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Lit we wspdtczesnej medycynie
Lithium in modern medicine
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Streszczenie

Lit odkryty zostal na poczatku dziewig¢tnastego wieku. Pierwsze préby jego zastosowania w medycynie obej-
mowaly dne moczanowa, kamice nerkowa, cukrzyce, choroby zakazne oraz padaczke. Nie uzyskano jednakze
oczekiwanych wynikéw klinicznych. Przetom nastapit dopiero w latach czterdziestych dwudziestego wieku dzieki
obserwacjom australijskiego psychiatry Johna Cade’a, ktory wykazat uspokajajace dziatanie litu bez towarzyszacej
sennosci. Odkrycie to dato poczatek kolejnym badaniom, ktére potwierdzily skutecznosé litu w leczeniu choroby
afektywnej dwubiegunowej. Nadal szerokie zainteresowanie budzi wyjasnienie mechanizmu dziatania soli litu,
gdyz mimo tak dtugiego okresu potwierdzonej skutecznosci klinicznej pozostaje niejasny. Zaproponowano kilka
mechanizméw wyjasniajacych jego efektywnos¢ w leczeniu zaburzen psychicznych. Jednak istniejg doniesienia
sugerujace, ze lit moze wykazywac szersze wlasciwo$ci farmakologiczne. W niniejszej pracy zebrano aktualna
wiedze na temat mechanizmu i mozliwosci terapeutycznych tego znanego a jednoczesnie do konca niepoznanego
pierwiastka, ktora pozwoli w pelni zrozumie¢ istote dzialania litu i znaleZ¢ jego potencjalne nowe zastosowania
we wspolczesnej medycynie. (Farm Wspét 2017; 10: 247-254)

Stowa kluczowe: lit, mechanizm dziatania, zastosowanie kliniczne, bezpieczeristwo terapii
Summary

Lithium was discovered at the beginning of the 19th century. For the first time, it was used in the treatment
of gout, nephrocalcinosis, diabetes mellitus, infectious diseases or epilepsy. However, lithium’s clinical effects
were lower than expected. In 1940s observations made by an Australian psychiatrist John Cade became a huge
breakthrough, since lithium was shown to work as a sedative agent without significant hypnotic effect. That dis-
covery started other experiments, which have confirmed lithium’s efficacy in the treatment of bipolar disease. The
mechanism of lithium salts action attracts interest, because it remains unclear. Few mechanisms were proposed
to explain lithium’s effectiveness in psychiatric disorders treatment. However, some reports suggest that lithium
may have more pharmacological properties. In this, work we present current knowledge about mechanism and
possible indications of this not fully examined element, which will help to understand lithium’s action and find
new lithium’s applications in modern medicine. (Farm Wspot 2017; 10: 247-254)
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Wprowadzenie kamien. Pierwsze badania prowadzone nad mozli-

Lit jest jednym z najstarszych lekéw normoty- woscig stosowania soli litu w medycynie wykazaty,
micznych stosowanych w psychiatrii. Pierwiastek ze posiadaja one wlasciwos$ci rozpuszczajace zlogi
ten odkryty zostal w 1818 r. przez szwedzkiego che- kwasu moczowego i moga by¢ skuteczne w leczeniu
mika Johna Augusta Arfwedsona. Ze wzgledu na dny. Kolejne proby terapeutyczne obejmowaly leczenie
pierwotne pochodzenie uzyskal nazwe lithos, czyli litem padaczki, cukrzycy, choréb nowotworowych,
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chorob nerek, bolu glowy czy bezsennosci. Jednakze
wystepowanie licznych dzialan niepozadanych spowo-
dowato ich zaniechanie. Dopiero w 1949 r. obserwacje
australijskiego psychiatry Johna Cadea przyniosty
przelom w jego zastosowaniu w medycynie. Cade
prowadzgc doswiadczenia na $winkach morskich
wykazal mozliwo$¢ podawania soli litu w leczeniu
nadmiernego pobudzenia bez powodowania sennosci.
Odkrycie to dato poczatek badaniom klinicznym, ktére
potwierdzily efektywnos¢ litu w leczeniu manii oraz
zachecily do dalszego poszukiwania innych wskazan
medycznych. Wieloosrodkowe obserwacje wykazaly
skutecznos¢ litu w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej w fazie zaréwno manii jak i depresji. Dzieki
wieloletniemu do$wiadczeniu klinicznemu, cze$ciowo
poznany jego mechanizm dziatania stanowi punkt
odniesienia do kolejnych badan. Obecnie w pismien-
nictwie wymieniane jest kilka mechanizmoéw, ktére
wyjasniaja znane efekty terapeutyczne oraz stanowia
podstawe do dalszych obserwacji mogacych otworzy¢
droge do szerszego zastosowania litu oraz poznania
zjawisk prowadzacych do powstawania dzialan nie-
pozadanych [1,2].

Lit — pierwiastek chemiczny

Lit to najlzejszy w ukladzie okresowym, miekki,
srebrzystobiaty, jednowarto$ciowy metal alkaliczny
nalezacy do grupy litowcéw. Jest wysoce reaktywny,
tatwopalny i silnie higroskopijny. W przyrodzie wyste-
puje w formie dwoch stabilnych izotopéw 6Li1 7Li. Jest
pierwiastkiem szeroko rozpowszechnionym, jednak
w czystej formie wystepuje rzadko ze wzgledu na swa
wysoka reaktywnos$¢. Wechodzi w sktad wéd morskich
ioceanicznych, skal, pokladow torfu, glinek oraz wegla.
Sladowe ilosci litu stwierdzano w planktonie, u bez-
kregowcow i roélin, jak réwniez w tkankach i ptynach
ustrojowych kregowcow. Zwiazki litu posiadaja sze-
rokie zastosowanie poza medycyna, wykorzystywane
w przemysle, technice, optyce oraz energetyce [3].

Mechanizm dziatania litu

Na podstawie wieloo§rodkowych badan do$wiad-
czalnych i klinicznych wykazano, ze lit moze wptywaé
wielokierunkowo na organizm czlowieka.

Jednym z najwczesniej poznanych mechanizméw
dziatania litu jest transport blonowy jonéw. Jako pierw-
szy model transportu jonowego opisano ,,przeciwtran-
sport lit-s6d” w erytrocycie. Stwierdzono, Ze moze on
odpowiadac¢ za kumulowanie sie litu w krwinkach [4].
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Kolejne badania wykazaly, ze lit wptywa na transport
jonéw przez btone komorkowa w komérkach nerwo-
wych, w ktorych wystepuje nieprawidtowy poziom
sodu, powodujac zahamowanie jego naplywu do
wnetrza tych neuronéw. U chorych z aktywna chorobg
afektywna dwubiegunowg opisywano podwyzszony
poziom jondéw sodu a podawanie litu prowadzito do
jego normalizacji [2,4].

Od lat znany jest zwigzek litu z uktadem wtor-
nych przekaznikéw. Wykazano, ze lit modyfikuje
przekaznictwo przez wplyw na cyklaze adenylanowa
oraz uklad fosfoinozytolu, przypuszczalnie konkuru-
jac z jonami magnezu o miejsce wigzace w uktadach
neuroprzekaznikowych [2]. Cyklaza adenylanowa
prowadzi do powstawania cAMP (cyklicznego ade-
nozyno-3’,5-monofosforanu), jednego z wazniejszych
elementéw wewnatrzkomoérkowego przekaznictwa [5].
Jej aktywno$¢ zalezy od bialek G, ktore lit moze sta-
bilizowac. Jezeli cyklaza zwigzana jest z biatkiem Gs
(stymulujacym) prowadzi do zmniejszenia powstawa-
nia cAMP. Natomiast w kompleksie z biatkiem Gi (blo-
kujacym), lit stabilizujac go, zmniejsza aktywno$¢ tego
biatka, prowadzac do wzrostu podstawowego poziomu
cAMP [6]. Lit takze modyfikuje aktywno$¢ uktadu
fosfatydyloinozytolu hamujac transport mioinozytolu
do komdrek oraz aktywno$¢ monofosfatazy i polifos-
fatazy inozytolu. Prowadzi w ten sposob do obnizenia
poziomu 1,4,5-trifosfoinozytolu (IP3) i diacyloglicerolu
(DAG) hamujac przekaznictwo wewnatrzkomorkowe.
Sugerowano, ze lit moze w komérce regulowaé poziom
jonoéw wapnia, wplywajac na tempo przekazywania
sygnaléw nerwowych [2].

Opisano hamujacy wplyw litu na aktywnos¢
kinazy biatkowej C, uczestniczacej w fosforylacji
biatek, poprzez zmniejszenie ilosci substratu dla tego
enzymu - peptydu MARCKS (ang. myristoylated ala-
nine-rich C-kinase substrate), odgrywajacego istotna
role w funkcjonowaniu wielu komoérek [7].

Istniejg liczne doniesienia potwierdzajace
wplyw litu na rézne uklady neuroprzekaznikowe.
Stwierdzono, ze lit moze wplywaé pobudzajaco na
uktad serotoninergiczny, zaréwno przez wplyw
na synteze jak i uwalnianie serotoniny. W oparciu
o badania neurochemiczne wykazano modyfikujace
lub hamujace dziatanie litu na aktywno$¢ receptorow
serotoninowych typu 5HT2A, 5HT2C i 5HT1B [7].
Badania genetyczne u chorych z chorobg afektywna
potwierdzity zwigzek skuteczno$ci terapeutycznej litu
z polimorfizmem gendéw dla hydroksylazy tryptofanu
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oraz transportera serotoniny [8].

Zbadano wplyw litu na przekaznictwo noradre-
nergiczne, wyrazajacy sie hamowaniem aktywnosci
noradrenaliny i jej uwalniania w zakonczeniach ner-
wowych [9].

Wrykazano, ze lit wplywa na uklad dopaminer-
giczny, zmniejszajac wrazliwo$¢ receptoréw typu D1
i D2, powodujac zmiany konformacyjne budowy recep-
toréw D2 lub ich down-regulacje. Sugerowano udziat
polimorfizmu receptoréw D1 w patogenezie choroby
afektywnej i uzyskiwaniem korzystnych wynikéw
leczenia podczas stosowania litu u tych chorych[10,11].

Opisano zwiazeklitu ze zmianami poziomu kwasu
glutaminowego w osrodkowym uktladzie nerwowym
(OUN) u chorych z choroba afektywna. Lit moze
hamowa¢ wywolywane przez kwas glutaminowy
obnizenie aktywnosci fosfatazy 1 oraz zwigkszenie
aktywnodci biatka MEK (ang. mitogen extracellular
kinase) prowadzac do zmniejszenia fosforylacji CREB
(ang. cAMP response element-binding protein) odgry-
wajacego istotng role w funkcjonowaniu OUN [4,12].
Stwierdzono réwniez, ze lit moze wywierac efekt
antagonistyczny do receptoréow NMDA (N-metylo-
D-asparaginianu) oraz hamowa¢ neurotoksyczne
dzialanie glutaminianéw przez zmniejszenie naptywu
wapnia do komérek nerwowych. Przypuszcza sie, ze
zwigzane jest to zhamowaniem kinazy syntazy gliko-
genu (GSK-3), ktéra moze modyfikowa¢ aktywnosé
tego receptora. Wykazano, ze lit podawany przewlekle
moze nasila¢ wychwyt zwrotny kwasu glutaminowego
w zakonczeniach nerwowych [2,13].

U chorych z choroba afektywna leczonych prze-
wlekle litem przeprowadzono ocen¢ poziomu kwasu
gamma-aminomastowego (GABA), wykazujac jego
zwiekszenie w korze przedczotowej [14].

Coraz wigksze zainteresowanie budzi mozliwos¢
neuroprotekcyjnego wptywu litu na uklad nerwowy.
Istnieja doniesienia sugerujace, ze przewlekle stoso-
wanie soli litu moze wywiera¢ to dziatanie w OUN,
co wigzane jest ze zwigkszeniem ekspresji czynnikow
neuroprotekcyjnych, takich jak biatko bcl-2, czyn-
nik BAG-1 i BDNF oraz zmniejszeniem czynnikéw
uczestniczgcych w apoptozie, jak biatko p53 i bax czy
kaspaza-3 [2].

Biatko bcl-2 (ang. B-cell lymphoma/leukemia-2)
hamuje uwalnianie z mitochondriéw czynnika akty-
wujacego apoptoze oraz cytochromu c, ktéry réwniez
uczestniczy w jej aktywacji [2]. W badaniach ekspe-
rymentalnych wykazano, ze lit podawany przewlekle
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moze powodowaé wzrost stezenia tego bialka, przez
co pelni funkcje ochronng neurondw, sprzyjajac
ich regeneracji w mézgu [7]. Stwierdzono korzystne
dzialanie dlugotrwalego stosowania weglanu litu na
uszkodzone komdrki hipokampa wywotane stresem,
ktdre wigzano z udzialem czynnika BAG-1 (ang. bcl-2
associated athanogene) [4].

BDNF (neurotropowy czynnik pochodzenia
mozgowego) wywiera dziatanie ochronne na neurony
OUN. Wykazano, ze lit podawany przewlekle powo-
duje zwigkszenie ekspresji BDNF i jego receptora
w mozgu zwierzat oraz wptywa na aktywnos¢ biatka
bcl-2 uczestniczacego w regeneracji tego czynnika
[2,4]. Przypuszcza sie, ze profilaktyczne dziatanie litu
u chorych z chorobg afektywng moze by¢ zwigzane
zwplywem na BDNF oraz polimorfizmem genu kodu-
jacego ten czynnik [15]. Ponadto lit hamujac cyklaze
adenylanowa i kinaze biatkowa A moduluje aktywnos¢
CREB (ang. cAMP response element-binding), ktory na
etapie transkrypcji genowej reguluje syntez¢ BDNF.
Przewlekle podawanie litu moze regulowac transkryp-
cje genow CREB przy udziale koaktywatora TORC.
Zaréwno CREB jak i BDNF hamujg proces apoptozy
w komoérkach [4].

Apoptozie sprzyja takze enzym GSK-3p (kinaza
syntazy glikogenu beta). Stwierdzono, ze uczestniczy
on w patogenezie choréb neurodegeneracyjnych, nasi-
lajac powstawanie amyloidu w chorobie Alzheimera
i powodujac toksyczne uszkodzenie komoérek mézgu.
Wykazano, ze lit silnie hamuje aktywno$¢ GSK-3, czego
efektem moze by¢ regulacja rytméw biologicznych
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j.
Zahamowanie GSK-3 wplywa na aktywacje szlaku
WNT (wingless — uktad wewnatrzkomorkowego prze-
kaznictwa), uczestniczacego w prawidtowym rozwoju
mozgu i procesach neurotrofowych zachodzacych przy
udziale BDNF [2,4]. Poszukiwany jest zwigzek profilak-
tycznego dzialania litu z polimorfizmem genu GSK-3
[16]. Badane sg réwniez mozliwoéci wykorzystania
soli litu w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych, jak
choroba Alzheimera, choroba Huntingtona lub SLA
(stwardnienie zanikowe boczne) [4].

Wykazano, ze w aktywacji procesu apoptozy
odgrywa role zahamowanie szlaku kaspazy-3, enzymu
proteolitycznego z grupy kaspaz efektorowych, pro-
wadzacego do uszkodzenia bialek enzymatycznych
w koncowej fazie apoptozy i zniszczenia komorki.
Istnieja sugestie, ze lit moze wplywac na ten etap
przemian komoérkowych [17].
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Podjeto probe oceny wplywu antyoksydacyjnego
litu podczas leczenia choroby afektywnej dwubieguno-
wej wykazujac, ze moze zmniejszac proces peroksydacji
lipidéw i aktywnos¢ enzyméw antyoksydacyjnych
takich jak peroksydaza glutationowa, dysmutaza
podtlenkowa czy katalaza oraz zwieksza¢ catkowita
zdolno$¢ antyoksydacyjna osocza. Ponadto zaobser-
wowano, ze moze nasila¢ ekspresje genéw i aktywnos¢
S-transferazy glutationowej (GTS), gtéwnego enzymu
antyoksydacyjnego mozgu, sprzegajacego glutation
z toksycznymi metabolitami powstajagcymi w wyniku
stresu oksydacyjnego, prowadzac do ich neutralizacji
[2,18].

W celu dokladniejszego poznania mechanizmu
dziatania litu prowadzone s badania molekularne
i genetyczne. Wykazano zwigzek litu z jednym z naj-
wazniejszych czynnikéw transkrypcyjnych - biatka
aktywujacego-1 (AP-1), ktérego aktywno$¢ moze
modulowa¢ przez oddzialywanie na kompleks fos-
fokinazy C i kinazy biatkowej aktywowanej mioge-
nami (PKC-MAPK). Inne doniesienia wskazuja, ze
dzialanie to zwigzane jest z zahamowaniem przez lit
GSK-3, przez co nie dochodzi do aktywacji czynnika
c-jun, powodujacego rozerwanie wigzania czynnikow
transkrypcyjnych z promotorem transkrypcji DNA.
Lit moze tez regulowa¢ ekspresje genu hydroksylazy
tyrozynowej, poprawiajac stabilno§¢ mRNA tego
enzymu, prawdopodobnie uczestniczacego w pato-
genezie choroby afektywnej dwubiegunowej[2,19].
Istnieja doniesienia, w ktérych sugerowane jest, ze lit
wplywa na strukture chromatyny i metylacje biatek
histonowych w DNA, regulujac w ten sposob czas
przezycia neuronéw [20].

W prowadzonych badaniach klinicznych zaob-
serwowano wplyw litu na uktad immunologiczny.
Wykazano, ze dlugotrwale podawanie soli litu powo-
duje zwigkszenie liczby neutrofili, limfocytéw TiB oraz
komoérek NK [21]. Ponadto moze oslabia¢ aktywnos¢
bialek ostrej fazy oraz modulowa¢ wydzielanie cytokin
(zmniejsza wydzielanie interleukiny 1 i 6, zwigksza
interleukiny 10) [22]. Potwierdzono, ze lit moze sku-
tecznie ograniczac¢ neutropenie u chorych leczonych
lekami cytostatycznymi z powodu nowotworu ztosli-
wego uktadu moczowo-plciowego [23].

Zaobserwowano rowniez dziatanie przeciwwi-
rusowe soli litu. Moze on hamowac¢ replikacje wirusa
opryszczki, wplywajac na synteze kwasu nukleinowego
przez konkurencje z jonami magnezu katalizujacymi
zachodzgce reakcje enzymatyczne [24]. Wykazano

znaczne zmniejszenie wystepowania epizodéw
opryszczki wargowej u chorych z chorobag afektywna
leczonych przewlekle litem [21]. Podobnie zaobserwo-
wano, ze hamuje on replikacje materiatu genetycznego
wirusa grypy prowadzac do ograniczenia rozwoju
infekcji [25].

Poznany jest wplyw litu na gruczot tarczowy. Lit,
dzigki aktywnemu transportowi Na'/]’, wbrew gra-
dientowi stezen, gromadzony jest w tarczycy w stezeniu
3-4-krotnie wyzszym niz w osoczu. Moze hamowac
tworzenie koloidu w tyreocycie, zmienia¢ strukture
tyreoglobuliny, oslabia¢ jodowanie tyrozyn, zaburza¢
ich sprzeganie. Ponadto zmniejsza klirens wolnej
tyroksyny w surowicy, posrednio obnizajac aktywnos¢
5’dejodynazy typu I i II oraz zmniejszajac w watro-
bie dejodynacje tych hormonéw. Zmniejsza istotnie
jodochwytnos¢ tarczycy [26]. Opisywano, ze lit moze
zaburzad produkcje przeciwcial przeciwtarczycowych
[27]. W badaniach doswiadczalnych na szczurach
stwierdzono, ze wplywa on na wigzanie hormondéw
tarczycowych do receptoréw w mézgu oraz reguluje
ekspresje genéw dla tych receptoréw [28]. Przewlekla
terapia solami litu moze prowadzi¢ do powstania wola
i niedoczynnosci tarczycy. Zaklada sie, ze ten $redni
czas terapii wynosi ok. 1,5 roku, jakkolwiek objawy te
moga pojawic sie podczas pierwszych miesiecy leczenia
lub nie wystapi¢ w ogéle. Nieliczne doniesienia méwia
réwniez o wystepowaniu nadczynno$ci gruczotu tar-
czowego w przebiegu terapii litem. Przypuszczalnie jest
to wynikiem powstawania przeciwcial przeciwtarczy-
cowych, rozwoju zapalenia tarczycy badz bezposred-
niego niszczenia tyreocytoéw przez lit, ktére uwalniaja
hormony do krwi. Rzadko moze wystapi¢ pod postacia
bezobjawowego zapalenia tarczycy [26].

Lit wywiera istotny wplyw na funkcjonowanie
nerek. Wnikajac przez kanaty sodowe ulega kumulacji
w komérkach cewek blizszych. Powoduje zahamowanie
aktywnosci cyklazy adenylanowej oraz zmniejszenie
aktywno$ci receptoréw akwaporyny 2 (AQP2), uposle-
dzajac resorbcje zwrotna wody prowadzi do powstania
nerkowopochodnej moczéwki prostej. Niekiedy moze
dochodzi¢ do rozwoju przewleklej nefropatii srédmigz-
szowej, ktora spowodowana jest gléwnie zwiekszonym
wydzielaniem parathormonu wtérnie do hiperkalcemii
wywotanej przewlekltym przyjmowaniem soli litu [29].

Wrykazano, ze lit zaburza procesy metaboliczne
oraz gospodarke hormonalng. Potwierdzono jego
insulinopodobny wptyw na gospodarke weglowoda-
nowsy, regulacje poziomu leptyny, obnizenie st¢zenia
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estrogendw i lutropiny oraz zwiekszenie poziomu
glikokortykosteroidow. Lit podczas przewleklej tera-
pii moze powodowac¢ hiperglikemie i prowadzi¢ do
rozwoju hiperinsulinemii powiklanej zwigkszeniem
masy ciala pacjenta [30]. Efekt insulinopodobny litu
wigzany jest z wplywem na transport glukozy do
miocytéw i adipocytéw. Istnieja doniesienia wskazu-
jace, ze lit zwigksza wrazliwo$¢ komorek na insuline
i dokomérkowy transport glukozy oraz hamuje enzymy
uczestniczace w wychwycie glukozy i jej metabolizmie
(glikolizie, glukoneogenezie) [31]. Stwierdzono takze,
ze hamuje on odwracalnie sekrecje biatka wigzacego
insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. IGFBP-1,
insulin-like growth factor binding protein) oraz blokujac
GSK-3 aktywuje synteze glikogenu [32].

Zastosowanie litu w farmakoterapii

Potwierdzono w wielu badaniach klinicznych
normotymiczne dziatanie soli litu. Lit posiadajac
wyrazny efekt przeciwmaniakalny skuteczny jest
zaré6wno w leczeniu, jak i profilaktyce choroby afek-
tywnej dwubiegunowej [33,34]. Wykazano, ze u 30%
pacjentéw dlugotrwale leczonych litem w monoterapii
nie dochodzi do nawrotéw tej choroby [35]. Jest on
réowniez skuteczny w leczeniu depresji lekoopornej
oraz ciezkiej depresji z prébami samobdjczymi.
Stwierdzono, ze moze potencjalizowa¢ dzialanie
lekéw przeciwdepresyjnych oraz skutecznie zapobiegaé
zachowaniom samobojczym [1]. W ostatnich latach
wysunieto hipoteze, ze lit moze odgrywac istotne
znaczenie whamowaniu rozwoju choroby Alzheimera,
zapobiegajac powstawaniu plytek amyloidalnych oraz
splotéw neurofibrylarnych uczestniczacych w jej pato-
genezie [36]. Opisywane dzialanie neuroprotekcyjne
moze by¢ wykorzystywane w prébach leczenia choroby
Huntingtona czy stwardnienia zanikowego bocznego-
(SLA)[4]. Istnieja dane potwierdzajace skutecznos¢ soli
litu w leczeniu $rédsennego bolu glowy oraz nowego
codziennego uporczywego bolu glowy, niereagujacego
na standardowe leczenie [37]. Poza tym lit moze by¢
wykorzystany w leczeniu infekcji wirusem opryszczki,
grypy lub grypopodobnych, przetomu tarczycowego
oraz w zwalczaniu neutropenii w przebiegu chemio-
terapii [4,33,38].

Bezpieczenstwo terapii solami litu

Stosowanie soli litu wymaga znajomosci jego
wlasciwosci, sposobu dawkowania i potencjalnych
dziatan ubocznych.

Wrhasciwosci farmakologiczne. Lit dobrze wchlania
sie po podaniu doustnym, maksymalne stezenie we
krwi osiagga po ok. 1-2 godzinach od podania (preparaty
o przedtuzonym dziataniu po 2-4 godzinach) [29]. Jego
okres péttrwania wynosi 18-24 godzin i wzrasta z wie-
kiem do 36 godzin a u pacjenta z uposledzona funkeja
nerek moze wynosi¢ nawet 50 godzin. Praktycznie
nie wigze sie z biatkami osocza [39]. Gromadzi sie
wewngtrzkomoérkowo i wolno przenika przez blony.
W trakcie leczenia jest nieréownomiernie rozmiesz-
czany w organizmie - w ptynie mézgowo-rdzeniowym
znajduje sie ok. 30% a w erytrocytach ok. 50% stezenia
w surowicy, natomiast w §linie jest 2 razy a w gruczole
tarczowym 5 razy wiecej niz w surowicy. Lit wydalany
jest gléwnie z moczem w ok. 95%, 4% z potem i 1%
z katem. Czynnikiem determinujgcym eliminacje
litu z organizmu jest jego klirens nerkowy. Jony litu
swobodnie przenikajg przez blone kiebuszkows,
ulegajac resorbcji w cewce blizszej w ok. 80%, gdzie
zachowuja si¢ podobnie do jonéw sodu, natomiast nie
wchlaniaja sie¢ w cewce dalszej kiebuszka nerkowego.
Wiele czynnikéw wplywa na stezenie litu w surowicy.
Obnizenie jego poziomu powoduje zwiekszona filtracja
klebuszkowa (dzieci, ciaza), dieta bogatosodowa, brak
wspolpracy ze strony pacjenta. Natomiast zmniejszona
filtracja klebuszkowa (podeszly wiek), dieta nisko-
sodowa i niskopotasowa, odwodnienie, marsko$¢
watroby powodujg zwiekszenie jego stezenia w suro-
wicy. Lit moze fatwo wchodzi¢ w interakcje z innymi
lekami, ktére wplywaja na jego poziom we krwi
chorego. Znaczne wzmozenie resorbcji litu w cewce
blizszej powoduja amilorid, tiazydy i spironolakton.
Zmniejszenie klirensu wywoluja inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne (ACEI), leki beta adre-
nolityczne, werapamil, niesterydowe leki przeciwza-
palne (NLPZ). Zwiekszenie klirensu litu nastepuje po
podaniu metyloksantyn (teofilina, kofeina), nifedypiny
iacetazolamidu [39]. Nalezy zauwazy¢, ze powszechnie
uzywana kofeina moze istotnie wptywa¢ na poziom litu
w organizmie a szczeg6lnie zmiany iloéci jej spozycia,
gltéwnie z wysokiego na niskie, co moze prowadzi¢
do istotnego zwiekszenia stezenia litu i konieczno$ci
obnizenia jego dawki. Wykazano réwniez, ze chloro-
promazyna oraz inne pochodne fenotiazyny, stosowane
rownolegle z litem, moga powodowaé wystapienie
objawow neurotoksycznosci. Natomiast podczas terapii
haloperydolem moze rozwing¢ si¢ zespot encefalopa-
tyczny, prowadzacy do nieodwracalnych uszkodzen
moézgu. Podobnie selektywne inhibitory wychwytu
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zwrotnego serotoniny (SSRI) moga nasila¢ toksyczne
dziatanie litu. Natomiast podawanie trojpierscie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych z litem moze
powodowac wystapienie manii lub szybkiej zmiany
faz w chorobie afektywnej. Ponadto lit moze nasila¢
i wydluza¢ dziatanie lekéw zwiotczajacych [40].

Dawkowanie. Lit posiada waski indeks terapeu-
tyczny, co powoduje koniecznos¢ regularnej kontroli
jego poziomu we krwi. W poczatkowym okresie
leczenia stezenie litu w surowicy nalezy kontrolowaé
przynajmniej 1x w tygodniu, nastepnie kontrole mozna
przeprowadzaé co 1-2 miesigce, a podczas remisji
co 2-3 miesigce. W zapobieganiu nawrotom zabu-
rzen afektywnych zalecane jest utrzymanie stezenia
litu w zakresie 0,5-0,8 mmol/l. W ostrych stanach
maniakalnych zalecane jest podawanie 1,5-2,0 g/d,
w co najmniej 3 dawkach podzielonych (aby stezenie
w surowicy utrzymywalo sie w zakresie 0,6-1,2 mmo-
1/1), po ustapieniu ostrej fazy dawke nalezy zmniejszy¢.
Lek trzeba odstawia¢ stopniowo przez okres przynaj-
mniej 2 tygodni. Natomiast w przypadku wystapienia
objawow toksycznosci leczenie nalezy natychmiast
przerwac [40].

Dzialania niepozadane. Lit moze wywolywal
szereg uciazliwych dziatan niepozadanych, prowadzac
podczas przewleklej terapii do powaznych powikian.
Do dziatan ubocznych najczesciej wystepujacych
nalezg drzenia gtéwnie konczyn gornych, poliuria,
suchos$¢ w ustach, objawy dyspeptyczne (béle brzucha,
nudnoéci, luzne stolce/biegunka), obrzeki w obrebie
twarzy, konczyn i brzucha, przyrost masy ciata, seda-
cja i uposledzenie funkcji poznawczych, zaostrzenie
skérnych zmian tradzikowych i tuszczycowych.
Przewlekte stosowanie litu, gléwnie w wiekszych daw-
kach, moze prowadzi¢ do rozwoju objawdw ze strony
ukladu moczowego jak uposledzenie zageszczania
moczu i powstanie nerkowopochodnej moczéwki
prostej, przewlekta nefropatia $rédmiazszowa o cha-
rakterze zwloknienia $rodmigzszowego korowego
i rdzeniowego oraz atrofii cewkowej, stwardnienie
klebuszkéw nerkowych oraz powstania licznych tor-
bieli. Najbardziej charakterystycznymi zmianami ze
strony uktadu krazenia sa stwierdzane w badaniu EKG
splaszczenia lub odwrdcenia zatamka T, zaburzenia
pobudliwosci i przewodzenia, najczeséciej o charak-
terze bradyarytmii zatokowej. Ponadto dlugotrwale
podawanie litu moze powodowa¢ nadczynnos¢ przy-
tarczyc z towarzyszagcym wzrostem stezenia wapnia
w surowicy i zmniejszeniem jego wydalania z moczem.

Czesto obserwowane jest pojawienie si¢ wola i zaburzen
funkcji tarczycy. Przy stezeniu w surowicy przekracza-
jacym 1,6mEq/l moze dojs¢ do rozwoju zatrucia litem,
objawiajacego si¢ dolegliwosciami ze strony ukladu
nerwowego od niepokoju, drazliwosci, nadmiernej
sedacji az po majaczenie, ataksje, drzenia grubofaliste
i napady drgawkowe. Pojawiaja sie burzliwe wymioty,
biegunka, odwodnienie, postepujaca niewydolnos¢
nerekikrazenia prowadzace do $pigczkia nawet zgonu
[1,39,40].

Przeciwwskazania do stosowania litu. Do bez-
wzglednych przeciwwskazan naleza niewydolnos¢
nerek, znacznego stopnia niedoczynnos¢ tarczycy,
powazne schorzenia uktadu krazenia, ciezkie choroby
metaboliczne, cigza. Ostroznie nalezy podawac w cho-
robie Parkinsona i padaczce [40].

Podsumowanie

Znany od wielu lat lit, bedac nadal jednym z naj-
skuteczniejszych lekow stabilizujacych nastréj, pozo-
staje lekiem z wyboru w leczeniu zaburzen afektu.
Jednakze jego mechanizm dziatania pozostaje niewy-
jasniony. Potwierdzono, ze wplywa na wiele szlakéw
neuroprzekaznikowych w komorkach. Ostatnio prze-
prowadzone obserwacje wykazaty, ze lit moze posiada¢
wlasciwos$ci neuroprotekcyjne, co daje nadzieje na
wykorzystanie w leczeniu choroby Alzheimera lub
innych choréb neurodegeneracyjnych do dzis$ nieule-
czalnych. Prowadzone s3 wielokierunkowe badania
w poszukiwaniu nowych informacji dotyczacych
tego sprawdzonego klinicznie pierwiastka, ktére
pozwola znalez¢ nowe miejsce dla litu w medycynie,
uwzgledniajac szersze wskazania kliniczne, jak réwniez
mozliwosci zapobiegania lub znoszenia potencjalnych
dziatan ubocznych obecnie wyraznie ograniczajacych
jego zastosowanie.
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