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Abstract

Introduction: Lithium is one of the longest used drugs in psychiatry and is currently a

mainstay in the long-term prophylaxis of bipolar disorder, preventing recurrent manic and

depressive episodes. It also remains an important drug in the treatment of acute episodes of

mania and depression. Out of the normothymic drugs, lithium has the greatest effect in

preventing suicidal behavior. It also exhibits antiviral activity and in recent years evidence

has also accumulated of the drug's neuroprotective properties.

Aim of the study: The aim was to collect and analyze publications on the use of lithium in

affective disorders, dementia and viral diseases, as well as its effect on reducing suicidal

tendencies.

Materials and Methods: The literature available in the PubMed database was reviewed,

using the key words: "lithium"; "bipolar disorder"; "mania", "depression"; "suicidal risk",

"side effects".

Results: Chronic use of lithium in patients with bipolar disorder has an effect on preventing

recurrence of manic and depressive episodes and can successfully last for 40 years or longer.

Studies support the theory that long-term lithium pharmacotherapy has a significant impact

on preventing suicidal tendencies among patients with affective disorders. In recent years, the

antiviral and neuroprotective properties of the drug have also become known. Despite the
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rather high risk of overdose, as well as the occurrence of numerous side effects, lithium is

still very often used in the treatment of affective disorders due to its high efficacy.

Conclusions: Lithium has been one of the mainstays of psychopharmacology for several

decades and is a precursor to mood-stabilizing drugs. In recent years evidence has also been

collected for its potential use in non-psychiatric conditions. Conducting further research on

lithium will certainly allow for wider use of the drug and a more thorough understanding of

its mechanism of action.

Keywords: lithium; bipolar disorder; mania; depression; suicidal risk, side effects.

Abstrakt

Wprowadzenie: Lit jest jednym z najdłużej stosowanych leków w psychiatrii i obecnie

stanowi podstawę w długoterminowym zapobieganiu nawrotów epizodów maniakalnych i

depresyjnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej (ChAD). Pozostaje także istotnym

lekiem w leczeniu ostrych epizodów manii i depresji. Spośród leków normotymicznych lit

wywiera największy wpływ na zapobieganie zachowaniom samobójczym. Wykazuje również

działanie przeciwwirusowe, a w ostatnich latach zebrane zostały również dowody na

neuroprotekcyjne właściwości tego leku.

Cel pracy: Celem pracy było zebranie i analiza publikacji dotyczących zastosowania litu w

chorobach afektywnych, otępiennych oraz wirusowych, a także jego wpływu na zmniejszenie

skłonności samobójczych.

Materiały i metody: Dokonano przeglądu literatury dostępnej w bazie danych PubMed,

używając słów kluczy: “lithium”; “bipolar disorder”; “mania”, “depression”; “suicidal risk”,

“side effects”.

Wyniki: Przewlekłe stosowanie soli litu u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową

wpływa na zapobieganie nawrotom epizodów maniakalnych i depresyjnych i może z

powodzeniem trwać przez 40 lat lub dłużej. Badania potwierdzają teorię, że długotrwała

farmakoterapia litem ma istotny wpływ na zapobieganie skłonnościom samobójczym wśród

pacjentów z zaburzeniami afektywnymi. W ostatnich latach poznano również

przeciwwirusowe i neuroprotekcyjne właściwości tego leku. Pomimo dość wysokiego ryzyka

przedawkowania, a także występowania licznych działań niepożądanych, lit nadal bardzo

często stosuje się w leczeniu zaburzeń afektywnych ze względu na wysoką skuteczność.

Wnioski: Lit od kilku dekad należy do leków stanowiących podstawę psychofarmakologii i

jest prekursorem leków stabilizujących nastrój, a w ostatnich latach zebrano również dowody

na możliwość jego zastosowania w schorzeniach pozapsychiatrycznych. Prowadzenie
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dalszych badań dotyczących soli litu z pewnością pozwoli na szersze zastosowanie leku oraz

dokładniejsze poznanie jego mechanizmu działania.

Słowa klucze: lithium; bipolar disorder; mania; depression; suicidal risk, side effects.

Wprowadzenie i cel pracy

Lit w postaci soli, najczęściej węglanu litu, jest stosowany od ponad 70 lat jako

stabilizator nastroju [1] i stanowi złoty standard w długoterminowym zapobieganiu nawrotom

choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), zalecany przez większość wytycznych [2, 3].

Jest jednym z najdłużej stosowanych leków w psychiatrii. Oprócz działania

normotymicznego, wykazuje również działanie przeciwdepresyjne, przeciwsamobójcze i

neuroprotekcyjne [4]. Po raz pierwszy węglan litu został użyty przez australijskiego

psychiatrę Johna Cade'a w 1949 roku w leczeniu objawów manii. Na początku Cade

zauważył efekt uspokajający u zwierząt laboratoryjnych po podaniu im soli litu oraz słabszą

odpowiedź na bodźce, ale bez nadmiernej senności. Następnie przetestował swoją hipotezę

na dziesięciu pacjentach [5]. Jednak dopiero w 1968 roku poznano główne zastosowanie litu,

jako leku stabilizującego nastrój w terapii podtrzymującej w ChAD.

Pomimo, że lit jest najczęściej stosowanym lekiem pierwszego rzutu w zaburzeniach

afektywnych dwubiegunowych, mechanizm jego działania nadal nie został do końca poznany.

Wiadomo o kilku głównych mechanizmach jego działania [6]:

— modulowanie sygnalizacji komórkowej przez ścieżkę Wnt (kinaza syntazy

glikogenu-3 [GSK-3, glycogen synthase kinase 3);

— wychwyt zwrotny glutaminianu;

— regulowanie apoptozy i cytoprotekcji (białka cytoprotekcyjne, takie jak Bcl-2, Bcl-

XL oraz proapoptotyczne Bax, p53);

— wpływ na produkcję cAMP (białka G);

— regulowanie poziomu sygnalizacji komórkowej przez pochodne inozytolu

(monofosfataza inozytolu);

— regulowanie transdukcji sygnału wewnątrzkomórkowego (kinazy białkowe C);

— regulowanie komunikacji między neuronami (kwas g-aminomasłowy GABA).

Wynika z tego, że lit wpływa na wiele szlaków sygnałowych w komórkach, może

regulować plastyczność synaptyczną przez zmiany w uwalnianiu neurotransmiterów oraz

sygnalizację, a także indukować zmiany w morfologii aksonów.
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Pomimo dość wysokiego ryzyka przedawkowania litu (ze względu na to, że zakres

dawek terapeutycznych jest niewiele niższy od dawek toksycznych) oraz występowania

licznych możliwych skutków ubocznych, jest to lek często stosowany w psychiatrii z uwagi

na jego skuteczność w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej i

redukowaniu jej objawów. Z powodu licznych interakcji z innymi lekami oraz wysokiego

ryzyka toksyczności, leczenie litem wymaga częstego monitorowania jego poziomu we krwi

pacjenta.

Celem naszej pracy jest opis zastosowania węglanu litu jako leku normotymicznego,

zmniejszającego ryzyko samobójcze, jak również neuroprotekcyjnego oraz

przeciwwirusowego, a także zwrócenie uwagi na najczęstsze działania niepożądane tego leku.

Aktualny stan wiedzy

Zastosowanie litu w zapobieganiu nawrotom w ChAD

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest chorobą epizodyczną o bardzo

niejednorodnym przebiegu klinicznym. Zwykle objawia się jako ciężki, przewlekły i

upośledzający stan charakteryzujący się zmianami nastroju pomiędzy eutymią, dużą depresją

i (hipo)manią [7]. Zapobieganie nowym epizodom choroby afektywnej dwubiegunowej ma

ogromne znaczenie dla jakości życia chorych oraz ich uczestnictwa w życiu społecznym.

Leczenie litem jest złotym standardem w zapobieganiu nawrotom w ChAD typu I (epizody

manii i depresji) i ChAD typu II (epizody hipomanii i depresji) [8]. Ponadto,

“przeciwsamobójcze” działanie litu jest unikalne i potencjalnie ma duże znaczenie w leczeniu

ChAD, ponieważ w tej chorobie bardzo często mamy do czynienia z silnymi skłonnościami

samobójczymi [9].

W kilku metaanalizach długoterminowych badań klinicznych z zastosowaniem

placebo potwierdzone zostało, że lit znacząco zmniejsza ryzyko nowych epizodów (manii i

depresji) w porównaniu z placebo [np. 10, 11]. Kessing i wsp. jak również Hayes i wsp.

wykazali, że monoterapia litem ma lepsze efekty niż monoterapia innymi podtrzymującymi

stabilizatorami nastroju w warunkach rzeczywistych [12, 13]. W przeglądzie Cochrane

natomiast stwierdzono, że ryzyko jakiegokolwiek nawrotu wynosi 36% w przypadku litu i

61% w przypadku placebo w ciągu 1 roku, co odpowiada bezwzględnemu zmniejszeniu

ryzyka o 25% (NNT = 4, [14]).

Najniższy skuteczny poziom litu w surowicy w długotrwałym leczeniu pacjentów z

ChAD wynosi 0,4 mmol /L, z optymalną odpowiedzią osiąganą przy stężeniach pomiędzy
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0,6 a 0,8 mmol/L. Jednak określone sytuacje terapeutyczne i pacjenci mogą wymagać

niewielkiej modyfikacji stężenia leku [15].

Zastosowanie litu w leczeniu manii

Mania jest epizodycznym zaburzeniem nastroju, snu, zachowania i percepcji.

Charakteryzuje się ekspansywnym i/lub drażliwym nastrojem, zwiększoną energią, brakiem

snu, zaburzeniami myślenia i złym osądem [16]. Nawracanie takich epizodów zostało

zidentyfikowane jako diagnostyczna cecha charakterystyczna ChAD. Mania uważana jest za

bardzo wyniszczający stan zdrowia psychicznego, nie tylko dla pacjentów cierpiących na to

zaburzenie nastroju, ale także dla osób z ich najbliższego otoczenia [17].

Lit jako lek normotymiczny nadal pozostaje tradycyjną metodą leczenia epizodów

ostrej manii. Głównym celem leczenia manii w ChAD jest osiągnięcie szybkiej i całkowitej

remisji z pełnym funkcjonalnym powrotem do zdrowia oraz łagodzenie nasilenia i częstości

występowania epizodów maniakalnych [18].

Sole litu są szczególnie wskazane u pacjentów z czynnikami sprzyjającymi

odpowiedzi na lit: tych, u których występuje klasyczna euforyczna mania wielkościowa

(podwyższony nastrój przy braku objawów depresyjnych), przebieg ma charakter manii-

depresji-eutymii oraz występuje rodzinny wywiad ChAD, szczególnie z historią reakcji na lit

[19]. W ostrych stanach maniakalnych zalecane dawkowanie to 1,5–2 g/dobę w co najmniej 3

dawkach podzielonych (stężenie litu w surowicy w zakresie 0,6–1,2 mmol/l), po ustąpieniu

ostrej fazy dawkę należy zmniejszyć [20].

Według badań klinicznych około 50% pacjentów z manią zareaguje na monoterapię w

ciągu 3-4 tygodni od rozpoczęcia leczenia. Oprócz litu lekami pierwszego rzutu są leki

przeciwpsychotyczne takie jak: risperidon, olanzapina, kwetiapina. W leczeniu pacjentów w

ostrej fazie manii dobrą krótkoterminową strategią jest podawanie jednocześnie leków z

grupy przeciwpsychotycznych (LPP) i normotymicznych (LNT) [21].

Zastosowanie litu w leczeniu epizodów depresyjnych

Leczenie depresji w przebiegu ChAD stanowi duże wyzwanie dla klinicystów,

ponieważ klasyczne strategie leczenia choroby afektywnej jednobiegunowej (leki

przeciwdepresyjne, lit) wykazują niewielkie efekty [22]. Brak skuteczności leków

przeciwdepresyjnych w ChAD jest tematem ciągłych kontrowersji [23]. Istnieją dowody na

to, że leki przeciwdepresyjne mogą pogarszać przebieg choroby u pacjentów z objawami
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mieszanymi lub szybką zmianą faz, prowadząc do tachyfilaksji po wielokrotnej ekspozycji na

leki przeciwdepresyjne [24].

Badanie EMBOLDEN I wykazało, że lit nie był skuteczniejszy niż placebo w

leczeniu depresji w przebiegu ChAD [25]. W badaniu klinicznym porównującym

skuteczność stosowania wenlafaksyny i litu w depresji w ChAD typu II, lit miał znacznie

mniejszą skuteczność niż lek przeciwdepresyjny [26]. Jednak mimo braku dowodów

potwierdzających skuteczność monoterapii litem w leczeniu depresji w ChAD, niektóre

wytyczne, takie jak wytyczne CANMAT [27], nadal traktują lit jako opcję leczenia

pierwszego rzutu w depresji w przebiegu ChAD. To zalecenie jest uargumentowane faktem,

że lit ma kluczową rolę jako stabilizator nastroju oraz wykazuje dużą skuteczność w

zapobieganiu manii i tendencjom samobójczym. Z kolei niemieckie wytyczne S3 nie zalecają

monoterapii litem w leczeniu depresji w przebiegu ChAD [28]. Wytyczne WFSBP również

zalecają terapię skojarzoną przy użyciu litu z innymi lekami w depresji w przebiegu ChAD

[29].

Lit a skłonności samobójcze

Pacjenci cierpiący na chorobę afektywną dwubiegunową mają bardzo wysokie ryzyko

dokonania próby samobójczej; stosunek prób do zakończonych samobójstw wśród pacjentów

cierpiących na tę chorobę wynosi 3 do 1, w porównaniu z 30 do 1 w populacji ogólnej [30].

Wykazano, że lit zmniejsza ryzyko popełnienia samobójstwa u osób z dwubiegunowymi

zaburzeniami depresyjnymi [31]. Wpływ na zmniejszenie tendencji samobójczych u chorych

leczonych litem jest zauważalny zarówno przy niskich stężeniach, jak i przy dawkach

terapeutycznych [32]. Dowiedziono również, że długotrwałe przyjmowanie niskich dawek

litu zmniejsza liczbę popełnianych samobójstw [33]. Zmniejszenie skłonności samobójczych

u pacjentów przyjmujących lit zostało udokumentowane, gdy jego stężenie w surowicy

mieści się w zakresie terapeutycznym od 0,5 do 1,0 mmol/l [34].

Nawet wśród pacjentów ze słabą lub umiarkowaną odpowiedzią kliniczną na leczenie

litem zaobserwowano spadek liczby prób samobójczych, gdy pacjenci przyjmowali ten lek w

porównaniu z osobami, które go nie stosowały [35]. Potwierdzone zostało, że zastosowanie

litu powinno się rozważyć u każdego chorującego na zaburzenia afektywne, będącego w

grupie wysokiego ryzyka samobójczego, nawet jeśli u takiego pacjenta nie osiągnięto

stabilizacji nastroju podczas terapii tym lekiem [36]. Wykazano, że działanie

„przeciwsamobójcze” litu nie koreluje z efektem profilaktycznym w odniesieniu do
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nawrotów afektywnych, co może wskazywać na specyfikę działania litu w tym względzie

[37].

Działanie neuroprotekcyjne

W ostatnich latach uzyskano dowody na neuroprotekcyjne oraz “przeciwdemencyjne”

działanie soli litu [38]. Wykazano, że leczenie litem zwiększa objętość istoty szarej mózgu,

zwłaszcza kory przedczołowej, przedniego zakrętu obręczy i hipokampu. W badaniu IGSLI,

u pacjentów z chorobą afektywną dwubiegunową leczonych litem zaobserwowano większą

objętość hipokampu niż u pacjentów nieotrzymujących litu; taka objętość u osób chorych

była podobna do osób z grupy kontrolnej [39].

Związek między terapią litem a zmniejszonym ryzykiem wystąpienia demencji został

zauważony w niedawnym 15-letnim badaniu przeprowadzonym przez Chen i in. [40], w

którym wzięło udział 29 618 pacjentów, z których 548 było narażonych na działanie litu. Po

uwzględnieniu czynników socjodemograficznych i medycznych okazało się, że stosowanie

litu wiązało się ze zmniejszonym ryzykiem wystąpienia demencji. W badaniach

przeprowadzonych w Danii i Stanach Zjednoczonych stwierdzona została ujemna korelacja

między stężeniem litu w wodzie pitnej a częstością i nasileniem otępienia [41, 42]. Natomiast

według danych z duńskiego rejestru ogólnokrajowego u chorych na ChAD, leczonych litem

przez dłuższy czas zaobserwowano wskaźnik demencji podobny lub niższy niż w populacji

ogólnej, był on jednak zwiększony u pacjentów otrzymujących przewlekle leki

przeciwdrgawkowe, przeciwpsychotyczne oraz przeciwdepresyjne [43]. Niedawna

metaanaliza dotycząca działania neuroprotekcyjnego litu również wykazała możliwe korzyści

ze stosowania tego leku w demencji [44].

Działanie przeciwwirusowe

O przeciwwirusowym działaniu litu wiadomo od 1980 roku, kiedy to brytyjscy

naukowcy wykazali, że lit hamuje replikację wirusa opryszczki pospolitej (HSV) w modelu

eksperymentalnym[45]. W 1991 r. w czasopiśmie "Lithium" zostały przedstawione wyniki

polsko-amerykańskiego retrospektywnego badania występowania opryszczki wargowej u

pacjentów otrzymujących lit w celach profilaktycznych. W polskiej próbie prawie połowa

pacjentów z nawracającą opryszczką wargową doświadczyła całkowitej eliminacji nawrotów,

a u pozostałych częstotliwość zmniejszyła się. W próbie amerykańskiej częstość nawrotów

opryszczki jamy ustnej, w porównaniu z 5 latami przed leczeniem, zmniejszyła się o 73% w
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grupie otrzymującej lit, podczas gdy nie było istotnej różnicy w grupie przyjmującej leki

przeciwdepresyjne [46].

W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, że lit może być z powodzeniem

stosowany również przeciwko wirusom RNA, w tym koronawirusom, dlatego

zainteresowano się badaniem korzyści terapii litem u pacjentów z COVID-19 [47,48]. W

zeszłym roku badacze ocenili związek między obecnością zakażenia COVID-19 a poziomem

litu w surowicy u ponad 26 tysięcy pacjentów. Częstość występowania infekcji była istotnie

niższa u osób z poziomem litu utrzymywanym w granicach terapeutycznych (0,5-1,0 mmol/l)

w porównaniu z osobami z poziomem litu <0,5 mmol/l, a częstość infekcji u osób z

utrzymywanym terapeutycznym poziomem litu była istotnie niższa w porównaniu z

pacjentami stosującymi walproinian [49].

Działania niepożądane w leczeniu litem

Istotnym jest fakt kontrolowania stężenia litu w surowicy i przestrzeganie przyjętych

norm terapeutycznych. W początkowym okresie leczenia stężenie litu w surowicy należy

kontrolować przynajmniej raz w tygodniu, następnie kontrolę można przeprowadzać co 1–2

miesiące, a podczas remisji co 2–3 miesiące. Zaleca się stopniowe odstawianie leku, co

najmniej przez okres 2 tygodni.

Do objawów niepożądanych występujących zazwyczaj w ciągu dwóch pierwszych

tygodni stosowania leku, należą zaburzenia żołądkowo-jelitowe, osłabienie siły mięśniowej

głównie w obrębie ramion i kończyn dolnych oraz uczucie zmęczenia. Zwykle po pewnym

czasie objawy te zmniejszają swoje nasilenie lub ustępują całkowicie [50]. W czasie

przewlekłego stosowania litu u około połowy pacjentów występuje poliuria i polidypsja, co

jest wynikiem hamowania przez lit działania wazopresyny (ADH) na nerki.

Częstym działaniem niepożądanym jest drżenie rąk, zmieniające natężenie w

zależności od czynników stresowych i zmęczenia. Występujące zazwyczaj drżenie jest

nieznaczne. Wystąpienie nasilonego i nieregularnego drżenia może być oznaką zatrucia litem.

Ważnym aspektem jest hamujące działania litu na wydzielanie hormonu gruczołu tarczowego

- tyroksyny, co w efekcie może doprowadzić do niedoczynności tarczycy i konieczności

włączenia leczenia substytucyjnego małymi dawkami hormonów [51].

Do innych objawów niepożądanych, które mogą wystąpić w trakcie terapii solami litu

należy suchość błon śluzowych jamy ustnej, impotencja, zwiększenie masy ciała,

hiperglikemia oraz zaburzenia hematologiczne takie jak niedokrwistość i leukopenia. U

pacjentów długotrwale leczonych litem poważnym skutkiem ubocznym może być
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wystąpienie nefropatii w przebiegu śródmiąższowego zapalenia nerek, cechującego się

zwiększonym stężeniem kreatyniny i zmniejszonym wskaźnikiem filtracji kłębuszkowej

(GFR)[52].

Leczenie litem należy przerwać, jeśli wystąpią objawy toksyczności takie jak:

zaburzenia sercowo-naczyniowe (w zapisie EKG możliwe wydłużenie odcinka QT/QTc),

nasilone zaburzenia żołądkowo-jelitowe prowadzące do znacznego odwodnienia,

niewydolność nerek, zaburzenia neurologiczne takie jak: ataksja, mimowolne skurcze

mięśniowe, hiperrefleksja, zaburzenia mowy, splątanie czy oczopląs [53].

Podsumowanie

Lit jest lekiem, który z powodzeniem znajduje zastosowanie w chorobach

afektywnych, otępiennych oraz wirusowych. Udowodniono pozytywny wpływ soli litu na

skłonności samobójcze, podczas farmakoterapii tym lekiem zaobserwowano wyraźny spadek

liczby prób samobójczych.

Ze względu na wąski indeks terapeutyczny niezwykle ważnym jest fakt, aby podczas

terapii monitorować i przestrzegać zalecanych zakresów stężeń litu w surowicy. Działanie to

pozwala na minimalizację wystąpienia działań niepożądanych i zapobiega wystąpieniu

możliwej toksyczności. Prowadzenie dalszych badań dotyczących soli litu z pewnością

pozwoli na szersze zastosowanie leku oraz dokładniejsze poznanie jego mechanizmu

działania.
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