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® inspiracja dla prezentacji byt warsztat pt. , Lit na nowo: jak
wykorzystac klasyczna terapie w nowoczesnej
psychiatrii” autorstwa dr hab. n. med. Ewa Ferensztajn-
Rochowiak (III Wielopolski Kongres Psychiatrii, Poznan,
13.11.2025)

® Czy lit jest przydatny we wspolczesnej psychiatrii?

® Jakie sa wskazania do leczenia litem?

® (Czy lit jest bezpieczny?

® Orphan drug: dlaczego lit - mimo dobrej skutecznosci i

wieloletniego doswiadczenia - jest stosowany rzadziej niz
inne leki?
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Lit jest metalem alkaicznym, ktéry moze by¢ podawany w postaci weglanu lub
cytrynianu albo orotanu

W solach tych czynnikiem aktywnym jest kation litowy

Lit nie wigze sie z biatkami osocza i zostaje wydalony droga nerkowa w
niezmienionej postaci

Mechanizm dziatania

1) Hamowanie kinazy syntazy glikogenu 3-beta (GSK-3beta): regulacja
transkrypcji genow, wptyw na plastycznosc synaptyczng, apoptoze, strukture
komorek, odpornos¢ na stres i rytmy biologiczne

(GSK-3beta): znacznie w leczeniu choréb afektywnych i neurodegeneracyjnych
— enzym metabolizmu biatka prekursora amyloidu i fosforyzacji biatka tau

2) Hamowanie monofosfatazy -1 inozytolu - uklad fosfatydyloinozytolu (PI) -
hipoteza: uszczuplenie zapasow Pl w CHAD

3) Hamowanie kinazy biatkowej C
4) Stymulacja czynnika neurotropowego pochodzenia moézgowego (BDNF)
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Alfred Garrod (1859) - Li w leczeniu dny moczanowej

William Hammond (1871) - Li w leczeniu manii

Carl Lange (1886) - tzw. teoria moczanowa depresji — Li w
leczeniu i profilaktyce depresji okresowe;

John Cade (1949) — skutecznos$c¢ Li w leczeniu stanéw
maniakalnych

lata 50. XX w. - leczenie manii (obecnie: hipomania)

lata 60. XX w. — profilaktyczne dziatanie w zapobieganiu manii i
depresji w chorobach afektywnych

Lata 70. XX w. — dzialanie p/depresyjne
Lata 8o XX w. —dzialanie potencjalizujace LPD
Lata 9o. XX w.

- dmala)me p/samobojcze (niezalezne od zapobiegania nawrotom
CHA

— dzialanie immunomodulacyjne i p/wirusowe
XXI w. — dziatanie neuroprotekcyjne



Wskazania

. Profilaktyka CHAD
- podstawowy lek w profilaktyce nawrotéw w CHAD (M > D)

- catkowity efekt profilaktyczny monoterapii litem (brak nawrotéw w okresie 20
lat i wiecej) u1/3 pacjentow LER

2. Leczenie hlpomann > manii

- Kaplan, 1990: glown% metodq leczenia manii pozostaje jednak lit. Pozwala on
nie tylko opanowac faze ostrej manii, ale r6wniez mniejszych ryzyko nawrotu

psychozy
Cameron: 2004: chociaz lit i VLP s3 zarejestrowane w ostrej manii, mogg nie
wystarczyc¢ do szybkiego opanowania zaburzen zachowania. W poczatkowym
okresie leczenia manii zazwyczaj stosuje sie LPP

w ostrym stanie maniakalnym podawac lit z LPP - terapeutyczne dziafanie litu
ujawnia sie po 7-10, a niekiedy po 10-14 dniach leczenia

- podawanie litu powinno trwac¢ co najmniej 4 tygodnie, po czym rozwazy¢
odstawienie

- w leczeniu ostrych objawéw manii: 0,8-1,2 mmol/l; hipomanii: 0,6-0,8 mmol/I
- dawki terapeutyczne hipomania/mania: 1000-2000 mg/db

- w monoterapii lit jest bardziej skuteczny w hipomanii niz w stanach
maniakalnych
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3. Potencjalizacja leczenia CHA]J
- dzialanie lepsze w depresji w przebiegu CHAD niz CHA]J
4. Leczenie depresji

5. Impulsywnos¢, agresja - w przebiegu zaburzen organicznych,
neurorozwojowych, zaburzen osobowosci

6. Neutropenia (Rybakowski, 2020: ,,Wzrost leukocytow w trakcie
stosowania litu obserwowano juz 70 lat temu i jest to efekt dobrze
znany i wykorzystywany klinicznie”).

7. Potencjalizcja LPP w schizofrenii lekoopornej
Szczegolnie gdy wyrazne objawy afektywne

8. Leczenie zaburzenia schizoafektywnego

9. Leczenie depresji poschizofrenicznej

10. Zaburzenia funkcji poznawczych - orotan litu

11. Uzaleznienie od alkoholu i depresja w przebiegu ZZA -
badano, lecz nie wykazano skutecznosci



Przeciwwskazania do

BEZWZGLEDNE:
ONN
OZMSerc
WZGLEDNE:
Uposledzenie funkcji nerek
Zab Rytm Ser
Fuszczyca

Ustabilizowana choroba tarczycy
Ch. Addisona

Biataczka szpikowa
Odwodnienie/niskie stezenie Na
Zab. mozdzkowe

Miastenia

Zab. kraz. Moézg.

Chor. Parkinsona
Niewyrownana padaczka

itoterapii



Wigczenie litu ambulatoryjnie

badania — morfologia z rozmazem, kreatynina, eGFR,
TSH, FT3, FT4, PTH, wapn, séd, potas, badanie ogélne
moczu

250 mg 3 tbl na wieczor

po 4 dniach przyjmowania - kontrola stezenia litu —
tzw. pomiar poranny po 12 godzinach od wieczornej
dawki litu
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Stezenia litu
waskie okno terapeutyczne: nieskuteczny ponizej 0,4
mmol/l i toksyczny powyzej 1,5 mmol/I

PL: profilaktyka nawrotow: 0,5-0,8 mmol/l; mania: 0,8-1,2
mmol/I

u starszych osob zalecane s3 nizsze stezenia

,stezenie w osoczu mierzy sie 8-12 godzin po ostatniej dawce
leku”

Kaplan, 1990: w ostrym zespole maniakalnym stezenie moze
by¢ wyzsze, tj. 1,0-1,5 mmol/l.

Kaplan, 1990: przy stezeniu ponizej 0,4 mmol/l poprawe
nalezy uznac za efekt placebo



Badanie stezenia litu w pierwszych
miesigcach leczenia

® Terapeutycznie - do czasu stabilizacji stanu
psychicznego 1-2 x / tydzien, szczegdlnie u 0osob ze
wzglednymi przeciwwskazaniami

® Profilaktyka - poczatkowo co 2 tygodnie, potem co 1
m-c, nastepnie co 3-4 miesigce

® Natychmiastowa kontrola:

a. Dzialania niepozadane
b. Zmiana fazy
c. Podejrzenie braku wspotpracy
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adania w profilaktyce
w pierwszych miesigcach leczenia

®* TSH, FT3, FT4
® Kreatynina, GFR
® Masa ciala



Monitorowanie w leczeniu przewlektym

(w zaleznosci od standardow: co 3 m-ce do roku)

Laboratoryjne - TSH, FT3, FT4, kreatynina, GFR,
mocznik, badanie ogdélne moczu, wapn, PTH

Obrazowe - USG tarczycy
Neurofizjologiczne — EKG
Masa ciala



Badania przed
wlaczeniem litu

onitoring lecze

Monitorowanie wczesne

Monitorowanie
przewlekle (w zaleznosci
od standardow: co 3 m-ce

do roku)

-morfologia z rozmazem,
«kreatynina, eGFR,
«TSH, FT3, FT4,

«PTH, wapn,

sod, potas,

badanie ogélne moczu

-TSH, FT3, FT4
«Kreatynina, GFR
«Masa ciala

Lit

- stez. terapeutyczne - do
czasu stabilizacji stanu
psychicznego i poziomu litu
1-2 X / tyg,

- stez profilaktyczne -
poczatkowo co 2 tygodnie,
potem co 1 m-cC

.TSH, FT3, FT4,
kreatynina, GFR, mocznik,
badanie ogélne moczu,,
«PTH, wapn

« USG tarczycy

« EKG

eMasa ciala

Lit - co 3-6 m-cy



1. Poliuria (20-87%) - ostabienie zdolnosci zageszczania
moczu,

ZAL: zmniejszeniu dawki litu; ew. amiloryd;
wieksze ryzyko przy taczeniu z LPP

2. Moczowka prosta (>3 litry moczu na dobe, nieraz > 101
oraz silne pragnienie

ZAL: odstawienie litu

3. Nudnosci (10-20%), metaliczny posmak sliny -
wydzielanie Li do sliny; korelacja ze stezeniem, zwykle

ustepujq
ZAL: przyjmowanie litu po positkach; dawkowanie kilka razy
dziennie lub preparaty o przedluzonym uwalnianiu

4. Biegunka (10-20%) - zwykle ustepuje
ZAL: zmniejszenie dawki
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5. Drzenie rak (20-25%) - drobnofaliste, samoistne lub zamiarowe,
najbardziej widoczne podczas wykonywania zaplanowanych
CZynnosci

inne czynniki predysponujace (starszy wiek, terapia skojarzona z
LPP, LPD, LPDrg)

szczegoOlnie wyrazne, jesli wzrasta stezenie litu zbliza sie do
wartosci toksycznych

ZAL: zmniejszenie dawki litu; propranolol 20-40 mg/db
6. Objawy pozapiramidowe
PG - u 0s6b starszych lub skojarzenie z LPP
7. Objawy mozdzkowe
KL: oczoplas i zaburzenia chodu nawet przy terapeutycznych
poziomach litu
ZAL: znaczne zmniejszenie dawki lub odstawienie litu

8. Stepienie emocjonalne i poznawcze (zwlaszcza w zakresie
pamieci)



Dzlatania niepozgdane wczesne
%)

ost mc (25-33
nizszy przyrost niz po VPA;
insulinopodobne dziatanie litu na metabolizm weglowodandéw i ttuszczow;
zatrzymywanie Na;

ZAL: 1. dieta, 2. aktywnos¢ fizyczna; 3. monitoring czynnosci tarczycy; 4.
terapia sko]arzona lekami o niskim potencjale przyrostu mc (LAM, ARI); 5.
dotaczenie TOP i / lub metformlny

10. Bradykardia zatokowa, zmiany w EKG

odwrocenie zalamka T, dysfunkcja w. zatokowego; wydt. odst. PR, wydl. odst.
QT, czestoskurcz komorowy

PG: czas i stezenie litu
11. Tradzik, tuszczyca, rumienie, tysienie

ZAL: zmniejszenie dawki, w ciezkich przypadkach - odstawienie litu
12. Hiperkalcemia i pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc (10%)

PG: zwigkszenie reabsorpcji wapnia w nerkach (mniejsze wydalanie z
moczem) i stymulowanie wydzielania PTH

WY: 4x czesciej u K
KL: ostabienie zmeczenie

ZAL: leczenie endokrynologiczne ,W wypadku nadczynnosci przytarczyc
dajqcej istotne objawy kliniczne leczenie jest podobne jak przy pierwotne;
nadczynnosci przytarczyc”
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PG: 1) odwodnienie; 2) zaburzenia funkcji nerek; 3) leki (diuretyki
tiazydowe i petlowe; inhibitory ACE, 4) znaczne przedawkowanie
(celowe zatrucie) 5) wiek podeszty 6) rownoczesne stosowanie
LPP (w ostrej manii)

stez > 1,2 mmol/l

,2dzialanie toksyczne litu wystepuje przy stezeniu rzedu 1,5
mmol/l, u wiekszosci jednak - jesli przekroczy 2,0 mmol/l”;
,objawy zatrucia litem pojawiaja sie przy stezeniu ok. 2 mmol/l”
objawy rozwijajq sie zwykle w ciggu 1-2 dni

poczatkowo: pogtebienie istniejacych wczesniej objawow
nietolerancji z nasileniem wymiotow i biegunki, wzmozonym
pragnieniem, polydypsja i wielomoczem oraz grubofalistymi
drzeniami

przy wyzszych stezeniach rowniez: 1) nadcisnienie; 2) ruchy
plasawiczo-atetotyczne, 3) objawy mozdzkowe (oczoplas,
dyzartria, ataksja) 4) zab. $wiadomosci 5) drgawki, 6)
niewydolnos¢ nerek



atruci

Eliminacja litu:
- ksantyny (kofeina, leki stosowane w leczeniu astmy, np. aminofilina, teofilina i inne),

- zwiazki alkalizujace (leki stosowane np. w leczeniu kwasicy metabolicznej jak
wodoroweglan sodu),

- leki moczopedne (np. inhibitory anhydrazy weglanowej, np. acetazoamid (Diuramid)

N! - leki na DM2 (empagliflozyna, dapagliflozyna i inne gliflozyny znane jako
inhibitory SGLT2),

- 0,9% NaC(l

zatrucie litem: stan zagrazajacy zyciu; wymaga intensywnego leczenia objawowego
a) odpowiednie nawadnianie;
b) zapewnienie réwnowagi elektrolitowej;
c) przywroécenie prawidlowej czynnosci nerek,
d) w ciezkich przypadkach w wypadku NN - hemodializa

PO: SILENT (zespot nieodwracalnej neurotoksycznosci wywolanej litrem) -
utrzymywanie sie zaburzen poznawczych i deficytow neurologicznych; progresja
neurotoksycznosci
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stezenia w osoczu

0,5-1 mmol/l 1-2 mmol/l Powyzej 2 mmol/l

(stezenie terapeutyczne) | (>1,5 mmol/l: stezenie (niebezpieczne stezenie
toksyczne) toksyczne)

Powiklania zotadkowo- Drzenia grubofaliste Hiperrefleksja

jelitowe (mdtosci, wymioty,

biegunka) Ataksja Drgawki

Drzenie drobnofaliste Dyzartria Psychoza toksyczna

Suchos¢ w jamie ustnej Oczoplas Omdlenie

Poliuria i polidypsja Uszkodzenie nerek Oliguria

Zawroty glowy Anoreksja Niewydolnos¢ krazenia

Przyrost masy ciata Ostabienie miesniowe Spieczka

Obrzek Smier¢
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Wynika z niskiego indeksu terapeutycznego
Opis dzialan niepozadanych litu

Zasady stosowania litu

Zasady wykonywania badan laboratoryjnych
Odpowiednia podaz ptynow

Unikanie modyfikacji dietetycznych (zmiany w
spozyciu Na)



Lit - cigza, karmienie piersia
Lit - cigza

ryzyko kardiologiczne, malformacje, najczesciej anomalia
Ebsteina

badania z lat 70. XX w. 10-20x wieksze ryzyko;
badania nowsze - niskie dawki litu: RR 1,11
w [I-IIT semestrze klirens litu rosnie - zwiekszy¢ dawke

Lit - karmienie piersia

przenikanie do mleka: 30-50% stezenia w surowicy
po porodzie: klirens litu gwaltownie spada — zmniejszy¢ dawke



kobiet z ChAD zwiekszone ryzyko nawrotow podczas cigzy oraz zaburzen
poporodowych.

W okresie planowania cigzy - uzyskanie przez kilka miesiecy stabilizacji stanu
psychicznego na jednym leku normotymicznym (ale: nie VPA ani KBZ).

Lit moze stanowic lek pierwszego wyboru.

Osoby zazywajace lit powinny kontynuowac jego przyjmowanie w ciazy.

W I trymestrze dawke weglanu litu nalezy obnizy¢ do 500 mg/dobe.

W Il i III trymestrze lit stosowa¢ w dawkach podzielonych, stezenie ok. 0,6 mmol/I.

Zmniejszy¢ dawke litu na 2 tyg. przed porodem i wlgczy¢ po porodzie, stez. co najmnie;j
0,6 mmol/l.

Wysoki wskaznik przenikania do mleka - nie zaleca sie karmienia piersia.
W wyjatkowych wypadkach: lit w dawkach podzielonych po karmieniu dziecka.
Podawanie litu w cigzy - skuteczna strategia zapobiegania zab. poporodowym.

U kobiet, u ktérych w przesziosci wystapity takie zaburzenia, a nie otrzymywaty Li litu
podczas ciazy, zaleca sie wlaczenie Li bezposrednio po porodzie.

Mozliwe jest bezpieczne wprowadzenie Li do leczenia w koncowym okresie cigzy -
zapobiega to nawrotom w okresie poporodowym.

Monitorowania stezen Li celem ochrony ptodu przed stezeniem toksycznym

Rybakowski J, Cubata W], Gatecki P, Rymaszewska ], Samochowiec ], Szulc A, Dudek D. Rekomendacje

Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego dotyczqce leczenia zaburzen alfektywnych u kobiet w wieku
rozrodczym. Czesc I1: Choroba aJXektywna dwubiegunowa. Psychiatr. Pol. 2019; 53(2): 263-276.



Lit gromadzi sie w tarczycy w stezeniach 3-4 razy wyzszych niz w osoczu

Lit powoduje zmniejszenie produkcji i hamowania uwalniania
hormonow tarczycy

Zmiany strukturalne w wolu niezwiazane ze stezeniem hormonodéw
tarczycy

Objawy niedoczynnosci tarczycy pojawiaja si¢ z reguly na wezesnym
etapie terapii litem, czesciej u K'i oséb z obcigzeniem genetycznym
chorobami tarczycy.

98 pacjentow z ChAD, lit przez okres co najmniej 3 lat (srednio 19 + 10
lat) stezenie TSH i ob]e;tosc gruczotu tarczowego byly istotnie
wieksze niz u 39 pacjentow z CHAD nieotrzymujacych litu. Czestos¢
niedoczynnosci tarczycy podobna w obu grupach (24% vs. 18%) i 3-4
razy wieksza u K niz u M, co swiadczy o tym, ze sama ChAD moze
predysponowac do takle] niedoczynnosci.

Czestos¢ wola u leczonych litem nie réznita sie miedzy K a M.

Nie stwierdzono korelacji miedzy wystepowaniem wola a poziomem
hormonoéw tarczycy.

Porownanie p/cial przeciwtarczycowych u o0sob otrzymujacych lit i
nieotrzymujacych litu nie wykazato réznic.
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Po wlaczeniu litu - monitoring czynnosci tarczycy co 6
miesiecy

KL: niedoczynnos¢ tarczycy(6-50% gt. K) i wole (30-59% K
= M (37% vs 41%; brak réznic w autoprzeciwciatach)
Czynniki predysponujace: wywiad rodzinny w kier. choréb
tarczycy

1) wysoki poziom TSH, 2) niedoczynnos¢ tarczycy i/lub 3)
wole podczas skutecznej terapii litem nie sg powodem do
jego odstawienia, lecz do leczenia tyroksyna (dawke
mozna ustali¢ z endokrynologiem)

Wyjatkowo rzadko — odstawienie litu



W warunkach fizjologicznych szybkos¢ spadku GFR wynosi
okoto 0,75 ml/min/rok u oséb w wieku 35-40 lat, a do 1
ml/min/rok ok. 55.-60. rz (szybciej u M)

Stadia PCHN

1 PNN z prawidlowym GFR (zwykle obecna albuminuria) GFR >
9o ml/min /1.73 m2

2 PNN wczesna GFR 60-89 ml/min /1.73 m2
3 PNN umiarkowana GFR 30-59 ml/min /1.73 m2
4 PNN ciezka GFR 15-29 ml/min /1.73 m2

5 PNN schytkowa (mocznica) GFR < 15 ml/min /1.73 m2 lub
leczenie dializami
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PM: a) uszkodzenie ktebuszkowe (zmiana minimalna,
ogniskowe  segmentowe  stwardnienie  klebuszkow
nerkowych) KL: zespét nefrytyczny (nerwczycowy)

b) kanalikowo-srodmiazszowe (zanik kanalikow
nerkowych; wldknienie srédmiazszowe): KL: 1) moczéwka
prosta; 2) przewlekle srodmiazszowe zapalenie nerek.

PG: hamowanie przez lit kinazy syntazy glikogenu 3
(GKS-3) w komorkach gtéwnych kanalikow zbiorczych
nerek > dysregulacja aktywnosci akwaporyny 2 > zmiany
opornosci cewek zbiorczych na wazopresyne

na poziomie laboratoryjnym:
1) podwyzszenie stezenia kreatyniny
2) zmniejszenie wspotczynnika przesaczania
ktebuszkowego - GFR).




zynniki ryzyka rozwoju nefropatii
_ Zwigzanezzaiywaniemlitu | Imne

1) Dluzszy okres stosowania litu 1) Wyjsciowo nizsza wartos¢ GFR

2) Wyzsze stezenia litu w 2) wspolistniejace choroby
SUrowicy - NT,
- DM
3) epizody zatrucia litem - nadczynnos$c¢ przytarczyc,
- podwyzszone stezenia kwasu
4) poczatek leczeflia litem po 4o0. moczowego
roku

3) stosowane z litem innych
lekow (?)



Lit a

Sprzeczne informacje na temat wplywu dlugotrwatego stosowania litu na funkcje

nerek, jednak coraz wiecej badan wskazuje na toksyczny wplyw litu na nerki.
Badania wykonane do lat 9o: nieznaczne obnizenie GFR (15%).
Pdzniejsze prace: obnizenie GFR < 60 ml/min ze znacznie wieksza czestoscia.

Procent pacjentow z GFR < 60 ml/min ]yl istotnie wiekszy w grupie 0séb trzymujacych lit
(34,4%) w poréwnaniu z osobami grupy kontrolnej (13,1%3’

lit przez okres 5-39 lat ($rednio 16 lat) wartosci GFR< 60 ml/min/1,732 u38% M i 16%
K

Znaczna czestos¢ wystepowania obnizenia GFR u 0s6b przyjmujacych lit. GFR 30-59
ml/min wynosit w grupach wiekowych 20-39, 40-59, 60-69 i = 70 lat odpowiednio 36%, 53%,
73% i 77%, a GSR ponizej 30 ml/min odpowiednio 3%, 5%, 5% i 8%.

lit przez 6,5 roku - podwyzszone stezenie kreatyniny u 4%; po 19 latach u 12%

GFR u otrzymujacych lit pacjentéw z F7o przez 1-23 lat (srednio g lat) - GSF < 55
ml/min, w tym u 17,5% < 50 ml/ min, czego nie stwierdzono u zadnej z 0sob z grupy
kontrolne]

Clos i wsp. (2015) - Sredni czas stosowania litu - 55 miesiecy (zakres 6-144).

sredni roczny spadek eGFR wyniost 1.3 ml/min /1.73 m2 w grupie badanej, a 0.9 mL/min
/ 1.73 m2) w grupie kontrolnej

dlugotrwala terapia litem nie wplywa istotnie na obnizenie wartosci eGFR

Progresja neuropatii jest zwykle powolna, a srednie GFR wynosi 2,2 ml/min przez rok



ESRD-Li-schytk i s¢ nerek (ESDR — end-stage ranal di , GFR
<15 ml/min

Nefropatia litowa moze u czesci pacjentow doprowadzi¢ do
schylkowej niewydolnosci nerek (end-stage renal disease,

ESRD).
Czestos¢ nie przekracza 1% w nefropatii litowej

6-krotnie wieksze ryzyko u 0sob przyjmujacych lit w
porownaniu z populacja generalna

Czynniki ryzyka: dlugos¢ leczenia litem > 20 lat; starszy wiek
wiek > 46 rz, a Srednia dlugosc stosowania litu - 23 lata.

Prawdopodobienstwo progresji ze stadium 3 PNN do stadiow 4-
5 PNN wynosi ok. 5% przy kontynuacji leczenia litem

u 10 pacjentdw przerwano stosowanie litu srednio 10 lat przed
przeszczepem.



Odstawienie litu

W przypadku stwierdzenia objawow nefropatii u pacjenta leczonego litem wskazane jest
odstawienie litu.

Postepujace uszkodzenie nerek (GFR < 60 ml/min, spadek GFR o 5 ml/min/rok lub 10 ml/min/s5
lat) > odstawienia litu i zastapienie innym LNT.

Kontrole GFR co 3 m-ce

W przypadku stezenia kreatyniny < 2,5 mg/dl oraz GFR > 40 ml/min istnieje duze
prawdopodobienstwo poprawy czynnosci nerek.

W pozostatych przypadkach mimo odstawienia litu moze stopniowo dojs¢ do ESRD.

Pacjent po zaprzestaniu podawania litu w zwigzku z nefropatia winien pozostawac pod kontrola
nefrologiczna.

Dalsze stosowanie litu mimo obnizonego GFR

Stwierdzenie objawow uszkodzenia nerek moze skutkowa¢ rozwazeniem decyzji o odstawieniu
litu i zastgpieniu go innym LNT.

Niepostepujace uszkodzenie nerek (GFR < 60 ml/min) - oceni¢ ryzyko korzysci i strat przy
dalszym przyjmowaniu litu

Odstawienie litu z duzg ostroznoscig u ELR gdyz inne LNT moga nie by¢ skuteczne, a dalszy
przebieg choroby moze by¢ oporny na leczenie.

Do rozwazenia obnizenie dawki litu + dodanie innego LNT, czestsze kontrole GFR, wspotpraca z
nefrologiem



Skutecznosc i bezpieczenstwo ultra-long litoterapii (> 50 lat)

u 3 Mii1Kwwieku 67-69 lat GFR wynosilo <50
ml/min/1,73m2
w okresie ostatnich 5 lat obserwacji GFR ok. 47-48

ml/min/1,73m2 a parametry nerkowe nie wykazywaty
znaczacych zmian;

zalecano kontynuowanie przyjmowania litu w
dotychczasowych dawkach i coroczne badanie kontrolne
stanu nerek

czasami nawet bardzo mate dawki litu (0,2-0,3 mmol/I)
mogq by¢ wystarczajace, a decyzja o zaprzestaniu stosowania
litu nie musi by¢ konieczna




N

Litoterapia po przeszczepie nerki

opisano dwa przypadki ponownej litoterapii u
pacjentow z CHAD po przeszczepie nerki z powodu
schytkowej niewydolnosci nerek

Jeden dotyczyt 65 letniej K, ELR,

po odstawieniu litu byta hospitalizowana ponad 40
razy w ciagu 2 lat.

po ponownym wigczeniu litu — ponowna remisja
objawow




U 50% chorych, u ktérych leczenie litem zostanie
nagle przerwane, w ciaggu (1) 2 tygodni - 5 miesiecy
dochodzi do rozwoju epizodu manii

Mozna unikng¢ manii z odstawienia, obnizajac dawke
litu stopniowo, przez 6-8 tygodni

U niektorych pacjentow odstawienie litu prowadzi do
nawracajacych wahan nastroju, ktorych nie mozna
opanowac nawet po ponownym zastosowaniu
wczesniej skutecznego litu



N

Kliniczny profil dziatania litu

silniejsze dziatanie p/maniakalne niz p/depresyjne w
profilaktyce CHAD

lepszy niz karbamazepina w CHAD typu I
lepszy niz leki p/drgawkowe w manii
dzialanie p/samobojcze

dziatanie p/otepienne

zmniejsza liczbe hospitalizacji



B ia porownawcze Li Zi HE ofilaktyce

CHAD

MAP (2000): Li lepszy w klasycznej CHAD; KBZ - w
atypowej CHAD

BALANCE (2010): Li + VPA > Li > VPA

CHOICE (2016): Li = KWET

Altamura (2008): Li > KWET

Kessing (2018): monoterapia Li > od monoterapii innym LNT

Lahteenvuo (2018) - Li najskuteczniejszy w profilaktyce
CHAD
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Predyktory dobrej odpowiedzi na lit —
SKALA ALDY

eplzodyczny przebieg z wyraznie oddzielonymi okresami
remisji oraz przebiegiem M-D

wywiad rodzinny w kierunku CHAD lub / i leczenie litem
brak lub niska wspoélchorobowos¢ psychiatryczna

brak: objawéw psychotycznych, szybkiej zmiany faz, traumy
wczesnodzieciecej

pOzniejszy poczatek choroby; krétki czas choroby do
wlaczenia leczenia

temperament hipertymiczny oraz tendencja do dominacji
wyzszy status socjoekonomiczny,

wsparcie rodzinne,

dobra wspotpraca




Kryterium A
(ocena czestosci, ciezkosci i czasu

trwania epizodow:
10 - calkowita reakcja na leczenie

( bez nawrotéw choroby, bez symptomow
rezydualnych)

9 - bardzo dobra reakcja na leczenie

(bez nawrotow choroby, minimalne objawy
rezydualne nie wymagajace interwencji)
8 - bardzo dobra reakcja na leczenie
(redukcja aktywnosci choroby ponad 90%)
7 — dobra reakcja na leczenie

(redukcja aktywnosci choroby o 80-90%)
6 - dobra reakcja na leczenie

(redukcja aktywnosci choroby o 65-80%)
5 - umiarkowana reakcja na leczenie
(redukcja aktywnosci choroby o 50-65%)
4 - umiarkowana poprawa

(redukcja aktywnosci choroby o 35-50%)
3 — staba poprawa

(redukcja aktywnosci choroby o 20-35%)
2 - slaba poprawa

(redukcja aktywnosci choroby o 10-20%)

1 - znikoma poprawa

(redukcja aktywnosci choroby o 0-10%)

o - bez zmian lub pogorszenie

WYNIK

A - (B1+B2+B3+B4+B5) =

ER: 7-10 pkt

PR: 3-6 pkt

NR: o-2 pkt

Kryteria B

B1: liczba epizodow przed leczeniem:
0 = 41 wiecej

1 =2-3 epizody

2 =1epizod

B2: czestotliwos¢ epizodow przed leczeniem:

o = przecietnie wysoka, tacznie z RC

1 = niska, spontaniczne remisje trwajace 3 i wiecej lat
2 =1 epizod, ryzyko nawrotu nieustalone

B3: czas trwania leczenia
o =2 lub wiecej lat
1=1-2lata

2 = mniej niz rok

B4: wspolpraca w okresie stabilizacji

o = doskonala (np. udokumentowane poziomy lekéw w
zakresie terapeutycznym)

1 = dobra (wiecej niz 80% terapeutycznego poziomu

2 = slaba (wielokrotne przerwanie leczenia, mniej niz 80%
poziomu terapeutycznego lekow)

Bs: uzycie dodatkowych lekow podczas okresu stabilnosci

o = zadne lub sporadyczne leki nasenne (1 x tyg lub rzadziej -
bez LNT, LPD, LPP

1 = male dawki LPD, LPP jako ,zabezpieczenie” lub
przewlekle leki nasenne

2 = dlugotrwale regularne zazywanie LPD lub LPP




xcellent lithium responders

Paul Grof (1999)

grupa pacjentéw, u ktérych podawanie litu catkowicie
zmienito ich zycie

przez caly okres stosowania litu w monoterapii (10 lat i
dtuzej) nie wystepuja nawroty CHAD

okoto 1/3 wszystkich leczonych litem

klasyczny przebieg CHAD

rzadko objawy lekowe i uzaleznienie

nawet po wielu latach terapii litem w badaniach
neuropsychologicznych wyniki podobne jak osoby zdrowe

Stezenie BDNF (marker CHAD) - nie rézni sie od os6b
zdrowych

Korzystne dziatanie litu u chorujacego potomstwa ELR




it w profilaktyce depresji nawracajgcej F33

dziatanie profilaktyczne w CHA]J

monoterapia litem zmniejsza ryzyko ponownej
hospitalizacji w CHA]J

stosowanie litu wiaze sie z mniejszym ryzkiem
ponownej hospitalizacji z powodu choroby
psychicznej niz brak stosowania litu podczas gdy
stosowanie LPD i LPP nie bylo zwigzane z mniejszym
ryzykiem ponownej hospitalizacji (HR: lit 0,47; LPD -
1,10; LPP - 1,16

ryzyko ponownej hospitalizacji bylo nizsze podczas
terapii samym litem (HR - 0,31) niz stosowania litu w
potaczeniu z LPD (HR - o,50)



_aggmentation
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Clinical and.c Im versus quetiapine

or treatment-resistant depression: open-label, parallel-group,
randomised controlled superiority trial in the UK
(Lancet Psychiatry, 2025 V)

W okresie od grudnia 2016 r. do lipca 2021 1. 212
uczestnikow zostato losowo przydzielonych do kwetiapiny
(n=107) lub litu (n=105).

KWE jest skuteczniejsza niz lit jako augmentacjaw
dtugoterminowym leczeniu depresji opornej na leczenie i
prawdopodobnie jest bardziej optacalna niz lit.



Lithitm_as_a disease-modifying er
disorder (Lancet. 2025 X

CHAD jest choroba przewlekla, postepujaca, pogarszajaca
przebieg z kazdym epizodem.

Przypomina SM lub RZS, czyli schorzenia wymagajace
leczenia modyfikujacego przebieg choroby.

Li dziata jak lek modyfikujacy przebieg choroby w CHAD.

Chociaz patofizjologia CHAD pozostaje niejasna, wiele
mechanizmow zwigzanych z chorobg oraz markery zwigzane
z CHAD sa w unikalny sposob zalezne od leczenia litem.

Dane z badan klinicznych i kohortowych: lit jest skuteczny
i prawdopodobnie lepszy od innych lekow stosowanych
w leczeniu CHAD, a dlugoterminowe wyniki leczenia litu sa
lepsze niz w przypadku schematéw leczenia bez litu.

Konceptualizacja litu jako srodka modyfikujacego
przebieg CHAD moze przyczynic sie do zwiekszenia jego
wykorzystania, zwlaszcza na wczesnym etapie choroby.




WQHW

25. 787 pacjentéow z CHAD (2000-16)

Standarized Mortality Ratio (SMR)
ACM: 5,26; samobojstwa: 26,02; Smiertelnos¢ naturalna: 4,68
LNT: ACM 0,58; samobdjstwo: 0,60; smiertelnos¢ naturalna:

0,55
Lit: ACM 0,38; samobdjstwo: 0,39; smiertelnos¢ naturalna:

0,37

54.092 pacjentow po pierwszym ep. manii (FEM) 2007-18

SMR dla FEM: ACM: 2,38; samobdjstwa: 10,08

ACM: lit 0,62; ARI 0,81, VPA 0,89; KWE oraz RIS - brak
wplywu



ziatanie ,przeci obojeze”

KLINICZNE

Najwieksza redukcja samobodjstw i prob samobodjczych
w por. do innych LNT

Baldessarini - metanaliza (2006)- 5 x
POPULACY]JNE

Ujemna korelacja miedzy czestoscia samobojstw a
zawartoscia litu w wodzie pitnej



Treatment (Pharmaceuticals, 2025 I1)

W ciagu ostatnich kilku dekad leczenie litem u pacjentow z
zaburzeniami nastroju bylto coraz czesciej stosowane w celu
zmniejszenia ryzyka zachowan samobdjczych.

Leczenie litem posiada najobszerniejsze dowody na redukcje
zachowan samobdjczych.

Wyzsze naturalne poziomy litu w wodzie pitnej koreluja ze
spadkiem wskaznikéw samobojstw.

Mechanizmy stojace za potencjalnie ochronnym dzialaniem litu
przed zachowaniami samobodjczymi pozostaja niejasne.

Lit wywoluje dzialanie stabilizujace nastroj,

przeciwagresywne /antyimpulsywne, ktore przyczyniajg sie do
skutkéw przeciwsamobojczych.

Dzialanie przeciwagresywne/antyimpulsywne mozna uzyskac
przy bardzo niskich stezeniach litu w wodzie pitnej, natomiast
zapobieganie nawrotom mozna 0siggnac przy poziomach
terapeutycznych.




ugotrwate stosowanie litu (Rybakowski, 2020)

Doswiadczenia z dtugotrwalym stosowaniem litu wielokrotnie
przewyzszaja praktyke z jakimkolwiek innym LNT

2016: dwoch M i trzy K w wieku 64-79 lat, u ktorych Li stosowano z
bardzo dobrym efektem przez okres ponad 40 lat. U czworga stezenie
Li 0,60-0,65 mmol/l, aujednej osolg)y 0,7-0,8 mmol/l. Obaj M
objawy nefropatii, ale bez cech progresji w ostatnich 5 latach.

U jednej z K wystepowata choroba Hashimoto i z tego powodu
otrzymywata tyroksyne.

Stezenia wapnia u wszystkich byly w granicach normy:.

W catej grupie funkcje poznawcze byty na podobnym poziomie jak u
zdrowych oséb w podognym wieku 1 o podobnym okresie edukacji.
Wszyscy pacjenci byli zawodowo aktywni do 55.-65. roku zycia, a ich
funkcjonowanie rodzinne i spoleczne byto prawidtowe.

Rozpoczecie podawania litu nastapito z reguty w pierwszych 3 latach
choroby

2020: opis 79-letniej pacjentki, u ktorej stosowano lit przez 5o lat. , Byl
to okres jej optymalnego funkcjonowania pod wzgledem psychicznym,
ogolnozdrowotnym i spotecznym”.



1) Aktywna promocja innych LNT

Lit stanowi pod tym wzgledem ,lek sierocy” (orphan drug), ktérego ze wzgledu
na niskie koszty produkcji nie popularyzuje zadna firma farmaceutyczna.

2) Percepcja Li jako srodka ,toksycznego”’ na czynnosc tarczycy, nerek i funkcje

poznawcze rowniez wsrod psychiatrow.

3) Recepty na LNT w ostatnich dekadach: znaczny wzrost nowych LNT

Lit 2004—2010 : wzrost o 4% podazy; 2011-2017 wzrost o 16%.
W 2017 roku VPA 3x wieksze niz Li, a KWE, OLANZ i LAM - 2 x wieksze
Publikacje:

2018 : Robert Post: ubolewa, ze stosowanie litu w USA jest bardziej
niedostateczne niz w Europie. Liczne zalety litu; obawy przed objawami
ubocznymi przesadzone.

2018: Rybakowski - Challenging the negative perception of lithium and
optimizing its Ion]qj—term administration: a)udowodnit przewage Li nad
innymi LNT oraz b) opisat korzysci wynikajace z dlugotrwatego stosowania Li i
mozliwosci skutecznego radzenia sobie z objawami ubocznymi

2020: w artykule redakcyjnym ,Bipolar Disorders”, Make lithium great again!
- apel o lepsze wykorzystanie potencjatlu terapeutycznego Li i czestsze jego
stosowanie.



/W/

Przed 2025

Otepienie w CHAD u 0s6b przyjmujacych lit podobnie jak
w populacji ogolnej

Wieksza czestosc otepienia u 0sob przyjmujacych inne
LNT w CHAD

Ujemna korelacja miedzy stezeniem litu w wodzie pitnej a
czestoscia i nasileniem zaburzen otepiennych



/\M
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ature (2025) — kompleksowa analiza roli endogennego litu w
PG AD.

Wielopoziomowe badania - 1) tkanki mozgowe od
pacjentow z MCI oraz AD, 2) modele mysie, eksperymenty in
vitro.

Zaawansowane techniki analityczne: 1) spektrometria mas
(ICP-MS), 2) laserowa ablacja ICP-MS (LA-ICP-MS), 3)

sekwencjonowanie RNA pojedynczych jader komorkowych
(snRNA-seq), 4) analiza proteomiczna 5; transmisyjna

mikroskopia elektronowa.

Populacja: probki posmiertne tkanki mozgowej i surowicy od
133 0sOb bez zaburzen poznawczych (NCI), 58 pacjentéw z MCI
oraz 94 pacjentow z AD.

wykorzystano myszy transgeniczne 3xTg niosace mutacje
APPSwe i tauP301L oraz knock-in PS1, myszy J20 z mutacjami
APP Swedish i Indiana, a takze myszy typu dzikiego w réoznym
wieku.

\ e 4 [ ]



Czy obnizony poziom litu sprzyja neurodegeneracji?
Sposrod 27 analizowanych metali jedynie lit wykazywal istotnie

statystycznie obnizone stezenie w korze przedczotowej zaréwno u
pacjentow z MCI, jak i AD.

3-4-krotne zageszczenie litu w ztogach amyloidu f, ktére wzrastato wraz z
progresja choroby od MCI do AD.

Sekwestracja litu przez zlogi amyloidowe prowadzita do zmniejszenia jego
biodostepnosci w tkance mozgowej wolnej od zlogow.

Nizsze poziomy litu w korze korelowaly z gorszymi wynikami testow
poznawczych.

Wyniki badan na modelach mysich wykazaty, ze dieta uboga w lit,
powodujaca 92% redukcje zawartosci litu w pokarmie, prowadzita do 89%
spadku stezenia litu w surowicy i 47-52% redukcji w korze mdzgowe;.

Niedobér litu powodowal znaczace nasilenie odktadania amyloidu B w
hipokampie myszy juz po 5 tygodniach diety, z dalsza progresjq przy dtuzszym
stosowaniu. Niedobor litu zwiekszal poziomy AB42, gléwnej patogennej
formy amyloidu w AD.



Zmiany molekularne i czynnosciowe spowodowane niedoborem litu

W neuronach pobudzajacych - obnizenie ekspresji genow zwigzanych z
sygnalizacja synaptyczng, przy jednoczesnym wzroscie ekspresji gendéw
zwigzanych z neurodegeneracji.

W oligodendrocytach - zmniejszona ekspresja genow mielinowych.
Mikroglej - przejscie ze stanu homeostatycznego do stanu reaktywnego

Zmiany transkryptomiczne wywotane niedoborem litu w znacznym stopniu
pokrywaly si¢ ze zmianami obserwowanymi w biopsyjnych probkach mozgu
pacjentow z patologia AD, szczegolnie w przypadku probek z obecnoscia
zarowno amyloidu, jak i fosfo-tau.

Zwiekszona eksFres]a i aktywnos¢ kinazy GSK3f3, z podwyzszonym poziomem
catkowitego biatka GSK3p oraz jego aktywnej formy fosforylowanej na
tyrozynie 216

zmniejszenie jadrowej lokalizacji B-kateniny w neuronach, oligodendrocytach
i mikrogleju.

zwiekszona produkcje prozapalnych cytokin IL-6, TNF, G-CSF oraz chemokin
CCL3, CCL4, CCL5 i CXCL2 po stymulacji hpopohsacharydem

zdolnos¢ mikrogleju do wychwytu i degradacji Af42 byta znaczaco
uposledzona, co odwracano poprzez hamowanie GSK3p.



Orotan

Czy wszystkie sole litu dzialajg tak samo?

Fundamentalne roznice miedzy solami litu. Analiza 16 soli: sole organiczne,
szczegolnie orotan litu, majg znacznie nizsza zdolnos¢ jonizacji niz sole
nieorganiczne jak weglan litu.

weglan litu wykazuje wyzsze powinowactwo do fibrylli i oligomerow AB42 niz
orotan litu

lit byt silnie skoncentrowany w ztogach amyloidowych po podaniu weglanu
litu, ale w znacznie mniejszym stopniu po podaniu orotanu litu.

Orotan litu skuteczniej podnosit poziom litu w tkance mézgowej wolnej od
ztogow

Orotan litu zapobiegat odktadaniu zlogow amyloidu i akumulacji fosfo-tau,
podczas gdy weglan litu i kontrolny orotan sodu nie wykazywaty efektu

orotan litu redukowat obcigzenie ztogami amyloidu i gestosc¢ struktur
podobnych do splatkéw neurofibrylarnych, podczas gdy weglan litu nie miat
istotnego wplywu.

U myszy z zaawansowang patologia amyloidowq orotan litu redukowat ztogi
amyloidu o okoto 70%.



Orotan

orotan litu - obnizenie ekspresji gendw zwiazanych z translacja,
lancuchem transportu elektronow, szlakami neurodegeneracji, chorobg
Alzheimera, degradacja f- katemny i sygnalizacjq interleukiny-1, przy
]ednoczesnym wzroscie ekspresji genow zwiazanych z organizacjq i
sygnalizacjg synaptyczng, morfogenezq projekcji neuronalnych oraz
uczeniem sie 1 pamiecia.

orotan litu odwracat utrate pamieci u fyszy, podczas gdy weglan litu i
orotan sodu nie wykazywaly istotnych efektow.

Orotan litu poprawiat uczenie sie i pamiec przestrzenna u starzejacych
sie myszy z zaawansowang patologia amyloidowa.

U starzejycych sie myszy typu dzikiego orotan litu zapobiegat
zwigzanej z wiekiem mikrogliozie i astrogliozie w hipokampie, korze i
ciele modzelowatym, redukowat produkcje prozapalnych cytokin IL-6 i
IL-1P oraz przywracat zdolnos¢ mikrogleju C{Jo degradacji AP42.

Orotan litu zapobiegal zwigzanej z wiekiem utracie kolcow
dendrytycznych i spadkowi funkcji poznawczych

Dtugoterminowe podawanie orotanu litu nie zmienialo poziomoéw
azotu moczmkowego kreatyniny ani hormonu tvreotroDowego A%
surowicy, wskazulac na brak toksvcznosc1 nerkowel i tarczvcowel
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Podsumowanie

Rola endogennego litu w utrzymaniu homeostazy mozgu i
ochronie przed neurodegeneracja.

Zaburzenie gospodarki litem, spowodowane jego sekwestracja
przez zlogi amyloidowe, moze stanowi¢ wczesne wydarzenie w
kaskadzie patologicznej prowadzacej do AD.

Zastosowanie soli litu o niskim powinowactwie do amyloidu

otwiera nowe mozliwosci profilaktyki i terapii AD oraz tagodzenia
zmian neurodegeneracyjnych zwigzanych ze starzeniem sie mozgu.

Poziom litu w korze przedczolowej - wczesny biomarker ryzyka
rozwoju AD

Niskodawkowa terapia orotanem litu - 5 mg/db bezpieczna
strategia profilaktyczna i terapeutyczna w praktyce klinicznej.

Aron, L., Ngian, Z.K,, Qiu, C. et al. Lithium deficiency and the onset of
Alzheimer’s disease. Nature (2025).


https://doi.org/10.1038/s41586-025-09335-x
https://doi.org/10.1038/s41586-025-09335-x

Lithium:
025 XII)

Lit ma istotne korzysci i szkody, co stanowi wyzwanie
kliniczne.

Strategie leczenia réznia sie pod wzgledem bazy dowodowe;j.

Obserwujemy nowe zainteresowanie badawcze,
szczegolnie w zakresie stosowania litu w dawkach
,subterapeutycznych”.

Optymalizacja terapii litem nie jest prosta i nalezy jasno
okresli¢ priorytety indywidualnych cech pacjenta.

Ogolna zasada optymalizacji moze by¢ utrzymywanie litu
na najnizszym poziomie terapeutycznym przy scistym
monitorowaniu stezen i dzialan niepozadanych, a takze
ostroznym miareczkowaniu w przypadkach, gdy jest to
klinicznie wskazane.



Whnioski

Lit jest podstawowym sposobem leczenia CHAD, ktory paradoksalnie z czasem
byt coraz rzadziej stosowany, co stoi w sprzecznosci z dowodami na jego
skutecznosc.

Litoterapia ma najdluzszq historie w nowoczesnej psychofarmakologii.
Wspotczesne badania podwazajq wiele wezesniejszych ocen dot. litu.

Lit to skuteczny lek w wielu wskazaniach, réwniez pozapsychiatrycznych,
jednak gléwnie w profilaktyce CHAD i obnizaniu $miertelnosci w CHA.

Lit pozostaje niedoceniony z powodu braku promocji firm farmaceutycznych i
przecenianiu dziatan niepozadanych.

Wspolczesne badania wskazuja na mozliwos¢ wieloletniego skutecznego i
bezpiecznego leczenia litu.

Wspotczesne badania wskazujg na mozliwos¢ skutecznego i bezpiecznego,
monitorowanego leczenia litu w cigzy.

Lit dziata jak lek modyfikujacy przebieg choroby w CHAD.
Nagte odstawienie Li moze znaczne pogorszy¢ przebieg CHAD.

Nowe zainteresowanie badawcze obejmuja: a) stosowania litu w dawkach
subterapeutycznych; b) dzialanie prokognitywne litu.
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