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Poznan

Streszczenie: Stygmat osoby z zaburzeniem psychicznym funkcjonuje we wszystkich spoteczefistwach
od bardzo dawna. Wezesne préby leczenia owych przypadtosci réznymi specyfikami nie skutkowa-
ty poprawa funkconowania chorych. Dopiero rozwéj psychofarmakoterapii pozwolit na stosowanie
konkretnych substancji w poszczeg6lnych zaburzeniach. Uzywane od potowy XX wieku zwiazki litu
pozostaja wciaz standardem, do ktérego poréwnywane sa wszystkie nowsze leki normotymiczne. Po-
wszechnie stosowane sa w chorobie afektywnej dwubiegunowej, dziatajac zar6wno na stany mania-
kalne jak i depresyjne. Wprowadzenie tego leku na rynek farmaceutyczny budzito wiele kontrower-
sji w §rodowisku naukowym. Jego wysoka skutecznoé¢ w obszarze prewencji samobéjstwom oraz w
zakresie profilaktyki nawrotéw potwierdza efektywnos¢ leku, natomiast nie wyklucza wystepowania
skutkéw ubocznych odstraszajacych pacjentéw.

Abstract: This is a review article on the history of psychopharmacotherapy. For a very long time, per-
sons with mental disorders have been stigmatizing in all societies. Early attempts to treat mental illness
by different medications were not effective. Only the development of psychopharmacology allowed
to use specific substances against particular disorders. Since the mid-20th century lithium compounds
have been the psychopharmacological standard to which all new normothymic drugs are compared.
Lithium compounds are used to treat bipolar affective disorder, because they are acting on both mania-
cal and depressive states. Placing the lithium compounds on the pharmaceutical market was controver-
sial for scholars in the past. On the one hand, they are effective in preventing suicide and recurrences of
the disease, on the other, adverse effects may deter patients.
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Wprowadzenie. Leki przeciw chorobom psychicznym

Leki stanowia szeroka grupe substancji majacych na celu przywrécenie organizmu
do stanu homeostazy badz osiagniecie zaktadanych i przewidywanych przez lekarza
specjaliste zmian w organizmie (tzw. efekt terapeutyczny). W ich sktad wchodza za-
réwno skomplikowane potaczenia organiczne, ztozone uklady fizykochemiczne, ze-
spoty biochemiczne, jak i proste zwiazki nieorganiczne czy pojedyncze pierwiastki.
Obecnie obserwuje sie wzrost liczby preparatéw farmaceutycznych, a takze wartosci
$wiatowych wydatkéw na leki. Jednym ze skutkéw takiej sytuacji jest personalizacja
farmakoterapii, takze w dziedzinie psychiatrii. Lekarz przepisujac odpowiedni prepa-
rat ma mozliwo$¢ doktadnego dopasowania medykamentu do konkretnego pacjenta
ijego potrzeb®. Psychofarmakoterapia skoncentrowana na pacjencie moze by¢ kluczo-
wa w przezwyciezaniu probleméw zwiazanych z przyjmowaniem lek6w?. Podejscie
to zapewnia budowanie zaufania miedzy pacjentem i lekarzem, kontrole niepoza-
danych skutkéw, psychoedukacje i dtugotrwata profilaktyke?. Precyzje w przepisy-
waniu lekéw umozliwia rozwdéj innych dziedzin nauki jak np. biologii molekularnej,
biotechnologii, genetyki czy chemii. Powstaja takze nowe techniki diagnostyczne,
umozliwiajace doktadniejsze badanie mézgéw pacjentéw (np. funkcjonalny rezonans
magnetyczny czy pozytronowa tomografia emisyjna), a ,badania neuroobrazowe sa
fascynujacym i wiarygodnym Zzrédltem wiedzy na temat patofizjologii zaburzen psy-
chicznych”.

Psychofarmakoterapia, obok psychoterapii oraz dziatan srodowiskowych, jest jed-
na z metod leczenia schorzent mentalnych. Badania naukowe zwracaja uwage na jej
wysoka skutecznosé, dostepnosé i stosunkowo niskie koszty (w poréwnaniu z psy-
choterapia)®”. Przyjmowanie lekéw psychotropowych wptywa na osrodkowy uktad
nerwowy, ktorego patologie diagnozuje sie u pacjentéw. Wéréd nich mozemy wy-
réznié poszczegdlne grupy: leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, leki
przeciwlekowe, leki nasenne, leki prokognitywne oraz leki normotymiczne. Opisywa-
ny w pracy preparat nalezy do ostatniej grupy. Termin lek normotymiczny uzywany
byt w latach 1950. w innym znaczeniu niz dzi$. SpecjaliSci nazywali tak potaczenie
amfetaminy i barbituranéw stosowane u pacjentéw neurotycznych, niestabilnych
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emocjonalnie (ale nie u pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa)®. Natomiast
sam ,,ojciec” litu, Schou, traktowat stabilizator nastroju jako preparat dziatajacy specy-
ficznie na proces chorobowy, a nie na symptom choroby®. Aktualnie sa to medykamen-
ty, ktére stanowia grupe substancji zr6znicowana pod wzgledem budowy chemicz-
nej, mechanizmu dziatania, wtasciwosci klinicznych i potencjalnego wystepowania
skutkéw ubocznych. Zazwyczaj podzielone sa na dwie grupy: klasyczne oraz drugiej
generacji'’.

Zanim jednak wspétczesna medycyna doszta do punktu, w ktérym jest dzis, wiele
spoteczefistw prébowato pomagac osobom ,,szalonym” stosujac naturalnie dostepne
specyfiki'. Preparaty wykorzystywano najczeéciej do rytuatéw i obrzedéw religij-
nych, z nadzieja, ze ulecza dusze. Do takich zaliczy¢ mozna chocby zgrzyn wezowy
(pochodzacy z Azji, majacy dziatanie uspokajajace), dziurawiec (tzw. Ziele Swietego
Jana, majacy dzialanie uspokajajace i przeciwdepresyjne)?, czy opium (stosowane
zaréwno w przebiegu manii jak i melancholii)”. Juz w starozytnej Grecji rozwazano,
czy ,choroby duszy” mozna leczy¢, natomiast rzymski lekarz Rufus takich terapii sie
podejmowat®, Sredniowieczni medycy tworzyli ,domy dla szalonych”, gdzie ,nie-
normalne” osoby znajdowaty schronienie’®. W pézniejszych latach, wraz z rozwo-
jem medycyny, zaczeto stosowan inne $rodki pomocy dla chorych psychicznie np.
elektrowstrzasy, terapie $piaczka wywotana insulina'®. Metody okazaly sie jednak
bardzo inwazyjne i naukowcy podejmowali proby w wynalezieniu mniej brutalnych
form pomocy?. Krétko przed wprowadzeniem lekéw przeciwpsychotycznych do
leczenia nerwicy stosowano aspiryne, a na zaburzenia nastroju napdj zawierajacy
sproszkowana perle oraz zalecano aktywnos¢ fizyczna'®. Alkohol jako Srodek leczni-
cy byl przepisywany znacznej wiekszosci pacjentéw'. Przefomowym wydarzeniem
w omawianej dziedzinie byto odkrycie przez Henri'ego Laborita uspokajajacych wta-

8 P.Bech, The Full Story of Lithium. A Tribute to Mogens Schou (1918-2005), “Psychotherapy and Psycho-
somatics”, 2006, 75, 5, s. 265-69.
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10 D. Strzelecki, Stabilizatory nastroju w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, ,Psychoterapia i Uza-
leznienia”, 2017, 2, s. 1-7.
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php?option=com_content&view=article&id=156:historia-lekowpsychotropowyché&catid=35&Item
id=213.
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metodami mniej inwazyjnymi.
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Sciwosci lekéw przeciwhistaminowych (w szczegélnosci prometazyny)®. Pierwszym
(i stosowanym do dzi$) neuroleptykiem okazata sie chloropromazyna, zsyntezowana
w 1951 roku przez francuskiego chemika Paula Charpentiera®. Kiedy w 1952 poja-
wita sie na francuskim rynku zrewolucjonizowata podejscie do chorych na schizofre-
nie. Podobnie odkrycie przez Hanri’ego Laborita uspokajajacych wtasciwosci lekéw
przeciwhistaminowych. Nastat przetom w obszarze leczenia zaburzen psychicznych.
Istotnym jest takze fakt, ze wiele lekéw z gatunku neurotropowych powstawato na
skutek przypadkowego testowania ich dziatania na inne dolegliwosci*. Jednak samo
wynalezienie nowych lekéw nie rozwiazywato problemu farmakoterapii. Problemy
w diagnostyce choréb psychicznych powodowaly, ze bardzo czesto byty one przepi-
sywane po omacku®.

Lithium (lit). Niezwykly pierwiastek

Nazwa pierwiastka lit (lithium) pochodzi z jezyka greckiego (lithos — kamien), od-
nosi sie do odkrycia tegoz w minerale*. Jest to mikroelement niezbedny organizmowi
do poprawnego funkcjonowania, podobnie jak magnez, cynk czy wapi. W czystej
postaci jest miekkim, srebrnobiatym metalem. Jak wszystkie pierwiastki grupy I, jest
wysoce reaktywny i palny. Ze tego wzgledu nie wystepuje w naturze w stanie wol-
nym, a jedynie w postaci zwiazkow, ktére zwykle maja budowe jonowa. Znajduje
sie w tkankach, $rodkach spozywczych, a takze w pitnej wodzie®. Sladowe ilosci litu
sa obecne we wszystkich organizmach. Pierwiastek ten nie ma wyraznej biologicznej
funkgji, stad zwierzeta oraz roéliny moga zy¢ bez niego utrzymujac mimo to dobry
stan zdrowia fizycznego. Zalez¢ go mozna takze w wielu pegmatytach, ale ze wzgle-
du na swoja dobra rozpuszczalno$é kation litowy (Li+) obecny jest rowniez w wodach
morz i oceanéw, a najczesciej otrzymuje sie go z solanek i glin. Jest to niezbedny sktad-
nik do transportu witaminy B12 i kwasu foliowego, a najnowsze badania wskazuja na
jego zdolno$¢ do regulowania neurotrofin (np. BDNF)*.

Przemystowo lit uzyskuje sie poprzez wydzielanie za pomoca elektrolizy z miesza-
niny chlorku litu i chlorku potasu?. Jego zasieg komercyjnej uzytecznosci jest szeroki,
na co pozwalaja szerokie fizyczno-chemiczne wtasciwosci. Jest uzywany jako metal,
mineral, jako cze$¢ wielu zwiazkéw chemicznych np. weglan litu, wodorotlenek litu,

2 W. Kostowski, Rozwdj lekw przeciwpsychotycznych: Atypowe neuroleptyki, ,Postepy Psychiatrii i Neu-
rologii” 1997, 6, s. 85-99.

2 P.J. Cowen, Czy psychofarmakologia...

% E. Shorter, Before Prozac...

% A. Sulich, Odwzorowanie wiedzy w nazwach pierwiastkow chemicznych, ,Studia Semiotyczne”, 2010, 27,
s. 93-133.

» H. G. Seiler, Handbook of Toxicity of Inorganic Compounds, CRC Press 1987.

% T. M. Marshall, Lithium as a Nutrient, "Journal of American Physicians and Surgeons", 2005, 20, 4,
s. 104-9.

Z H. Vikstrom, S. Davidsson, M. Hook, Lithium Availability and Future Production Outlooks, “Applied
Energy”, 2013, 110, s. 252-66.
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bromek litu, tlenek litu. Stosuje sie go m.in. w ogniwach elektrochemicznych o duzej
mocy, przemysle szkla, metalurgii, aktywnosci jadrowej, czy medycynie”. Dalej,
uzywany jest w zaroodpornych, wytrzymatych, uzywanych w lotnictwie ogniwach
litowych i akumulatorach litowo-jonowych. Te trzy zastosowania pochtaniaja ponad
potowe §wiatowej produkdji litu®. W medycynie jest to mniej niz 1% catkowitego wy-
korzystywania litu®.

Historia odkrycia litu

W 1800 roku Jose Bonificio de Andrada e Silva, brazylijski naukowiec w liScie
opublikowanym w ,,Scherer’s Journal” opisatl nietopliwy, laminowany minerat z Uto
(Szwecja). Ow minerat, rozpuszczalny w kwasie azotowym nazwany zostat petalitem.
Brazylijczyk byt takze pierwsza osoba, ktéra odkryta wazny materiat zawierajacy lit —
spodumen (pochodzacy z tego samego zrédta co pierwszy wymieniony)*. Kolejnym
krokiem byto odkrycie tego pierwiastka przez wybitnego chemika Johana Augusta
Arfwedsona w 1817 roku. Jego badania nad petalitem poskutkowaty wyizolowaniem
litu, podobnie jak soli. Zauwazyl, ze petalit zawiera krzemionke, tlenek glinu i me-
tal alkaliczny, ktére probowal oznaczy¢, wazac go jako siarczan®. Dalej naukowcy
kontynuowali badania nad wlasciwosciami odkrytego elementu chemicznego, np.
Brande i Davy otrzymywali fatwopalny biaty metal. Dopiero rok 1855 zaowocowat
przetomem, udato sie uzyska¢ ilo§¢ metalu niezbedna do przeprowadzenia rzetel-
nych badan nad wlasciwosciami litu*. Po niespetna dwéch latach powstata pierwsza
praca doktorska rozlegle opisujaca niedawno odkryty pierwiastek o tytule ,Research
on lithium and lithium compounds” (,Badanie litu i zwiazkéw litu”) napisana przez
francuskiego badacza Louis’a Troost®. Koniec wieku XIX przyniést badaczom wiecej
pytan, a z nimi kontrowersji dotyczacych badanego pierwiastka. W obszarze nauki
byt szeroko dyskutowany, a wielu naukowcéw poktadata nadzieje w jego komercyjnej
uzytecznoSci.

Lit jako lek

Sole litu (np. weglan litu) uwazane sa za jeden z kluczowych lekéw stosowa-
nych w farmakoterapii os6b z zaburzeniami afektywnymi. NajczeSciej wlaczane sa

% G. S. Malhi et al., The Science and Practice of Lithium Therapy, “The Australian and New Zealand
Journal of Psychiatry”, 2012, 46, 3, s. 192-211.

¥ Tamze.

% H. Vikstrom, S. Davidsson, M. Hook, Lithium Availability and Future..., s. 256-66.

3L N.J. Birch, Inorganic Pharmacology of Lithium, “Chemical Reviews”, 1999, 99, 9, s. 2659-82.

%2 M. E. Weeks, Discovery of the Elements, “Journal of Chemical Education”, 1956.

% N.]J. Birch, Inorganic Pharmacology..., s. 2659-82.

3 G.S. Malhi et al., The Science and Practice of Lithium Therapy..., s. 192-211.

% Tamze.
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u pacgjentéw chorujacych na chorobe afektywna dwubiegunowa (CHAD). Zwiazki te
stosowane sa takze w leczeniu pokrewnych zaburzen (zaburzenia schizoafektywne,
zaburzenia depresyjne nawracajace, choroby neurodegeneracyjne®). Lit jako najstar-
szy stabilizator nastroju jest wyjatkowy, poniewaz hamuje zaréwno nastréj depre-
syjny, jak i maniakalny”. Podawany jest doustnie, w tabletce. Indywidualna dawke
dobowa wyznacza sie na podstawie pomiaru stezenia litu w surowicy krwi po 12 go-
dzinach od ostatniej dawki oraz w zaleznosci od tolerangji pacjenta. Efekt terapeu-
tyczny wystepuje po 1-3 tygodniach podawania leku. Zwykle stosuje sie 0,5-1,25 g/d.
Dzienna dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana. W ostrych stanach maniakal-
nych 1,5-2 g/d stezenie litu powinno by¢ utrzymywane w zakresie 0,6-1,2 mmol /1.
W poczatkowym okresie leczenia kontrola stezenia litu powinna by¢ sprawdzana co
najmniej raz na tydzien. Nastepnie kontrole mozna prowadzi¢ co 1-2 miesiace, a pod-
czas remisji co 2-3 miesiace. W zapobieganiu nawrotom zaburzen afektywnych zaleca
sie utrzymywac stezenie litu w zakresie 0,5-0,8 mmol/l. Maksymalna dawka to do
2 graméw dziennie. Zbyt wysokie stezenie pierwiastka moze doprowadzi¢ do zatru-
cia, napadéw padaczkowych, w najgorszym przypadku do zgonu, a zbyt niskie nie
daje efektu stabilizujacego nastréj. Kationy litu wchianiaja sie tfatwo w przewodzie
jelitowym™®. Doktadne dziatanie biologiczne litu nie jest poznane; wiadomo, ze dzia-
ta on wewnatrz neuronéw jako inhibitor enzyméw kluczowych obejmujacych wiele
uktadéw neurotransmiteréw®. Udowodniono, ze jest silnym inhibitorem aktywnosci
enzymatycznej kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK3B) oraz ma wptyw na gestos¢ i funk-
cjonalnosé synaps oséb z CHAD-em*. Wptywa takze na metabolizm magnezu, jego
wydalanie z moczem wzrasta przy leczeniu litem*.

Zanim jednak odkryto stabilizujace nastréj wtasciwosci litu byt on $rodkiem po-
magajacym na inne schorzenia. Pierwsze medyczne wykorzystanie pierwiastka od-
notowat w 1848 roku Garrod. Naukowiec zaproponowat weglan litu jako §rodek nor-
mujacy stezenie kwasu moczowego we krwi oséb z dna moczowa, dziatajacy takze na
schorzenia reumatyczne, jedynie cze$ciowo wspominajac o jego potencjalnym wpty-
wie na zaburzenia nastroju w depresji*. Z kolei bromek litu uznawany byt za sku-
teczny $rodek nasenny. Jego dziatanie przeciwdrgawkowe i hipnotyczne oraz przeciw
,0g0lnej nerwowosci” w drugiej potowie XIX wieku rekomendowatl neurolog Silas
Wier Mitchel®. W latach 1890. takze duniscy naukowcy zainteresowani byli terapia

% F Gelfo et al., Chronic Lithium Treatment in a Rat Model of Basal Forebrain Cholinergic Depletion: Effects
on Memory Impairment and Neurodegeneration, “J Alzheimers Dis”, 2017, 56, 4, s. 1505-18.

% P. Grof et al., Lithium Response across Generations, “Acta Psychiatrica Scandinavica”, 2009, 120, 5,
s. 378-85; J. K. Rybakowski, Lithium in Neuropsychiatry: A 2010 Update, “The World Journal of Biological
Psychiatry”, 2011, 12, 5, s. 340-48

% M. Makara-Studzinska et al., Lithium Therapy — the Effectiveness of the Medicine, Side Symptoms, Compli-
cations and Their Influence on the Quality of the Life in Affective Diseases, “J. Elementol.”, 2010, 15, 2, s. 393-403.

¥ A.M. A. Nivoli, A. Murru, E. Vieta, Lithium: Still a Cornerstone in the Long-Term Treatment in Bipolar
Disorder?, “Neuropsychobiology”, 2010, 62, 1, s. 27-35.

% 0. V. Forlenza et al., Does Lithium Prevent Alzheimer’s Disease?, “Drugs & Aging”, 2012, 29, 5, s. 335-42.

4 N.J. Birch, Inorganic Pharmacology of Lithium...

2 Tamze.

# E. Shorter, The History of Lithium Therapy, “Bipolar Disorders”, 2009, 11, s. 4-9.
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litem. Psychiatra Frederik Lange wyraznie podkreslat pozytywne dziatanie litu u pa-
cjentéow w depresji melancholicznej, leczac okoto 35 0séb weglanem litu. Jednak na
poczatku XX wieku jakby zapomniano o wszystkich dotychczasowych naukowych
doniesieniach i lit przestat istnie¢ w literaturze badawczej*. Dopiero badacz o nazwi-
sku Cade, na nowo zainteresowat §wiat psychiatryczny tym pierwiastkiem. Niemal
100 lat po odkryciu Brytyjczyka (Garroda), australijski psychiatra wskazat na klinicz-
ne wiasciwosci litu istotne dla psychofarmakologii. Odkrycie to spotkato sie z wiel-
kim odzewem naukowcéw. Lit zaczal stanowi¢ nadzieje w polu psychofarmakologii,
nadal ubogiej i borykajacej sie z r6znymi problemami. Cade w swojej publikacji ana-
lizowat 10 kazuséw pacjentéw cierpiacych na CHAD®. Intuicyjnie zaktadat, ze jesli
okreslona dawka litu wycisza epizod maniakalny, jej wieksza ilo§¢ moze prowokowa¢
stany depresyjne. Nie istniaty jednak jeszcze wtedy badania na ten temat, a jego préba
badawcza nie umozliwiata generalizacji statystycznej. Omawiajac kwestie dawkowa-
nia zauwazyt takze, ze pacjenci indywidualnie reaguja na okreslona dawke. Niekt6-
rzy zdawali sie¢ mie¢ wieksza niz inni tolerancje na lek*. Podsumowal, iz sole litu
nie dziataja jak Srodek nasenny, a jedynie jako uspokajajacy. Po wykonaniu badan na
licie, Cade zajat sie naukowo uzytecznoscia innych metali alkaicznych*. Podobny opis
pacjentéw leczonych wskazanym stabilizatorem nastroju opisat w swojej ksiazce , Li-
thium Treatment of Manic-Depressive Illness: A Practical Guide” Mogons Schou. Pod
kierownictwem ordynatora Aarhus University w Risskov przeprowadzit randomizo-
wane badania, ktére dowiodly, ze farmakoterapia litem jest uzyteczna alternatywa do
elektrowstrzas6w w leczeniu pacjentéw maniakalnych®. Zwrdcit uwage na to, jak wy-
glada terapia, na jej korzysci oraz niepozadane skutki uboczne*~’. W 1963 roku wpro-
wadzit pojecie , stabilizatora nastroju” w odniesieniu do litu®. Inny badacz, Geoffrey,
zauwazyl potencjat profilaktyczny leku w obszarze depresji*2. Wspomniane artykuty
mimo dobrze zapowiadajacego sie sposobu leczenia nie zyskaty wielu nasladowcéw.
Toksyczno$¢ pierwiastka oraz nieoptacalnos¢ jego rozprowadzania nie pozwolily na
dalsze rozpowszechnianie naukowych doniesiei. Brak narzedzi do monitorowania
poziomu stezenia pierwiastka we krwi zniechecaty klinicystéw do eksperymentowa-
nia z potencjalnie nowym lekiem. Przelomowe bylo odkrycie narzedzia umozlwiaja-
cego badanie stezenia litu we krwi (tzw. Coleman flame photometer).

Lek zaczeto wprowadzac i rejestrowaé w réznych krajach: we Frangji (1961 r.),
Wielkiej Brytanii (1961 r.), Niemczech (1967 r.). W Stanach Zjednoczonych lek po-
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jawil sie legalnie dopiero w 1970 roku. Wczesniej optowano za przepisywaniem
lekéw antydepresyjnych oraz kwasu walproinowego®. Jednym w powodéw zlej
stawy litu w USA, byly badania Shepherda®, w ktérych podwazat istotnos¢ i zasad-
nos$¢ wezesniejszych badan (przede wszystkim pod wzgledem metodologicznym).
W Ameryce Potudniowej pierwsza publikacja dotyczaca litu pojawita sie w 1960
roku®. Trzy lata pézniej Winkur wprowadzit lit do terapii w szpitalu, w ktérym
pracowal w Waszyngtonie®, gdzie zyskat on wielka popularno$¢. Jego dobra stawe
wsparla duza ilos¢ nowych badan”. Na sympozjum organizowanym przez Franka
J. Ayd’a (1970 r.) zaprezentowano nowe doniesienia w zakresie psychofarmakote-
rapii, w tym antymaniakalnego dziatania litu. Podczas spotkania cztonkowie FDA
(doktadniej: Psychopharmacologic Drugs Advisory Committee of the Food and Drug
Administration) mimo skrajnych opinii zaakceptowali nowy normotymik. Weglan
litu zaczat by¢ formalnie stosowany jako lek stabilizujacy nastéj o potwierdzonej nau-
kowo skutecznosci.

Efekty terapii

Przedmiotem dyskusji wéréd naukowcéw jest nadal doktadny mechanizm dziatania
aktywnego sktadnika soli litu, czyli jonu litu (Li ), podobnie jak konsekwencje dtu-
gotrwalego stosowania litu oraz wrazliwo$¢ osobnicza na jego dziatanie. Dane publi-
kacyjne wskazuja zar6wno na niekorzystne, jak i na korzystne dziatanie normotymiku
na procesy poznawcze, emocjonalne oraz ogélny stan pacjentéw.

Kontrowersje wokét skutkéw ubocznych stosowania litu wystepuja przy iden-
tyfikagji tychze w kontekscie funkcjonowania poznawczego pacjentéw. Amnezja,
spowolnione funkcje motoryczne, zmniejszona kreatywnos¢*, pogorszenie funkcjo-
nowania pamieci przestrzennej, pamieci roboczej przetwarzania wzrokowego®,
pamieci krétkotrwatej® to najczesciej wymieniane rodzaje dysfunkcji. Z drugiej stro-
ny, wyniki innych badan nie potwierdzaja hipotezy o pogorszeniu funkcjonowania
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poznawczego na skutek przyjmowania opisywanego leku® lub przedstawiaja argu-
menty na rzecz pogorszenia sie funkcji poznawczych u pacjentéw z CHAD, ktérzy
nie stosuja w swojej terapii soli litu®>. W najnowszych badaniach rozpatrywany jest
takze zwiazek litu z pojawianiem sie i postepowaniem proceséw otepiennych. Ba-
dania podkreslaja potencjat litu w leczeniu Alzheimera oraz innych zaburzen neu-
rodegeneracyjnych®. Okazuje sig, ze dtugotrwata terapia normotymikiem jest zwia-
zana z nizsza stopa demencji i Alzheimera u oséb starszych ze zdiagnozowanym
CHADem®*. Jednak istnieja badania, kt6re nie potwierdzaja powyzszych informagji.
Potwierdza si¢ natomiast zmniejszenie zachorowalnosci (osoby z CHADem maja
wyzszy wskaznik $miertelnoci i zachorowalnosci niz ogélna populacja)®. Badania
na duzych grupach pacjentek wskazaty, ze epizody psychotyczne u oséb dlugotrwa-
le stosujacych lit trwaja krécej, niz u tych ktérzy lecza sie innymi stabilizatorami
nastroju®. Podobnie z liczba nawrotéw, ktdra jest istotnie mniejsza przy kuragji li-
tem®. Lit uwazany jest za najlepiej udokumentowany, farmakologiczny sposéb za-
pobiegania nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegunowej®. Stwierdza sie takze
zmniejszenie liczby zgonéw spowodowanych samobdjstwem, a takze zmniejszenie
liczby samych préb samobéjczych u 0séb chorujacych na CHAD®. Lit okazuje sie
lekiem bardziej efektywnym w zapobieganiu epizodom maniakalnym anizeli depre-
syjnym”. Badania nad skutkami wywotanymi przez podawanie soli litu prowadzone
sa takze na modelach zwierzecych. Za pozytywnymi konsekwencjami stosowania
leku przemawiaja badania podkreslajace hamujace dziatanie leku na proces $mierci
neuronéw (apoptoza) oraz aktywujace dziatanie na proces tworzenia sie¢ nowych
neuronéw (neurogeneza)’’.
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Podczas kuragji farmakologicznej zaburzen psychicznych pacjenci zawsze mie-
rza sie ze skutkami ubocznymi. Relatywnie mata liczba pacjentéw jest wolna od
skutkéw ubocznych. Popularniejszymi sa: nudnosci (okoto 10-20% leczonych), béle
brzucha, biegunki (okoto 10% leczonych), utrata apetytu czy ogdlne ostabienie”.
U mniej wiecej jednej czwartej pacjentéow wystepuje drzenie, ktére pojawia sie we
weczesnych fazach leczenia”. Nieprawidlowosci w gospodarce wodnej organizmu
moga objawiac sie w nadmiernym pragnieniu (polidypsja) oraz nadmiernym odda-
waniem moczu (wielomocz) i dotycza okoto 70% pacjentéw”. Niektére badania mé-
wia takze o przybieraniu na wadze pacjentéw”, jednak wydaje sie to obszar prze-
znaczony do dalszej eksploracji, poniewaz nie istnieja dane potwierdzajace zwiazek
przyczynowo-skutkowy pomiedzy terapia solami litu a wzrostem masy. Jako skutki
uboczny podaje sie takze nieprawidlowosci w funkcjonowaniu poznawczym (np.
amnezja, spowolnione funkcje motoryczne, zmniejszenie kreatywnosci)”® oraz sek-
sualnym’””. Wybiércze badania wskazuja na prawdopodobienstwo zaburzei w go-
spodarce mineralnej oséb leczonych litem (np. badania dotyczace nieprawidtowego
stezenia wapnia w surowicy krwi)’®. Brak jest jednak danych dotyczacych gospo-
darki innymi biopierwiastkami. Zaburzenia w gospodarce mineralnej sa w ostatnich
latach bacznie obserwowane z punktu widzenia ich potencjalnego wplywu na stan
psychiczny cztowieka”.

Osoba doskonale reagujaca na lit

W 1999 roku Paul Grof wprowadzil pojecie osoby ,doskonale reagujacej na
lit” (,excellent lithium responders”®). Termin okreslat tych pacjentéw, u ktérych
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jedynie terapia litem zapobiegta catkowicie nawrotowi choroby przez co najmniej
10 lat. Liczbe tych pacjentéw okreéla sie na 1/3 wszystkich leczonych opisywanym
stabilizatorem nastroju®. Profil kliniczny przebiegu choroby charakteryzuje sie wy-
raznie oddzielonymi okresami choroby i remisji (brak przewlektosci, dobre remisje
przebiegajace bez objawéw rezydualnych), wystepowaniem choroby afektywnej
dwubiegunowej w rodzinach pacjentéw oraz mniejsza wspétchorobowoscia i przede
wszystkim rzadszym wystepowaniem zaburzen lekowych®2. Profil osobowosciowy
(mierzony Minnesockim Wielowymiarowym Inwentarzem Osobowosci) pacjentéw
dobrze reagujacych na lit jest odmienny wobec 0s6b nieefektywnie leczonych litem®.
Poszczeg6lne badania wskazuja, ze odsetek 0oséb niebedacych doskonatymi odbiorca-
mi litu wzrasta, jezeli przed wlaczeniem leczenia litu, u pacjentéw wystepowaty okre-
sy farmakoterapii innymi lekami antydepresyjnymi, antypsychotycznymi*. Badania
te podkreslaja wptyw polifarmakoterapii na stan pacjenta. Podsumowujac, o reakgji
jednostki na lit decydowato bedzie zestawienie kilku charakterystycznych czynnikéw.
Dopiero analiza grupowa predyktoréw bedzie reprezentowata rzetelne wnioski doty-
czace danego pacjenta.

Lit jako suplement

Mimo dobrze udokumentowanych efektéw stosowania terapeutycznych dawek
normotymiku, badacze nie wykluczaja jego potencjalnego wptywu na funkcjonowa-
nie 0s6b zdrowych przy zmniejszonym dawkowaniu. W procesie suplementagcji litu
sa dostepne (bez recepty) dwie jego formy: asparginian oraz orotan®. Badania na mo-
delach zwierzecych potwierdzaja wystepowanie skutkéw ubocznych u osobnikéw z
deficytem tego pierwiastka®, u ludzi jest to nadal nieprzebadany problem. Stezenie
litu w organizmie czlowieka jest zalezne od polozenia geograficznego obszaru za-
mieszkiwanego®, co zapewne zwiazane jest z jakosScia wody, a takze spozywanym
jedzeniem®. Naukowcy rozwazaja, czy lit jest niezbednym pierwiastkiem §ladowym
w organizmie ludzkim, ktéry miatby wplyw na jego poprawny wzrost i rozw6j™.
Poczatek temu podejéciu daty badania oceniajace wptyw zawartodci litu w wodzie
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pitnej na zachowania agresywne, liczbe samobdjstw czy ogélny wskaznik $miertel-
noéci w danej populacji®. Z badan nie wynika jednoznacznie, czy wplyw pierwiastka
jest istotny dla powyzszych czynnikéw (w jednym z badan nie wykryto zaleznosci”),
aczkolwiek wydaje sig, ze przewazaja badania méwiace o pozytywnym wptywie litu
na jednostki”. Badania wykorzystujace analize pierwiastkowa wlosa potwierdzaja hi-
poteze o znaczeniu litu dla organizmu cztowieka. Schrauzer wraz ze wspétautorami
wykazal, ze stezenie litu we wlosach mezczyzn bedacych brutalnymi przestepcami
byto znacznie nizsze niz u mezczyzn z grupy kontrolnej”. W eksperymentach wy-
korzystujacych doustna suplementacje litem takze zauwaza sie zmiany u oséb beda-
cych w grupie badanej. Schrauzer wraz ze wspétautorami odkryt, ze u 0s6b z historia
uzaleznienia od alkoholu lub narkotykéw istotnie poprawia sie nastréj juz po tygo-
dniu suplementagji (w poréwnaniu do grupy przyjmujacych placebo). Wnioskowali
o pozytywnym wplywie nawet matej dawki pierwiastka na stabilizacje nastroju bada-
nych, nie zauwazajac zadnych efektéw ubocznych®. Istnieja takze pojedyncze bada-
nia wskazujace na potencjalne korzysci ptynace z suplementagji litem u 0séb z cho-
roba Alzheimera. W grupie poddanej suplementacji wykonanie testéw poznawczych
bylo istotnie lepsze niz w grupie z placebo™. Wydaje sie, Ze jest substancja odzywcza
dziatajaca przeciw starzeniu. Optymalne przyjmowanie litu moze potencjalnie zapo-
biegac i tagodzi¢ wiele stanéw neurologicznych i psychiatrycznych poprzez wptyw
na metabolizm uktadu nerwowego, dziatanie przeciwzapalne oraz przeciwutleniaja-
ce. Nieinwazyjna suplementacja powinna zatem korzystnie wptywac na ogélny stan
zdrowia.

Podsumowanie

Kontrowersje wokét terapii solami litu rozpoczely sie réwnoczeénie z podje-
ciem pierwszych badan na ten temat i trwaja do teraz. Juz w pierwszych latach sto-
sowania terapii litem w Europie, badacze ze Stanéw Zjednoczonych glosno dys-
kutowali kwestie jej stosownosci i bezpieczenstwa. Wydawalo sie, ze amerykanscy
naukowcy projektuja swoje badania jakoby intencjonalnie krytycznie wobec badan
Europejczykéw. Przy potwierdzaniu skutecznosci stosowania diugotrwalej tera-
pii lekami antydepresyjnymi i stabilizatorami nastroju nie uwzgledniali litu. Po-
wodem moégt by¢ takze charakter dziatania przemystu farmaceutycznego, ktéry
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czesto prowadzi swoje dziatania nie biorac pod uwage rozwoju nauki oraz dobra
pacjentéw, lecz koncentrujac sie na zysku i kreujac potrzeby rynku pod rozwdj
przemystowy*.

Mimo trudnej historii zwiazki litu pozostaja wciaz standardem, do ktdrego
poréwnywane sa wszystkie nowsze normotymiki. Nadal niewiadoma stanowia kon-
sekwencje dtugotrwalego stosowania tego leku oraz wrazliwo$¢ osobnicza na jego
dziatanie. R6znorodno$é¢ skutkéw stosowania litu jest bardzo duza. Méwi sie o znacz-
nej redukgji najbardziej impulsywnych symptoméw manii, przy jednoczesnym
wywotywaniu innych, wczesniej nieobserwowanych zaburzen. Obserwuje sie np.
dodatnia korelacje miedzy stezeniem litu w surowicy krwi a poprawa pamieci robo-
czej pacjentéw. Z drugiej strony, rozpoznano szereg nieprawidtowosci w funkcjono-
waniu poznawczym pacjentéw. Podobnie wiele sprzecznych danych mozna znalezé co
do wptywu leczenia litem na stezenie cytokin u chorych, poziom neurotransmiteréw,
czy metabolizm pacjentéw. Niewiadoma jest nadal jego wptyw na inne skfadniki mi-
neralne organizmu, a tym samym na stan odzywienia pacjentéw. Nie jest wiadome
czy dlugotrwate leczenie solami litu wplywa na wystepowanie nieprawidtowosci
w dystrybucji takich sktadnikéw jak cynk, miedz, zelazo i magnez. Jednakze znajac
reaktywno$¢ tego pierwiastka, wydaje sie to prawdopodobne. W zwiazku z wyste-
powaniem licznych sprzecznosci obszar badawczy dotyczacy litu — jako normotymi-
ku — wydaje sie nadal wart eksploracji. Stosunkowo nowym aspektem kuracji litem
jest jego suplementacja. Zastosowanie pierwiastka u os6b zdrowych moze mie¢ duzy
potencjat w obszarze poprawy funkcjonowania uktadu nerwowego oraz polepszenia
nastroju.
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