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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 najdtuzej stosowanych lekow w psychiatrii 1 obecnie
stanowi podstawe w dlugoterminowym zapobieganiu nawrotow epizodow maniakalnych i
depresyjnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej (ChAD). Pozostaje takze istotnym
lekiem w leczeniu ostrych epizodow manii 1 depresji. Sposrdd lekow normotymicznych lit
wywiera najwigkszy wptyw na zapobieganie zachowaniom samobojczym. Wykazuje rOwniez
dzialanie przeciwwirusowe, a w ostatnich latach zebrane zostaly réwniez dowody na
neuroprotekcyjne wlasciwosci tego leku.

Cel pracy: Celem pracy bylo zebranie i1 analiza publikacji dotyczacych zastosowania litu w
chorobach afektywnych, otgpiennych oraz wirusowych, a takze jego wptywu na zmniejszenie
sktonnosci samobojczych.

Materialy i metody: Dokonano przegladu literatury dostepnej w bazie danych PubMed,
uzywajac stow kluczy: “lithium”; “bipolar disorder”; “mania”, “depression”; “suicidal risk”,
“side effects”.

Wiyniki: Przewlekle stosowanie soli litu u pacjentdow z chorobg afektywna dwubiegunowsa
wplywa na zapobieganie nawrotom epizodow maniakalnych i depresyjnych i moze z
powodzeniem trwaé przez 40 lat lub dluzej. Badania potwierdzaja teorie, ze dlugotrwata
farmakoterapia litem ma istotny wplyw na zapobieganie sklonno$ciom samobojczym wsrdd
pacjentow z zaburzeniami afektywnymi. W ostatnich latach poznano réwniez
przeciwwirusowe i neuroprotekcyjne wlasciwosci tego leku. Pomimo do$¢ wysokiego ryzyka
przedawkowania, a takze wystgpowania licznych dziatan niepozadanych, lit nadal bardzo
czgsto stosuje si¢ w leczeniu zaburzen afektywnych ze wzgledu na wysoka skuteczno$¢.
Whioski: Lit od kilku dekad nalezy do lekow stanowigcych podstawe psychofarmakologii i
jest prekursorem lekow stabilizujacych nastrdj, a w ostatnich latach zebrano rowniez dowody

na mozliwo$¢ jego zastosowania w schorzeniach pozapsychiatrycznych. Prowadzenie
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dalszych badan dotyczacych soli litu z pewnos$cig pozwoli na szersze zastosowanie leku oraz
doktadniejsze poznanie jego mechanizmu dziatania.

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

Wprowadzenie i cel pracy

Lit w postaci soli, najcze$ciej weglanu litu, jest stosowany od ponad 70 lat jako
stabilizator nastroju [1] i stanowi ztoty standard w dtugoterminowym zapobieganiu nawrotom
choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD), zalecany przez wickszo$¢ wytycznych [2, 3].
Jest jednym =z najdluzej stosowanych lekow w psychiatrii. Oprocz dziatania
normotymicznego, wykazuje réwniez dziatanie przeciwdepresyjne, przeciwsamobojcze i
neuroprotekcyjne [4]. Po raz pierwszy weglan litu zostal uzyty przez australijskiego
psychiatr¢ Johna Cade'a w 1949 roku w leczeniu objawow manii. Na poczatku Cade
zauwazyl efekt uspokajajacy u zwierzat laboratoryjnych po podaniu im soli litu oraz stabsza
odpowiedz na bodzZce, ale bez nadmiernej senno$ci. Nastgpnie przetestowat swoja hipoteze
na dziesieciu pacjentach [5]. Jednak dopiero w 1968 roku poznano gtowne zastosowanie litu,
jako leku stabilizujacego nastr6j w terapii podtrzymujacej w ChAD.

Pomimo, ze lit jest najczesciej stosowanym lekiem pierwszego rzutu w zaburzeniach
afektywnych dwubiegunowych, mechanizm jego dziatania nadal nie zostat do konca poznany.
Wiadomo o kilku gtéwnych mechanizmach jego dziatania [6]:

— modulowanie sygnalizacji komoérkowej przez S$ciezke Wnt (kinaza syntazy
glikogenu-3 [GSK-3, glycogen synthase kinase 3);

— wychwyt zwrotny glutaminianu;

— regulowanie apoptozy i cytoprotekcji (biatka cytoprotekcyjne, takie jak Bcl-2, Bel-
XL oraz proapoptotyczne Bax, p53);

— wplyw na produkcje cAMP (biatka G);

— regulowanie poziomu sygnalizacji komorkowej przez pochodne inozytolu
(monofosfataza inozytolu);

— regulowanie transdukcji sygnalu wewnatrzkomoérkowego (kinazy biatkowe C);

— regulowanie komunikacji mi¢dzy neuronami (kwas g-aminomastowy GABA).

Wynika z tego, ze lit wplywa na wiele szlakéw sygnatlowych w komorkach, moze
regulowaé plastyczno$¢ synaptyczng przez zmiany w uwalnianiu neurotransmiterOw oraz

sygnalizacje, a takze indukowa¢ zmiany w morfologii aksonow.

150



Pomimo do$¢ wysokiego ryzyka przedawkowania litu (ze wzgledu na to, ze zakres
dawek terapeutycznych jest niewiele nizszy od dawek toksycznych) oraz wystepowania
licznych mozliwych skutkow ubocznych, jest to lek czesto stosowany w psychiatrii z uwagi
na jego skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej i
redukowaniu jej objawow. Z powodu licznych interakcji z innymi lekami oraz wysokiego
ryzyka toksycznosci, leczenie litem wymaga czestego monitorowania jego poziomu we krwi
pacjenta.

Celem naszej pracy jest opis zastosowania weglanu litu jako leku normotymicznego,
zmniejszajacego  ryzyko  samobodjcze, jak  rdéwniez  neuroprotekcyjnego  oraz

przeciwwirusowego, a takze zwrdcenie uwagi na najczgstsze dziatania niepozadane tego leku.

Aktualny stan wiedzy
Zastosowanie litu w zapobieganiu nawrotom w ChAD

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest chorobg epizodyczng o bardzo
niejednorodnym przebiegu klinicznym. Zwykle objawia si¢ jako ciezki, przewlekly i
uposledzajacy stan charakteryzujacy si¢ zmianami nastroju pomi¢dzy eutymia, duza depresja
i (hipo)manig [7]. Zapobieganie nowym epizodom choroby afektywnej dwubiegunowej ma
ogromne znaczenie dla jako$ci zycia chorych oraz ich uczestnictwa w zyciu spolecznym.
Leczenie litem jest ztotym standardem w zapobieganiu nawrotom w ChAD typu I (epizody
manii 1 depresji) i ChAD typu II (epizody hipomanii i depresji) [8]. Ponadto,
“przeciwsamobojcze” dziatanie litu jest unikalne i potencjalnie ma duze znaczenie w leczeniu
ChAD, poniewaz w tej chorobie bardzo czgsto mamy do czynienia z silnymi sklonno$ciami
samobodjczymi [9].

W kilku metaanalizach dhugoterminowych badan klinicznych z zastosowaniem
placebo potwierdzone zostato, ze lit znaczaco zmniejsza ryzyko nowych epizodéw (manii i
depresji) w poréwnaniu z placebo [np. 10, 11]. Kessing i wsp. jak rowniez Hayes i wsp.
wykazali, Zze monoterapia litem ma lepsze efekty niz monoterapia innymi podtrzymujacymi
stabilizatorami nastroju w warunkach rzeczywistych [12, 13]. W przegladzie Cochrane
natomiast stwierdzono, ze ryzyko jakiegokolwiek nawrotu wynosi 36% w przypadku litu i
61% w przypadku placebo w ciggu 1 roku, co odpowiada bezwzglgdnemu zmniejszeniu
ryzyka 0 25% (NNT =4, [14]).

Najnizszy skuteczny poziom litu w surowicy w dlugotrwatym leczeniu pacjentéw z

ChAD wynosi 0,4 mmol /L, z optymalng odpowiedzig osiagang przy st¢zeniach pomiedzy
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0,6 a 0,8 mmol/L. Jednak okreslone sytuacje terapeutyczne i pacjenci moga wymagac

niewielkiej modyfikacji stezenia leku [15].

Zastosowanie litu w leczeniu manii

Mania jest epizodycznym zaburzeniem nastroju, snu, zachowania i percepcji.
Charakteryzuje si¢ ekspansywnym i/lub drazliwym nastrojem, zwigkszong energia, brakiem
snu, zaburzeniami mys$lenia 1 ztym osadem [16]. Nawracanie takich epizodow zostalo
zidentyfikowane jako diagnostyczna cecha charakterystyczna ChAD. Mania uwazana jest za
bardzo wyniszczajacy stan zdrowia psychicznego, nie tylko dla pacjentdw cierpiacych na to
zaburzenie nastroju, ale takze dla oséb z ich najblizszego otoczenia [17].

Lit jako lek normotymiczny nadal pozostaje tradycyjng metoda leczenia epizodow
ostrej manii. Gtéwnym celem leczenia manii w ChAD jest osiagniecie szybkiej i catkowitej
remisji z pelnym funkcjonalnym powrotem do zdrowia oraz tagodzenie nasilenia i cz¢stosci
wystepowania epizodow maniakalnych [18].

Sole litu sa szczegdlnie wskazane u pacjentdow z czynnikami sprzyjajacymi
odpowiedzi na lit: tych, u ktéorych wystepuje klasyczna euforyczna mania wielkoSciowa
(podwyzszony nastrdj przy braku objawow depresyjnych), przebieg ma charakter manii-
depresji-eutymii oraz wystepuje rodzinny wywiad ChAD, szczegélnie z historig reakcji na lit
[19]. W ostrych stanach maniakalnych zalecane dawkowanie to 1,5-2 g/dob¢ w co najmniej 3
dawkach podzielonych (stgzenie litu w surowicy w zakresie 0,6—1,2 mmol/l), po ustgpieniu
ostrej fazy dawke nalezy zmniejszy¢ [20].

Wedlug badan klinicznych okoto 50% pacjentéw z manig zareaguje na monoterapi¢ w
ciggu 3-4 tygodni od rozpoczecia leczenia. Oprocz litu lekami pierwszego rzutu sg leki
przeciwpsychotyczne takie jak: risperidon, olanzapina, kwetiapina. W leczeniu pacjentoéw w
ostrej fazie manii dobra krdétkoterminowa strategia jest podawanie jednoczesnie lekow z

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

Zastosowanie litu w leczeniu epizodow depresyjnych

Leczenie depresji w przebiegu ChAD stanowi duze wyzwanie dla klinicystow,
poniewaz klasyczne strategie leczenia choroby afektywnej jednobiegunowej (leki
przeciwdepresyjne, lit) wykazuja niewielkie efekty [22]. Brak skutecznosci lekow
przeciwdepresyjnych w ChAD jest tematem cigglych kontrowersji [23]. Istnieja dowody na

to, ze leki przeciwdepresyjne moga pogarszaé¢ przebieg choroby u pacjentow z objawami

152



mieszanymi lub szybka zmiang faz, prowadzac do tachyfilaksji po wielokrotnej ekspozycji na
leki przeciwdepresyjne [24].

Badanie EMBOLDEN 1 wykazato, ze lit nie byt skuteczniejszy niz placebo w
leczeniu depresji w przebiegu ChAD [25]. W badaniu klinicznym poréwnujagcym
skuteczno$¢ stosowania wenlafaksyny i litu w depresji w ChAD typu I, lit mial znacznie
mniejszg skuteczno$¢ niz lek przeciwdepresyjny [26]. Jednak mimo braku dowodow
potwierdzajacych skuteczno$¢ monoterapii litem w leczeniu depresji w ChAD, niektore
wytyczne, takie jak wytyczne CANMAT [27], nadal traktujg lit jako opcj¢ leczenia
pierwszego rzutu w depresji w przebiegu ChAD. To zalecenie jest uargumentowane faktem,
ze lit ma kluczowa role jako stabilizator nastroju oraz wykazuje duza skuteczno$¢ w
zapobieganiu manii 1 tendencjom samobojczym. Z kolei niemieckie wytyczne S3 nie zalecaja
monoterapii litem w leczeniu depresji w przebiegu ChAD [28]. Wytyczne WFSBP réwniez
zalecajg terapi¢ skojarzong przy uzyciu litu z innymi lekami w depresji w przebiegu ChAD

[29].

Lit a sklonnosci samobdjcze

Pacjenci cierpigcy na chorobe afektywna dwubiegunowa maja bardzo wysokie ryzyko
dokonania proby samobojczej; stosunek prob do zakonczonych samobdjstw wsrod pacjentow
cierpigcych na t¢ chorobe wynosi 3 do 1, w poréwnaniu z 30 do 1 w populacji ogélnej [30].
Wykazano, ze lit zmniejsza ryzyko popelnienia samobdjstwa u oséb z dwubiegunowymi
zaburzeniami depresyjnymi [31]. Wplyw na zmniejszenie tendencji samobdjczych u chorych
leczonych litem jest zauwazalny zardwno przy niskich st¢zeniach, jak i przy dawkach
terapeutycznych [32]. Dowiedziono rowniez, ze dlugotrwale przyjmowanie niskich dawek
litu zmniejsza liczbg popetnianych samobdjstw [33]. Zmniejszenie sklonnosci samobojczych
u pacjentéw przyjmujacych lit zostatlo udokumentowane, gdy jego stezenie w surowicy
miesci si¢ w zakresie terapeutycznym od 0,5 do 1,0 mmol/l [34].

Nawet wsrdd pacjentéw ze stabg lub umiarkowana odpowiedzig kliniczng na leczenie
litem zaobserwowano spadek liczby prob samobojczych, gdy pacjenci przyjmowali ten lek w
porownaniu z osobami, ktére go nie stosowaty [35]. Potwierdzone zostalo, ze zastosowanie
litu powinno si¢ rozwazy¢ u kazdego chorujacego na zaburzenia afektywne, bedacego w
grupie wysokiego ryzyka samobdjczego, nawet je§li u takiego pacjenta nie osiaggnigto
stabilizacji nastroju podczas terapii tym lekiem [36]. Wykazano, ze dzialanie

,przeciwsamobodjcze” litu nie koreluje z efektem profilaktycznym w odniesieniu do
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nawrotow afektywnych, co moze wskazywac¢ na specyfike dzialania litu w tym wzgledzie

[37].

Dzialanie neuroprotekcyjne

W ostatnich latach uzyskano dowody na neuroprotekcyjne oraz “przeciwdemencyjne”
dziatanie soli litu [38]. Wykazano, Ze leczenie litem zwigksza objetos¢ istoty szarej mozgu,
zwlaszcza kory przedczolowej, przedniego zakretu obreczy i hipokampu. W badaniu IGSLI,
u pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa leczonych litem zaobserwowano wicksza
objetos¢ hipokampu niz u pacjentdw nieotrzymujacych litu; taka objeto$¢ u osob chorych
byta podobna do 0s6b z grupy kontrolnej [39].

Zwiazek miedzy terapig litem a zmniejszonym ryzykiem wystgpienia demencji zostat
zauwazony w niedawnym 15-letnim badaniu przeprowadzonym przez Chen i in. [40], W
ktorym wzieto udziat 29 618 pacjentow, z ktorych 548 byto narazonych na dziatanie litu. Po
uwzglednieniu czynnikow socjodemograficznych i medycznych okazato sie, ze stosowanie
litu wigzalo si¢ ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia demencji. W badaniach
przeprowadzonych w Danii i Stanach Zjednoczonych stwierdzona zostata ujemna korelacja
miedzy stezeniem litu w wodzie pitnej a czgstoscig i nasileniem otgpienia [41, 42]. Natomiast
wedlug danych z dunskiego rejestru ogolnokrajowego u chorych na ChAD, leczonych litem
przez dtuzszy czas zaobserwowano wskaznik demencji podobny lub nizszy niz w populacji
og6lnej, byl on jednak zwigkszony u pacjentow otrzymujacych przewlekle leki
przeciwdrgawkowe, przeciwpsychotyczne oraz przeciwdepresyjne [43]. Niedawna
metaanaliza dotyczaca dziatania neuroprotekcyjnego litu rowniez wykazata mozliwe korzysci

ze stosowania tego leku w demencji [44].

Dzialanie przeciwwirusowe

O przeciwwirusowym dziataniu litu wiadomo od 1980 roku, kiedy to brytyjscy
naukowcy wykazali, ze lit hamuje replikacje wirusa opryszczki pospolitej (HSV) w modelu
eksperymentalnym[45]. W 1991 r. w czasopi$mie "Lithium" zostaly przedstawione wyniki
polsko-amerykanskiego retrospektywnego badania wystgpowania opryszczki wargowej u
pacjentdw otrzymujacych lit w celach profilaktycznych. W polskiej probie prawie potowa
pacjentdw z nawracajacg opryszczka wargowa doswiadczyla catkowitej eliminacji nawrotow,
a u pozostalych czestotliwo$¢ zmniejszyta sie. W probie amerykanskiej czgstos¢é nawrotow

opryszczki jamy ustnej, w poréwnaniu z 5 latami przed leczeniem, zmniejszyta si¢ o 73% w
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grupie otrzymujacej lit, podczas gdy nie bylo istotnej rdznicy w grupie przyjmujacej leki
przeciwdepresyjne [46].

W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze lit moze by¢ z powodzeniem
stosowany rowniez przeciwko wirusom RNA, w tym koronawirusom, dlatego
zainteresowano si¢ badaniem korzysci terapii litem u pacjentéw z COVID-19 [47,48]. W
zesztym roku badacze ocenili zwigzek miedzy obecnoscig zakazenia COVID-19 a poziomem
litu w surowicy u ponad 26 tysigcy pacjentow. Czestos¢ wystgpowania infekcji bylta istotnie
nizsza u 0s6b z poziomem litu utrzymywanym w granicach terapeutycznych (0,5-1,0 mmol/I)
w pordwnaniu z osobami z poziomem litu <0,5 mmol/l, a czgsto$¢ infekcji u osoéb z
utrzymywanym terapeutycznym poziomem litu byla istotnie nizsza w pordwnaniu z

pacjentami stosujagcymi walproinian [49].

Dzialania niepoigdane w leczeniu litem

Istotnym jest fakt kontrolowania st¢zenia litu w surowicy 1 przestrzeganie przyjetych
norm terapeutycznych. W poczatkowym okresie leczenia stezenie litu w surowicy nalezy
kontrolowa¢ przynajmniej raz w tygodniu, nastepnie kontrole mozna przeprowadzaé co 1-2
miesigce, a podczas remisji co 2-3 miesigce. Zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku, co
najmniej przez okres 2 tygodni.

Do objawéw niepozadanych wystepujacych zazwyczaj w ciggu dwoch pierwszych
tygodni stosowania leku, naleza zaburzenia zotadkowo-jelitowe, ostabienie sity mi¢sniowej
gléwnie w obrebie ramion i konczyn dolnych oraz uczucie zmeczenia. Zwykle po pewnym
czasie objawy te zmniejszaja swoje nasilenie lub ustgpuja catkowicie [50]. W czasie
przewlektego stosowania litu u okoto polowy pacjentdow wystepuje poliuria 1 polidypsja, co
jest wynikiem hamowania przez lit dziatania wazopresyny (ADH) na nerki.

Czgstym dziataniem niepozadanym jest drzenie rak, zmieniajace nat¢zenie w
zalezno$ci od czynnikow stresowych 1 zmegczenia. Wystepujace zazwyczaj drzenie jest
nieznaczne. Wystapienie nasilonego 1 nieregularnego drzenia moze by¢ oznaka zatrucia litem.
Waznym aspektem jest hamujace dziatania litu na wydzielanie hormonu gruczotu tarczowego
- tyroksyny, co w efekcie moze doprowadzi¢ do niedoczynnosci tarczycy i1 koniecznosci
wlaczenia leczenia substytucyjnego matymi dawkami hormonow [51].

Do innych objaw6w niepozadanych, ktoére moga wystapi¢ w trakcie terapii solami litu
nalezy sucho$¢ bton S$luzowych jamy ustnej, impotencja, zwickszenie masy ciala,
hiperglikemia oraz zaburzenia hematologiczne takie jak niedokrwisto$§¢ i leukopenia. U

pacjentow dlugotrwale leczonych litem powaznym skutkiem ubocznym moze by¢
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wystapienie nefropatii w przebiegu $rodmigzszowego zapalenia nerek, cechujacego si¢
zwigkszonym stgzeniem kreatyniny i zmniejszonym wskaznikiem filtracji klebuszkowej
(GFR)[52].

Leczenie litem nalezy przerwac, jesli wystapia objawy toksyczno$ci takie jak:
zaburzenia sercowo-naczyniowe (w zapisie EKG mozliwe wydluzenie odcinka QT/QTc),
nasilone zaburzenia zoladkowo-jelitowe prowadzace do znacznego odwodnienia,
niewydolno$¢ nerek, zaburzenia neurologiczne takie jak: ataksja, mimowolne skurcze

mi¢éniowe, hiperrefleksja, zaburzenia mowy, splatanie czy oczoplas [53].

Podsumowanie

Lit jest lekiem, ktory z powodzeniem znajduje zastosowanie w chorobach
afektywnych, otgpiennych oraz wirusowych. Udowodniono pozytywny wpltyw soli litu na
sktonnos$ci samobdjcze, podczas farmakoterapii tym lekiem zaobserwowano wyrazny spadek
liczby prob samobdjczych.

Ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny niezwykle waznym jest fakt, aby podczas
terapii monitorowac i przestrzega¢ zalecanych zakreséw stezen litu w surowicy. Dziatanie to
pozwala na minimalizacj¢ wystapienia dzialan niepozadanych i zapobiega wystapieniu
mozliwe] toksycznosci. Prowadzenie dalszych badan dotyczacych soli litu z pewnoscia
pozwoli na szersze zastosowanie leku oraz doktadniejsze poznanie jego mechanizmu

dziatania.
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