okresową – leki przeciwdepresyjne. Częstość nawrotów opryszczki 
wargowej w porównaniu z 5-letnim okresem przed leczeniem zmniejszyła się w grupie 
otrzymującej lit o 73%, podczas gdy nie było istotnej różnicy w grupie otrzymującej 
leki przeciwdepresyjne [66]. W tym samym roku w pracy wykonanej wspólnie z Ka-
tedrą Dermatologii Akademii Medycznej w Bydgoszczy wykazano znakomite efekty 
stosowania maści z bursztynianem litu w miejscowym leczeniu opryszczki, głównie 
wargowej [67].

Lit wpływa również na układ hematologiczny i immunologiczny. Wzrost leukocy-
tów w trakcie stosowania litu obserwowano już 70 lat temu [68] i jest to efekt dobrze 
znany i wykorzystywany klinicznie. Lit może też modyfikować komponent odpornoś-
ciowy ChAD (reakcja ostrej fazy, produkcja cytokin prozapalnych i nadmierna aktyw-
ność osi podwzgórze–przysadka–nadnercza) [69]. Wspólnie z ośrodkiem szczecińskim 
badano wpływ długoterminowego leczenia litem na komórki macierzyste typu VSELs 
(very small embryonic-like stem cells) oraz ekspresję mRNA markerów neuronalnych 
i glejowych we krwi obwodowej pacjentów z ChAD z długim przebiegiem choroby. 
Uzyskane wyniki wskazują, że długotrwałe leczenie litem może działać osłabiająco 
na nadmierne procesy regeneracyjne i zapalne w tej chorobie [70].

Efekt neuroprotekcyjny i „przeciwotępienny”

W drugiej dekadzie XXI wieku zwrócono uwagę na neuroprotekcyjne i „przeciw-
otępienne” działanie litu, potwierdzone w badaniach eksperymentalnych, epidemio-
logicznych i klinicznych [71]. Wykazano, że terapia litem powoduje wzrost objętości 
istoty szarej mózgu, zwłaszcza kory przedczołowej, zakrętu obręczy i hipokampu. Efek-
tu takiego nie wywiera żaden inny lek normotymiczny. W badaniu IGSLI stwierdzono, 
że pacjenci z ChAD otrzymujący lit mieli większą objętość hipokampu w porównaniu 
z chorymi nieotrzymującymi litu i podobną do tej u osób zdrowych [72].

Wychodząc z założenia o neuroprotekcyjnym działaniu litu, wysunięto sugestię, 
że lit może wywierać efekt prewencyjny przeciw otępieniu. W badaniach popula-
cyjnych stwierdzono zależność między stosowaniem litu a zmniejszeniem ryzyka 
występowania otępienia [73]. Analiza duńskiego rejestru recept ujawniła, że w grupie 
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osób z ChAD pobierających lit przez dłuższy okres obserowano podobną częstość 
otępienia jak w populacji generalnej lub mniejszą, natomiast częstość ta była istot-
nie większa u pacjentów stosujących leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne 
i przecipsychotyczne [74]. W dwóch pracach wykazano ujemną korelację między 
stężeniem litu w wodzie pitnej a częstością i nasileniem zaburzeń otępiennych [75, 76]. 
Natomiast metaanaliza dotychczasowych badań dotyczących terapeutycznego sto-
sowania litu w chorobach otępiennych wykazała umiarkowanie obiecujące rezultaty 
takiej procedury [77].

Biologiczny mechanizm działania litu

Najważniejsze mechanizmy działania litu na poziomie komórkowym obejmują 
hamowanie enzymu kinazy syntazy glikogenu 3-beta (glucogen synthase kinase-3beta 
– GSK-3β) oraz wpływ na procesy sygnalizacji wewnątrzkomórkowej, szczególnie 
na układ fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol – PI) [78].

Kinaza syntazy glikogenu 3-beta (GSK-3β) reguluje transkrypcję genów, wpływa 
na plastyczność synaptyczną, apoptozę, strukturę komórek, odporność na stres oraz 
rytmy biologiczne. Hamowanie przez lit aktywności GSK-3β ma znaczenie w me-
chanizmie działania terapeutycznego w chorobach afektywnych oraz w chorobach 
neurodegeneracyjnych, ponieważ GSK-3β jest również enzymem metabolizmu białka 
prekursora amyloidu i fosforylacji białka tau. Działanie litu na GSK-3β może też 
odgrywać pewną rolę w powodowaniu objawów ubocznych, m.in. ze strony nerek 
i tarczycy, oraz może mieć związek z przeciwsamobójczym działaniem litu [9].

Lit hamuje kluczowy enzym dla układu PI, monofosfatazę-1 inozytolu (inositol 
monophosphatase 1). Brytyjski fizjolog Michael Berridge sformułował hipotezę do-
tyczącą uszczuplenia zapasów inozytolu (inositol depletion hypothesis) w ChAD jako 
mechanizmu terapeutycznego działania litu [79]. Oprócz wspomnianej monofosfatazy 
w mechanizmie działania litu istotną rolę odgrywa też hamowanie kinazy białkowej 
C (protein kinase C – PKC) oraz cyklazy adenylowej, która przekształca trifosforan 
adenozyny (adenosine triphosphate – ATP) w cykliczny monofosforan adenozyny 
(cyclic adenosine monophosphate – cAMP). Ważnym elementem tego układu jest 
także białko CREB (cAMP response element-binding protein) będące regulatorem 
ekspresji genów, aktywowane przez lit.

W mechanizmie działania litu istotna jest też stymulacja czynnika neurotrofowego 
pochodzenia mózgowego (BDNF). BDNF jest niezbędny dla czynności i przeżywal-
ności neuronów i moduluje aktywność takich neuroprzekaźników jak glutaminian, 
kwas gamma-aminomasłowy, dopamina i serotonina. Zaburzenia układu BDNF są 
kluczowe w patogenezie i leczeniu chorób afektywnych, a niskie stężenie BDNF we 
krwi uważane jest za marker późnego etapu ChAD. W badaniach eksperymentalnych 
wykazano, że lit zwiększa ekspresję genu BDNF w mózgu szczura, a jednym z me-
chanizmów jest tutaj aktywacja CREB. W badaniach klinicznych stwierdzono, że 
stężenie BDNF w surowicy jest obniżone w okresie epizodu manii i depresji i zwiększa 
się poprzez stosowanie litu. Polimorfizm genu BDNF jest związany ze skutecznością 
profilaktyczną litu [80].
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Objawy niepożądane i postępowanie w razie ich wystąpienia

Objawy niepożądane ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudności i bie-
gunki, występują u około 10–20% pacjentów w początkowym okresie stosowania 
litu i zwykle ustępują w przebiegu dalszego leczenia. Niekiedy mogą być zależne od 
typu stosowanego preparatu litu (zwykłego lub o opóźnionym wchłanianiu). Przyrost 
masy ciała jest relatywnie częsty w przebiegu leczenia litem i dotyczy około 25% 
pacjentów. U niektórych kobiet jest to objaw, który może stać się nawet przyczyną 
odstawienia litu. Opcje terapeutyczne obejmują tutaj dietę, aktywność fizyczną lub/i 
dodanie topiramatu. W skrajnych wypadkach może być konieczna zmiana na inny 
lek normotymiczny.

Drżenie występuje u około 20% pacjentów leczonych litem i pojawia się już w po-
czątkowym okresie jego stosowania. Jest to drobnofaliste drżenie kończyn górnych 
występujące jako drżenie samoistne lub zamiarowe (action tremor), np. przy nalewaniu 
płynu. Jest ono zwykle łagodne i często ustępuje po zmniejszeniu dawki leku. Jeżeli 
jednak redukcja leku nie jest możliwa, a objaw ten zakłóca codzienne aktywności pa-
cjenta, stosuje się z dobrymi rezultatami leki beta-adrenolityczne, zwykle propranolol 
w dawkach 20–80 mg/dobę.

Wśród objawów dermatologicznych stosowania litu można wymienić zaostrzenie 
objawów trądziku i łuszczycy, jak również wystąpienie de novo takich zaburzeń. Łusz-
czyca o umiarkowanym lub znacznym nasileniu może stanowić przeciwwskazanie do 
włączenia litu. Objawy dermatologiczne mogą być związane ze stężeniem litu i można 
podjąć próbę zmniejszenia dawki. Jeżeli efekt działania litu jest dobry, można stosować 
leki używane w tych chorobach. Tylko w bardzo ciężkich przypadkach konieczne może 
być zastąpienie litu innym lekiem normotymicznym.

Najczęstszym niepożądanym objawem ze strony układu sercowo-naczyniowego 
są niespecyficzne zmiany okresu repolaryzacji w zapisie elektrokardiograficznym, bez 
istotnych objawów klinicznych. Obserwowano jednak przypadki arytmii, z których 
najczęściej spotykana była bradyarytmia zatokowa. W ciężkich przypadkach arytmii, 
jeżeli terapia litem jest konieczna, należy wprowadzić leczenie kardiologiczne [9].

Zwiększone oddawanie moczu (poliuria), któremu towarzyszy wzmożone prag-
nienie (polidipsja), może pojawić się już w pierwszych tygodniach stosowania litu. 
Przyczyną jest zmniejszenie przez lit zdolności zagęszczania moczu. W skrajnym 
przypadku poliuria osiąga nasilenie nefrogennej moczówki prostej. Objaw ten ulega 
złagodzeniu po zmniejszeniu dawki, można również w tym celu spróbować podawania 
amiloridu. Poliuria ustępuje po odstawieniu litu i taka decyzja jest zwykle podejmowana 
w przypadku moczówki prostej. Różnego stopnia zmniejszenie zdolności zagęszczania 
moczu przez nerki może utrzymywać się przez wiele lat stosowania litu. W badaniu 
genetyczno-molekularnym wykonanym w ośrodku poznańskim wykazano asocjację 
tego zaburzenia z polimorfizmem genu GSK-3β [81].

Największy problem dotyczący nerek, który może się pojawić po 10–20 latach 
przyjmowania litu, stanowi nefropatia śródmiąższowa, charakteryzująca się pod-
wyższeniem stężenia kreatyniny i zmniejszeniem współczynnika przesączania kłę-
buszkowego (glomerular filtration rate – GFR). W badaniu 80 pacjentow z ChAD 
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otrzymujących lit przez okres 5–39 lat (średnio 16 lat) wartości GFR < 60 ml/min/1,732 
stwierdziliśmy u 38% mężczyzn i 16% kobiet, a ciężar właściwy moczu równy lub 
mniejszy od 1,005 u 21% mężczyzn i 14% kobiet [82]. Analizowano też dane 312 
pacjentów z 12 ośrodków grupy IGSLI, leczonych litem przez okres 8–48 lat (średnio 
18 lat). Wykazano u nich średnie obniżenie wartości GFR o 0,9% z każdym rokiem 
stosowania litu. Czynniki ryzyka spadku GFR obejmowały dłuższy okres leczenia litem, 
wyższe stężenie litu w surowicy, starszy wiek i obecność chorób towarzyszących, jak 
również wyjściowo niższą wartość GFR i początek leczenia litem po 40. roku życia. 
U żadnej osoby nie stwierdzono schyłkowej niewydolności nerek [83].

Stwierdzenie objawów uszkodzenia nerek może skutkować rozważeniem decyzji 
o odstawieniu litu i zastąpieniu go innym lekiem normotymicznym. Jednakże inne leki 
normotymiczne, zwłaszcza u excellent lithium responders, zwykle są nieskuteczne 
i dalszy przebieg choroby może być lekooporny. U chorych z nefropatią politową 
czynność nerek należy często monitorować, a w razie postępujących zmian zmniej-
szyć dawkę litu.

Najczęstszymi objawami niepożądanymi związanymi z działaniem litu na czynność 
tarczycy są wole i niedoczynność tego gruczołu. Lit powoduje zmniejszenie produk-
cji i uwalniania hormonów tarczycy. Objawy niedoczynności tarczycy pojawiają się 
z reguły na wczesnym etapie terapii litem, częściej u kobiet i osób z obciążeniem 
genetycznym chorobami tarczycy. W badaniu 98 pacjentów z ChAD otrzymujących 
lit przez okres co najmniej 3 lat (średnio 19 ± 10 lat) stężenie TSH i objętość gruczołu 
tarczowego były istotnie większe niż u 39 pacjentów z tą chorobą nieotrzymujących 
litu. Natomiast częstość niedoczynności tarczycy była podobna w obu grupach (24% 
vs. 18%) i 3–4 razy większa u kobiet niż u mężczyzn, co świadczy o tym, że sama 
ChAD może predysponować do takiej niedoczynności. Wszystkie osoby z niedoczyn-
nością otrzymywały tyroksynę z dobrym efektem terapeutycznym. Częstość wola 
u chorych leczonych litem nie różniła się istotnie między kobietami a mężczyznami. 
Nie stwierdzono korelacji między występowaniem wola a poziomem hormonów tar-
czycy [84]. Porównanie przeciwciał przeciwtarczycowych u osób otrzymujących lit 
i nieotrzymujących litu nie wykazało istotnych różnic [85].

Lit może zwiększać reabsorpcję wapnia w nerkach, pobudzać wydzielanie pa-
rathormonu i powodować zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej o charakterze 
pierwotnej nadczynności przytarczyc. W naszym badaniu 90 pacjentów leczonych litem 
przez okres 16 ± 10 lat u 10% stwierdzono hiperkalcemię, a u 3 osób nadczynność 
przytarczyc [86]. Wskazuje to na celowość monitorowania stężenia wapnia w surowicy 
u takich osób. W wypadku nadczynności przytarczyc dającej istotne objawy kliniczne 
leczenie jest podobne jak przy pierwotnej nadczynności przytarczyc.

W opinii niektórych klinicystów lit może wywierać niekorzystny wpływ na funkcje 
poznawcze. Badania eksperymentalne wskazują natomiast na korzystne działanie litu 
na te procesy. U osób z ChAD czynności poznawcze mogą być pierwotnie zaburzone, 
a objawy te ulegają nasileniu podczas epizodów choroby i stosowanie litu nie powoduje 
tutaj istotnych zmian [87]. W badaniach własnych wykazano, że wpływ litu na funkcje 
poznawcze jest związany z jakością efektu profilaktycznego. Osoby ze słabszą skutecz-
nością litu uzyskały gorsze wyniki w testach neuropsychologicznych w porównaniu 



Janusz Rybakowski1058

z osobami, u których działanie litu było korzystne, jak również w porównaniu z grupą 
osób zdrowych [88]. Natomiast rezultaty uzyskane przez pacjentów ze znakomitym 
efektem litu były istotnie lepsze niż pozostałych chorych leczonych litem i podobne 
do rezultatów osób zdrowych. Także stężenie BDNF w surowicy u excellent lithium 
responders było podobne jak u osób zdrowych [89]. Korzystny wpływ litu na funkcje 
poznawcze związany jest z jego działaniem neuroprotekcyjnym oraz przeciw wiru-
som opryszczki. W celu zminimalizowania ewentualnego negatywnego działania litu 
w tym względzie u osób wrażliwych można utrzymywać stężenie litu na najniższym 
efektywnym poziomie, tj. 0,4–0,6 mmol/l [87].

Stosowanie litu w ciąży i w okresie okołoporodowym

U kobiet z ChAD występuje zwiększone ryzyko nawrotów podczas ciąży oraz 
zaburzeń poporodowych. Wśród zasad postępowania u kobiet z ChAD podanych 
w rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego znaczna część odnosi się 
do stosowania litu. W okresie planowania ciąży wskazane jest uzyskanie przez kilka 
miesięcy stabilizacji stanu psychicznego i ustalenie na jednym leku normotymicznym, 
którym nie powinien być walproinian ani karbamazepina. Lit może stanowić tutaj lek 
pierwszego wyboru. Osoby zażywające lit powinny kontynuować jego przyjmowanie 
w ciąży. W I trymestrze dawkę węglanu litu należy obniżyć do 500 mg/dobę. W II i III 
trymestrze lit trzeba stosować w dawkach podzielonych, zapewniających stężenie ok. 
0,6 mmol/l. Można zmniejszyć dawkę litu na 2 tygodnie przed porodem i włączyć go 
bezpośrednio po porodzie, zapewniając stężenie co najmniej 0,6 mmol/l. Ze względu 
na wysoki wskaźnik przenikania do mleka matki nie zaleca się karmienia piersią. 
W wyjątkowych wypadkach można to czynić, podając lit w dawkach podzielonych, 
po karmieniu dziecka.

Ponieważ podawanie litu w ciąży jest skuteczną strategią zapobiegania zaburze-
niom afektywnym poporodowym, u kobiet, u których w przeszłości wystąpiły takie 
zaburzenia, a nie otrzymywały one litu podczas ciąży, zaleca się włączenie litu bezpo-
średnio po porodzie. Możliwe jest również bezpieczne wprowadzenie litu do leczenia 
w końcowym okresie ciąży – zapobiega ono wtedy nawrotom w okresie poporodowym. 
Postępowanie to wymaga częstego monitorowania stężeń litu w celu ochrony płodu 
przed stężeniem toksycznym [90].

Długotrwałe stosowanie litu – doświadczenia własne

Doświadczenia z długotrwałym stosowaniem litu wielokrotnie przewyższają iloś-
ciowo wnioski z praktyki z jakimkolwiek innym lekiem normotymicznym. W roku 
2016 przedstawiliśmy dwóch mężczyzn i trzy kobiety w wieku 64–79 lat, u których lit 
był stosowany z bardzo dobrym efektem przez okres ponad 40 lat. U czworga z nich 
stężenie litu utrzymywało się w granicach 0,60–0,65mmol/l, a u jednej osoby w grani-
cach 0,7–0,8 mmol/l. Obaj mężczyźni mieli objawy nefropatii, ale bez cech progresji 
w ostatnich 5 latach. U jednej z kobiet występowała choroba Hashimoto i z tego powodu 
otrzymywała tyroksynę. Stężenia wapnia u wszystkich były w granicach normy. W całej 
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grupie funkcje poznawcze były na podobnym poziomie jak u zdrowych osób w podob-
nym wieku i o podobnym okresie edukacji. Wszyscy pacjenci byli zawodowo aktywni 
do 55.–65. roku życia, a ich funkcjonowanie rodzinne i społeczne było prawidłowe. 
Rozpoczęcie podawania litu nastąpiło z reguły w pierwszych 3 latach choroby [91].

W roku 2020 dokonano opisu 79-letniej pacjentki, u której stosowano lit przez 
50 lat. Był to okres jej optymalnego funkcjonowania pod względem psychicznym, 
ogólnozdrowotnym i społecznym [92].

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), którego ze względu na niskie koszty produkcji nie popularyzuje żadna firma 
farmaceutyczna. Innym powodem może być percepcja litu 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 
dotyczy również psychiatrów.

Niewystarczające stosowanie litu znajduje odzwierciedlenie w trendach dotyczą-
cych przepisywania recept na leki normotymiczne w ostatnich dekadach. Wskazują one 
na znaczny wzrost używania nowych leków normotymicznych, podczas gdy wykorzy-
stywanie litu utrzymuje się na podobnym poziomie lub wykazuje nieznaczny spadek. 
Badanie wykonane w Polsce ujawniło, że w latach 2004–2010 nastąpił nieznaczny 
wzrost (o 4%) podaży litu, natomiast w latach 2011–2017 wzrost ten wynosił 16%. 
Jednakże w II półroczu 2017 roku stosowanie walproinianów było niemal trzykrotnie 
większe niż litu, a kwetiapiny, olanzapiny i lamotryginy mniej więcej dwukrotnie 
większe [93].

W roku 2018 wybitny specjalista w zakresie ChAD Robert Post wyraził ubole-
wanie, że stosowanie litu w USA jest nawet bardziej niedostateczne niż w Europie. 
Wskazał przy tym na liczne zalety litu, stwierdzając, że obawy przed objawami ubocz-
nymi tego leku są przesadzone [94]. W tym samym roku autor niniejszego przeglądu 
opublikował pracę Challenging the negative perception of lithium and optimizing 
its long-term administration, w której udowodnił przewagę litu nad innymi lekami 
normotymicznymi oraz opisał korzyści wynikające z długotrwałego stosowania litu 
i możliwości skutecznego radzenia sobie z objawami ubocznymi [95]. Natomiast 
w jednym z ostatnich artykułów redakcyjnych „Bipolar Disorders”, zatytułowanym 
Make lithium great again!, psychiatrzy pod przewodnictwem redaktora naczelnego tego 
pisma Gina Malhiego zaapelowali o lepsze wykorzystanie potencjału terapeutycznego 
litu i częstsze jego stosowanie [96].

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 
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wykorzystania litu we współczesnej psychiatrii John Cade doczekał się w XXI wieku 
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 sprawiedli-
wości stanu Wiktoria w Australii, stosujący lit w celach terapeutycznych we własnych 
zaburzeniach. W roku 2004 powstał 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 zdobył nagrodę The International Vega Awards 
za treści popularnonaukowe. Biografię Cade’a – zatytułowaną 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 amerykańskiego 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 książce A slot machine, a broken test tube: 
An autobiography oraz znakomita aktorka, najmłodsza w historii zdobywczyni Oscara, 
Patty Duke (1946–2016) w autobiografii zatytułowanej 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 
książki Mental: Lithium, love and losing my mind.

Wyjątkową postacią, jeśli chodzi o popularyzowanie wiedzy psychiatrycznej, jest 
Kay Redfield Jamison, obecnie profesor psychologii na uniwesytecie Johna Hopkinsa 
w Baltimore. Jest ona autorką licznych książek dotyczących ChAD, a wspólnie z Fre-
derickiem Goodwinem, byłym szefem Narodowego Instytutu Zdrowia Psychicznego 
USA, współautorką fundamentalnego dzieła 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 Manic-depressive illness. Bipolar 
disorders and recurrent depression. W roku 1996, w książce An unquiet mind, Kay 
Jamison po raz pierwszy w historii psychiatrii opisała własną chorobę afektywną 
dwubiegunową i leczenie litem z punktu widzenia wybitnego profesjonalisty. Polskie 
tłumaczenie tej książki, pt. Niespokojny umysł, miało już dwa wydania: w roku 2000 
i 2018.

Na zakończenie należy również stwierdzić, że leczenie litem stało się elementem 
popkultury, jako że słowo „lit” pojawia się w tytułach utworów muzycznych Kurta 
Cobaina (1967–1994), zespołu rockowego Evanescence oraz Stinga [97].
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