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CzterdzieSci szesé lat soli litu w profilaktyce nawrotéw choroby
afektywnej dwubiegunowej

Fourty six years of lithium in prevention of recurrences of bipolar affective
illness

Klinika Psychiatrii Doroslych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Lit zostal wprowadzony do nowoczesnego lecznictwa psychiatrycznego w roku 1949, natomiast w roku 1963 poja-
wila sie pierwsza praca wskazujaca na profilaktyczne dziatanie tego jonu, zapobiegajace nawrotom choréb afektywnych.
W okresie minionych 46 lat dzialanie to zostalo potwierdzone w licznych kontrolowanych badaniach i meta-analizach,
a lit stal sie prototypem leku normotymicznego (mood-stabilizing drug). W odniesieniu do litu najlepiej wsréd lekéw
normotymicznych udokumentowana zostala jego wtasnos$é dotyczaca zapobiegania zachowaniom samobdgjczym. Neurobio-
logiczne mechanizmy dzialania normotymicznego litu obejmujg m.in. wplyw na transport przez btony komérkowe, dziata-
nie na neuroprzekazniki mézgowe i sygnalizacje wewnatrzkomdérkowsg oraz efekt neuroprotekcyjny. Okoto 1/3 pacjentéw
z chorobg afektywng dwubiegunows, otrzymujacych lit w postaci monoterapii, stanowig osoby o znakomitym dzialaniu
profilaktycznym tego jonu tzw. excellent lithium responders. Osoby te charakteryzujg sie najbardziej klasycznym obrazem
i przebiegiem klinicznym choroby. Okreslenie jakosci profilaktycznego efekt litu uzywane jest jako fenotyp do badan ge-
netyczno-molekularnych. W roku 2007 powstato miedzynarodowe Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen), ktérego
zadaniem ma by¢ wykonanie badania typu GWAS (genome-wide association study) u okolo 2000 pacjentéw otrzymujacych
profilaktycznie lit. Sole litu, walproiniany i karbamazepina zostaly wprowadzone do leczenia i profilaktyki choroby afek-
tywnej dwubiegunowej w latach 1960-1980 i mozna je uzna¢ za leki normotymiczne I generacji. Od potowy lat 90-tych
dokumentowane jest dziatanie normotymiczne atypowych lekéw neuroleptycznych (klozapina, olanzapina, kwetiapina,
aripiprazol) oraz nowego leku przeciwpadaczkowego, lamotriginy, ktére mozna uznac za leki normotymiczne II generacji.

SUMMARY

Lithium was introduced into contemporary psychiatric therapy in 1949, whereas in 1963 the first article appeared pointing
to a prophylactic effect of this ion, preventing the recurrences of affective episodes. In 46 years which have passed, this effect
has been confirmed in numerous controlled studies and meta-analyses, and lithium has became a prototype of mood-stabilizing
drugs. As for lithium, the property of prevention of suicidal behaviors has been best documented among mood-stabilizing drugs.
Neurobiological mechanisms of lithium mood-stabilizing action include, among others, the effect on transmembrane transport,
on brain neurotransmitters and intracellular signaling as well as neuroprotective effect. About 1/3 of patients with bipolar affecti-
ve illness receiving lithium monotherapy experience excellent prophylactic effect (excellent lithium responders). These patients
are characterized by the most classical picture and course of the illness. The quality of lithium prophylactic effect has been used
as a phenotype for molecular-genetic studies. In 2007, the International Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen) has
been founded for performing the GWAS (genome-wide association study) in about 2000 of patients receiving lithium prophyla-
xis. Lithium salts, valproates and carbamazepine were introduced for the treatment and prophylaxis of bipolar affective illness
in 1960-1980s and may be regarded as mood-stabilizing drugs of first generation. Since mid-1990s mood-stabilizing properties
have been documented for atypical neuroleptic drugs (clozapine, olanzapine, quetiapine, aripiprazole) and for new antiepileptic
drug, lamotrigine. These drugs can be classified as mood-stabilizing drugs of second generation.

Stowa kluczowe: lit, choroba afektywna dwubiegunowa, zapobieganie nawrotom, dzialanie przeciwsamobdjcze, excellent lithium
responders, Consortium on Lithium Genetics, leki normotymiczne I i I generacji
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RYS HISTORYCZNY LITU (DO ROKU 1963)

W roku biezacym mija 60. rocznica wprowadzenia
soli litu do nowoczesnego lecznictwa psychiatryczne-
go. Rocznice te odliczamy od publikacji australijskie-
go psychiatry Johna Cade’a, w ktérej po raz pierwszy
opisal on terapeutyczny efekt soli litu u 10 pacjentéw
z epizodem maniakalnym (Cade, 1949). Od 46 lat lit
znany jest natomiast jako pierwszy srodek normoty-
miczny (mood-normalizing), zapobiegajacy nawro-
tom epizodéw afektywnych, zwlaszcza w chorobie
afektywnej dwubiegunowej. Pierwsza publikacja na
ten temat, ktérej autorem byl brytyjski psychiatra
Geoffrey Hartigan, ukazala sie w 1963 roku (Harti-
gan, 1963).

Proby leczniczego zastosowania soli litu do lecz-
nictwa siegajg czaséw starozytnych. W II w. rzymski
lekarz Soranus z Efezu (98-138 n.e.) w swoim dzie-
le "De morbis acutis et chronicis” zalecal pacjentom
chorym na melancholie picie alkalicznych wéd mi-
neralnych, w ktérych, jak dzi§ wiadomo, znajduje sie
duza ilo$¢ jonéw litu. Oczywiscie Soranus nie wie-
dzial nic na temat litu, bowiem lit jako pierwiastek
zostal odkryty dopiero na poczatku XIX wieku przez
szwedzkiego chemika Johanna Augusta Arfvedsona,
ktéry otrzymat weglan litu z mineratu petalitu wyste-
pujacego na wyspie Uto (Arfvedson, 1818).

W potowie XIX wieku powstaly pierwsze ,meta-
boliczne” teorie probujace wyjasni¢ mechanizmy po-
wstania zaburzen psychicznych, oparte na pracach
XIX-wiecznych chemikéw. Odkryto wéwczas, ze sél
moczanowa litu nalezy do najlepiej rozpuszczalnych
moczanéw oraz wysunieto hipoteze, Ze stan manii
czy depresji moze wynikaé z nieprawidlowosci meta-
bolizmu kwasu moczowego w tkance nerwowej, czyli
stanowié swoisty rodzaj ,,dny” mézgu. Zwolennikiem
tej teorii byl dunski lekarz Carl Lange, ktéry razem ze
swoim bratem Fritzem rozpoczal w Kopenhadze sto-
sowanie soli litu w leczeniu nawracajacych zaburzen
nastroju. Metoda ta, wyprzedzajaca o ponad 50 lat
ere wspolczesnej psychofarmakoterapii, nie zostala
jednak pézniej spopularyzowana.

W drugiej potowie lat 40. australijski psychiatra
John Cade ponownie podjal eksperymenty dotycza-
ce patogenetycznej roli kwasu moczowego w stanach
maniakalnych. W ich trakcie zauwazyl, ze podanie
moczanu litu zwierzetom laboratoryjnym powodowa-
fo u nich stan szczegélnego uspokojenia. Stwierdzit
pbzniej, ze podobne efekty wywolywaly inne sole litu,
z czego wywnioskowal, ze dziatanie farmakologiczne
jest zwigzane z jonem litu. Po przeprowadzeniu eks-
perymentu na sobie samym i stwierdzeniu, ze zazy-
wanie litu nie doprowadza do zatrucia, zdecydowat sie

na podanie litu 10 pacjentom z ostrymi i przewlekltymi
stanami maniakalnymi. Spektakularny efekt terapeu-
tyczny, jaki uzyskal, opisal w australijskim periodyku
»,Medical Journal of Australia” (Cade, 1949). Publi-
kacja ta moze by¢ uznana za poczatek wprowadzenia
litu do wspélczesnego lecznictwa psychiatrycznego,
a niektérzy uwazaja ja jako zwiastun ery wspétczesnej
psychofarmakoterapii, poniewaz wyprzedzala o 3 lata
publikacje zwigzang z wprowadzeniem pierwszego
leku przeciw-psychotycznego, chlorpromazyny (De-
lay i wsp, 1952).

Po ponad pétwieczu od doswiadczen Carla i Fritza
Langego ponownie dutiscy badacze przyczynili sie do
tego, ze sole litu zaczely znajdowac¢ miejsce w psychia-
trii. W roku 1952 dunski psychiatra Mogens Schou
po raz pierwszy zastosowal lit u pacjentéw w stanie
maniakalnym. W roku 1954 w Danii dokonano oceny
skutecznosci litu u 38 pacjentéw w stanie maniakal-
nym, stosujac w celach poréwnawczych placebo, co
w owym czasie bylo przedsiewzieciem nowatorskim.
Znakomity efekt zaobserwowano u 1/3 pacjentéw,
a istotng poprawe u dalszej 1/3 z nich (Schou i wsp.,
1954). Od roku 1956 zaczeto stosowaé diugotermi-
nowg terapie litem u pacjentéw z chorobg afektywna
w celu zapobiegania nawrotom przyszlych epizodéw
afektywnych. W roku 1957 w artykule pt. ,Biology
and the pharmacology of lithium ion” opublikowanym
w ,,Pharmacological Reviews” Mogens Schou podsu-
mowal calg 6wczesna wiedze dotyczacg farmakologii,
biochemii i dziatania klinicznego litu (Schou, 1957).

LIT W PROFILAKTYCE NAWROTOW
CHOROBY AFEKTYWNE]

W roku 1963 brytyjski psychiatra Geoffrey Harti-
gan w pracy opublikowanej w British Journal of Psy-
chiatry przedstawil swoje obserwacje dotyczace prze-
wleklego stosowania litu przez 3 lata u 7 pacjentéw
z chorobg afektywng dwubiegunowa i u 8 z depresja
nawracajaca sugerujac, ze dlugoterminowe leczenie
litem ma dzialania ,profilaktyczne”, a wiec zapobie-
ga nawrotom choréb afektywnych (Hartigan 1963).
Widr6d badanych przez niego chorych po 6 pacjentéw
z obu grup nie mialo nawrotéw w trakcie leczenia li-
tem. Rok pézniej podobne obserwacje opisal duriski
psychiatra Paul Christian Baastrup, obserwujac 88
pacjentéw z psychozg maniakalno-depresyjng o cze-
stych epizodach choroby, leczonych w szpitalu psy-
chiatrycznym w Glostrup (Baastrup, 1964). Kilka lat
p6Zniej wspdlnie z Mogensem Schou, przy obserwacji
trwajacej Srednio 6 lat, wykazal statystycznie istotne
zmniejszanie sie czestotliwosci epizodéw choroby
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w czasie leczenia, a ponadto, w przypadku wystepo-
wania faz chorobowych nasilenie ich byto zdecydowa-
nie mniejsze niz przed leczeniem. Nie obserwowano
natomiast zaleznosci efektu terapeutycznego ani od
wieku o0séb leczonych, ani od czasu trwania choroby,
ani od rodzaju powtarzajacych sie faz chorobowych.
(Baastrup i Schou, 1967).

W latach 1970-1973 opublikowano wyniki 8 kon-
trolowanych badan z zastosowaniem placebo, wy-
konanych w Wielkiej Brytanii, Danii oraz Stanach
Zjednoczonych. Poréwnywano przebieg choroby
w grupie os6b, ktérym zamiast litu podawano place-
bo, z grupg kontynuujacg leczenie litem. Jako nawrét
choroby definiowano taki stan pacjenta, ktéry wymagat
hospitalizacji chorego lub podawania dodatkowych le-
kéw przeciwdepresyjnych, czy przeciwmaniakalnych.
Analiza tych badan, obejmujacych niemal 800 pa-
cjentéw wykazala, ze w grupie oséb kontynuujgcych
terapie litem nawroty choroby byly rzadsze (§rednio u
30% chorych) niz w grupie z placebo (§rednio u 70%
chorych) (Schou i Thompson, 1976).

W, Psychiatrii Polskiej” w roku 1971 ukazat sie
artykut psychiatréw z osrodka warszawskiego, kté-
rzy stosowali weglan litu od roku 1967 u pacjentéw
Szpitala Nowowiejskiego oraz pacjentéw Przyklinicz-
nej Przychodni Zdrowia Psychicznego w Warsza-
wie. Przyjeto zasade wprowadzania litu u pacjentéw
w remisji. Lek podawano systematycznie, bez wzgle-
du na charakter kolejnej fazy i w razie koniecznosci
kojarzono z lekami przeciwdepresyjnymi lub prze-
ciwmaniakalnymi. W trakcie leczenia kontrolowano
poziom elektrolitéw, a od stycznia 1970 r., dzieki od-
powiedniej aparaturze, takze poziom litu we krwi. Ba-
dania te dotyczyly 18 pacjentéw, ktérym podawano lit
w dawce od 500 do 1250 mg/dobe, tak by uzyskaé po-
ziom okolo 0,6 mmol/l w surowicy krwi. 4 osoby z tej
grupy zrezygnowaly z leczenia. U wszystkich pacjen-
tow przebieg choroby przed podaniem litu charakte-
ryzowal sie czestymi nawrotami, a takze czestymi ho-
spitalizacjami. Okres podawania weglanu litu wynosit
od 2 do 42 miesiecy. Analiza przebiegu choroby po
wprowadzeniu weglanu litu potwierdzita doniesienia
zagranicznych badaczy, ze lek ten przyczynia sie do
zmniejszenia czesto$ci nawrotéw choroby, a takze
skraca je (Krzyzowski i wsp., 1971).

W latach 70. w wielu osrodkach w Polsce rozpo-
czeto stosowanie litu w celach profilaktycznych, przy
monitorowaniu stezenia tego jonu w surowicy krwi.
Wiodacymi osrodkami w tym zakresie byly II Klinika
Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii, kie-
rowana przez prof. Stanistawa Puzynskiego, Klinika
Psychiatryczna w Krakowie, gdzie leczeniem litem
kierowata doc. Lidia Broszkiewiczowa oraz o$rodek

poznanski. W osrodku poznanskim przeprowadzono
ocene profilaktycznego dzialania litu w grupie 61 pa-
cjentéw, u ktérych stosowano lit przez okres $rednio
5 lat. W okresie 2 lat przed rozpoczeciem leczenia
profilaktycznego u pacjentéw tych wystepowaly co
najmniej 2 epizody choroby. Dla oceny skutecznosci
dzialania litu zastosowano metode tzw. zwierciad-
lanego odbicia (ang. mirror image), polegajaca na
poréwnaniu przebiegu choroby w okresie leczenia
z analogicznym okresem przebiegu choroby przed
wprowadzeniem litu. Badanie to wykazato, ze w okre-
sie leczenia litem w grupie tych 61 pacjentéw liczba
nawrotéw zmniejszyla sie o 71%, liczba hospitalizacji
0 72%, a u 44% nie obserwowano w ogéle nawrotéw
faz afektywnych (Rybakowski i wsp., 1980).

Obok zapobiegania nawrotom epizodéw afektyw-
nych, na uwage zastuguje mozliwos¢ dziatania litu
powodujaca zmniejszenie lub ustgpienie zachowan
o charakterze samobdjczym. Pierwsze obserwa-
cje w tym zakresie pojawily sie na poczatku lat 70.
(Barraclough i wsp, 1972). Przeciw samobdjcze dzia-
tanie litu znalazlo potwierdzenie w licznych obser-
wacjach klinicznych, z ktérych na szczegélng uwage
zastuguje badanie wieloosrodkowe wykonane pod pa-
tronatem IGSLI (International Group for Study of
Lithium-Treated Patients) (Mueller-Oerlinghausen
i wsp., 2001). Do chwili obecnej lit jest jedynym le-
kiem normotymicznym z potwierdzonym dzialaniem
zmniejszajacym zachowania samobdjcze (Tondo,
2005).

Lata 90. charakteryzujg sie pewnym spadkiem
zainteresowania litem w zwigzku z popularyzacja
stosowania w celu profilaktyki nawrotéw afektyw-
nych lekéw przeciwpadaczkowych, walproinianéw
i karbamazepiny, a nastepnie wprowadzaniem aty-
powych lekéw przeciwpsychotycznych, ktére okaza-
ly sie przydatne w terapii choroby afektywnej dwu-
biegunowej, a wiele z nich spelnialo kryteria lekéw
normotymicznych. Wysuwano réwniez zastrzezenia
co do poprawnosci metodologicznej badan z lat 70.,
w ktérych stwierdzano profilaktyczne dzialanie litu,
sugerujac, ze w badaniach wykonanych w latach p6z-
niejszych skuteczno$¢ litu byta gorsza (Moncrieff).
W badaniu przeprowadzonym przez osrodek poznan-
ski nie wykazano jednak réznic w skutecznoéci profi-
laktycznej litu (obserwacja 10-letnia) miedzy pacjen-
tami, ktérzy rozpoczeli profilaktyke litem w latach 70.
i 80. (Rybakowski i wsp., 2001).

Pie¢ lat temu ukazala sie meta-analiza dtugotrwa-
tej skutecznodci litu w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej, wykonana przez Geddesa i wsp. (2004).
Do analizy wlaczono pie¢ badan randomizowanych,
kontrolowanych podawaniem placebo obejmujacych
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770 pacjentéw. Wykazano w nich, ze lit byt znaczgco
bardziej efektywny niz placebo w zapobieganiu wyste-
powania nawrotéw obu biegunéw choroby afektyw-
nej dwubiegunowej (wzgledne ryzyko RR = 0.65).
Dziatanie profilaktyczne litu bylo istotnie silniejsze
w odniesieniu do nawrotéw manii (RR = 0.62), niz
do nawrotéw depresji (RR = 0.72).

Ostatnio Nivoli i wsp. (2010) dokonali analizy
badan dilugoterminowych trwajacych co najmniej
6 miesiecy, obejmujacych 1561 pacjentéw z choro-
ba afektywna dwubiegunows typu I i II, w ktérych
poréwnywano lit zaréwno z placebo, jak i z innymi
srodkami wykazujacymi dzialanie normotymiczne
(walproiniany, lamotrigina i olanzapina). Potwierdzo-
no znaczace dzialanie profilaktyczne litu zapobiegaja-
ce nawrotom epizodéw maniakalnych i nieco stabsze
w odniesieniu do epizodéw depresyjnych. Skutecz-
no$¢ profilaktyczna litu byta podobna do skutecznosci
walproinianéw. W odniesieniu do profilaktyki epizo-
déw depresji skuteczno$é litu byta nieco stabsza niz
lamotriginy, a w odniesieniu do mieszanych epizodéw
maniakalnych nieco stabsza niz olanzapiny.

Od potowy lat 70. podejmuje sie préby wyjasnienia
mechanizméw profilaktycznego dziatania litu. Wyka-
zano, ze lit wplywa na transport przez btony komoérko-
we stymulujac m.in. aktywno$é adenozynotrifosfata-
zy sodowo-potasowej (ATP-azy) i wywierajac dziatanie
stabilizujagce poziom sodu wewnatrzkomoérkowego.
W zakresie dzialania na neuroprzekaZznictwo, najbar-
dziej istotny jest wplyw litu na uklad serotoninergicz-
ny i dopaminergiczny, jak réwniez na przekaznictwo
noradrenergiczne i glutaminergiczne. Szczeg6lnie
znaczacy role przypisuje sie dziataniu litu na uktad
»drugich” przekaznikéw, zwlaszcza na uktad fosfaty-
dyloinozytolu (PI), jak réwniez na ukfad cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP). W ostatnich latch
zwraca sie uwage na dziatanie neuroprotekcyjne litu,
takie jak aktywacja czynnika neurotrofowego pocho-
dzenia moézgowego (BDNF), zwiekszanie stezenia
biatka bcl-2 oraz hamowanie kinazy syntazy gliko-
genowej (GSK-3 beta) (Permoda Osip i Rybakowski,
20009).

EXCELLENT LITHIUM RESPONDERS

Wieloletnie badania skutecznosci profilaktyczne-
go dzialania litu pozwolily na wyodrebnienie grupy
pacjentéw, u ktérych podawanie litu catkowicie zmie-
nito ich zycie. Kanadyjski psychiatra Paul Grof, na-
zwal te grupe ,excellent lithium responders”. W jej
sktad wchodzg pacjenci, u ktérych przez caly okres
stosowania litu jako monoterapii (10 lat i diuzej) nie

wystepowaly nawroty choroby. Grupa ta stanowi ok.
1/3 wszystkich chorych leczonych litem (Grof, 1999).
Badanie przeprowadzone w osrodku poznanskim, po-
réwnujace grupy osob, u ktérych rozpoczeto kuracje
litem w latach 70. oraz w latach 80. (w kazdej grupie
bylo po 79 chorych, ktérych obserwowano przez 10
lat) wykazatlo, ze w obu grupach odsetek oséb ,.excel-
lent lithium responders” byt podobny i wynosil odpo-
wiednio 34 i 32% (Rybakowski i wsp., 2001).
Obserwacje grupy ,excellent lithium responders”
pozwolily na jej bardziej szczegélowa charaktery-
styke kliniczng. Wg opinii Paula Grofa osoby takie
charakteryzuja sie klasycznym przebiegiem choro-
by, nawigzujacym do opiséw Emila Kraepelina ,, ma-
nisch-depressives Irresein”. Cechuje ich epizodyczny
przebieg choroby z pelna remisjg miedzy epizodami
i obcigzenie rodzinne chorobg afektywng dwubiegu-
nowa. U oséb tych rzadko wspélistniejg zaburzenia
lekowe i uzaleznienia. W badaniach wtasnych wyka-
zaliSmy, Ze ,excellent lithium responders” nawet po
wielu latach terapii litem osiggaja w badaniach neu-
ropsychologicznych wyniki podobne jak osoby zdrowe
(Rybakowski i wsp,. 2009; Suwalska i wsp., 2009).
W ostatnim badaniu wykazali§my réwniez, ze u ta-
kich os6b stezenie w surowicy czynnika neurotropo-
wego pochodzenia mézgowego (BDNF), uwazanego
jako markera choroby afektywnej, nie rézni sie od
wartos$ci oséb zdrowych (Suwalska i wsp., 2010).
Jakos¢ profilaktycznego efektu litu, zwlaszcza
w kontekscie ,excellent lithium responders”, moze
by¢ uwazana jako endofenotyp kliniczny choroby
afektywnej dwubiegunowej i znalezé zastosowanie
w badaniach genetyczno-molekularnych. Badania
w tym zakresie wykonywane w Poznaniu wykazaty
zwigzek miedzy profilaktycznym efektem litu, a po-
limorfizmem genéw BDNE transportera serotoniny
(BHTT), receptora dopaminergicznego D1 (DRD1),
oraz katechol-O-metylotransferazy (COMT) (Ry-
bakowski i wsp., 2005, 2006, 2009; Permoda-Osip
i wsp., 2008). Na 21. konferencji IGSLI, ktéra odby-
ta sie w roku 2007 r. w DreZnie, osrodek poznariski
byt jednym z inicjatoréw powotania miedzynarodowej
grupy The Consortium on Lithium Genetics (ConLi-
Gen), ktérego celem jest wykonanie na duzej grupie
pacjentéw, otrzymujacych lit w celach profilaktycz-
nych (okolo 2000 oséb), badania typu GWAS (geno-
me-wide association study) (Schulze i wsp, 2010).

LEKI NORMOTYMICZNE 11 II GENERACJI

Doniesienie Hartigana sprzed 46 laty dotyczace
soli litu przyczynito sie do stopniowego wyodrebnie-
nia nowej grupy lekéw psychotropowych o dziataniu
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normotymicznym (mood-stabilizing drugs), ktérych
lit byl prototypem. Zaproponowana obecnie defini-
cja leku normotymicznego obejmuje nastepujace
kryteria: 1) dzialanie lecznicze jako monoterapia
w epizodzie manii i/lub depresji w chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej; 2) dzialanie profilaktyczne jako
monoterapia zapobiegajace nawrotom manii i/lub
depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej, wy-
kazane w badaniu trwajacym co najmniej rok; 3) nie
powodowanie pogorszenia w zadnym z aspektéw cho-
roby wymienionym uprzednio (Rybakowski, 2007).
Lit spelnia kryteria dzialania leczniczego i profilak-
tycznego w obu biegunach psychopatologicznych cho-
roby afektywnej dwubiegunowej, bedac jednoczesnie
najstarszym lekiem normotymicznym stosowanym
w psychiatrii (Bauer i Mitchner, 2005).

W rozwoju lekéw normotymicznych mozna za-
obserwowaé dwa etapy, wyraznie oddzielone czaso-
wo. W pierwszym z nich, majacym miejsce w latach
1960-1980, oprécz litu wykazano wlasnosci normoty-
miczne takich $rodkéw, jak walproiniany i karbama-
zepina. Te trzy leki mozna uznaé za leki normoty-
miczne I generacji. Pierwsze doniesienia dotyczgce
przeciwmaniakalnego i profilaktycznego dziatania
walproinianéw, okreslane przez ich francuskich au-
toréw jako ,thymoregulatrice” pojawily sie na prze-
fomie lat 1960-1970 (Lambert i wsp., 1966, 1971).
Natomiast pierwszeristwo w opisaniu przeciwmania-
kalnego i profilaktycznego dzialania karbamazepi-
ny nalezy przypisa¢ badaczom japonskim (Takezaki
i Hanaoka, 1971; Okuma i wsp., 1973). Ostatnio
wskazano na wspélny mechanizm neurobiologiczny
lek6w normotymicznych I generacji, zwigzany z ich
wplywem na ukiad fosfatydyloinozytolu (Williams
i wsp., 2002). Uklad ten zostal zidentyfikowany jako
najbardziej istotny w sensie patogenetycznym w jed-
nym z ostatnich badan genetyczno-molekularnych
choroby afektywnej dwubiegunowej, stosujacym me-
tode genome-wide association study (GWAS) (Baum
iwsp., 2008).

Identyfikacja lekéw normotymicznych II genera-
cji rozpoczeta sie od potowy lat 90., kiedy to Zarate
(1995) wysuna! sugestie odno$nie normotymicznego
dzialania klozapiny. W kolejnych latach udokumen-
towano wlasnosci normotymiczne takich atypowych
lek6w neuroleptycznych, jak olanzapina, kwetiapina
i aripiprazol. Nie ma dotad badan trwajacych rok
i dtuzej, dotyczacych profilaktycznego dziatania ri-
speridonu i ziprasidonu, aczkolwiek w odniesieniu do
tych lekéw wykazano dzialanie przeciwmaniakalne
i potencjalizacje dziatania lekéw przeciwdepresyjnych
(Rybakowski, 2007, 2008).

PODSUMOWANIE

Czterdziesci szeéé lat stosowania soli litu w pro-
filaktyce choroby afektywnej dwubiegunowej przy-
niosto liczne dowody na skuteczno$é¢ takiej procedu-
ry terapeutycznej. W odniesieniu do 1/3 pacjentéw
z chorobg afektywna dwubiegunowsg otrzymujacych
lit istnieje mozliwo$é catkowitego ustgpienia nawro-
tow choroby. Uzyskano réwniez dowody na dziatanie
litu zmniejszajace tendencje do zachowan samobéj-
czych, a ostatnio duze zainteresowanie budza wyka-
zane wlasnoéci neuroprotekcyjne tego jonu. Mimo
wprowadzenia innych lekéw I generacji i lekéw nor-
motymicznych II generacji, lit pozostaje nadal lekiem
pierwszego rzutu dla profilaktyki choroby afektywnej
dwubiegunowej.
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