
in pregnancy and the postpartum period, the prevalence 
of lithium use and attitudes of psychiatrists towards it, 
and the incentives for broader lithium administration.
Conclusions. The studies published between 2019 
and 2023 confirmed the significant role of lithium in 
preventing the recurrences of mood disorders and as 
a therapeutic drug in acute episodes of the illness. The 
potentiation of antidepressants in treatment-resistant 
depression may constitute the second indication for 
lithium administration after the prevention of bipolar 
disorder. The optimal lithium concentration for prophy-
lactic purposes is 0.6–0.8 mmol/l. The most important 
among the advantages of long-term use of the drug are 
suicide prevention and a possible anti-dementia effect, 
but also a favourable effect on the functioning of many 
body systems. Adverse side effects of long-term lithium 
administration, including its influence on kidneys, can be 
minimised by appropriate application and drug monitor-
ing. The use of lithium in pregnancy and the postpartum 
period seems relatively safe and therapeutically efficient. 
Despite the many advantages of the use of lithium in af-
fective disorders, lithium is still underutilised, so that the 
therapeutic potential of the drug is not fully exploited.

STRESZCZENIE

Cel. Celem pracy jest przedstawienie najważniejszych 
prac klinicznych, opublikowanych w latach 2019–2023, 
dotyczących stosowania litu w chorobach afektywnych. 
Przegląd piśmiennictwa. Dokonano wyboru i omówie-
nia piśmiennictwa, które dotyczyło takich zagadnień, 
jak skuteczność profilaktycznego i leczniczego działania 

Abstract

Objectives. The paper aims to present the most import
ant clinical research on lithium in mood disorders, pub-
lished between 2019 and 2023.
Literature review. The bibliography was selected and 
discussed across such topics as prophylactic and thera-
peutic lithium efficacy in mood disorders, therapeutic 
lithium concentrations and preparations, advantages 
and adverse side effects of long-term lithium adminis-
tration, clinical factors connected with the efficacy of 
long-term lithium administration, the use of lithium 
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litu w chorobach afektywnych, stężenie terapeutyczne 
oraz preparaty litu, korzyści z długotrwałego stosowa-
nia litu, objawy niepożądane długotrwałego stosowa-
nia litu, czynniki kliniczne związane ze skutecznością 
długotrwałego stosowania litu, stosowanie litu w ciąży 
i okresie poporodowym, rozpowszechnienie stosowania 
litu i nastawienie psychiatrów do jego używania oraz 
zachęty do częstszego korzystania z tego środka w cho-
robach afektywnych.
Wnioski. Badania opublikowane w latach 2019-2023 po-
twierdzają istotne znaczenie litu jako środka zapobiega-
jącego nawrotom w chorobach afektywnych, jak również 
działającego terapeutycznie w ostrym epizodzie choroby. 
Potencjalizacja leków przeciwdepresyjnych w depresji le-
koopornej stanowi prawdopodobnie drugie w kolejności 

wskazanie do stosowania litu po profilaktyce choroby 
afektywnej dwubiegunowej. Optymalne stężenie litu dla 
celów profilaktycznych wynosi 0,6–0,8 mmol/l. Wśród 
zalet długotrwałego stosowania leku najważniejsza jest 
prewencja samobójstw i możliwy wpływ przeciwotępien-
ny, ale również korzystne działanie na funkcjonowanie 
wielu układów organizmu. Niepożądane objawy uboczne 
wieloletniego stosowania litu, w tym jego działanie na 
nerki, można zminimalizować przy właściwym apli-
kowaniu i monitorowaniu leku. Używanie litu w ciąży 
i w okresie poporodowym jest względnie bezpieczne 
i skuteczne terapeutycznie. Mimo wielu zalet stosowania 
litu w chorobach afektywnych nadal ma miejsce jego nie-
dostateczne używanie, przez co terapeutyczny potencjał 
leku nie jest w pełni wykorzystany.

	{ Introduction

In 1949, an Australian psychiatrist John Cade demon-
strated the therapeutic effect of lithium salts in manic 
states (Cade, 1949), and this date marks the introduction 
of lithium into modern psychiatry. However, the main 
current application of lithium, which is the prevention 
of relapse in affective disorders, dates back half a century 
(Hartigan, 1963; Baastrup, 1964). It is now considered the 
first-line treatment for bipolar affective disorder (BD). 
In the 1970s, lithium was found to have a therapeutic 
effect in a depressive episode (Rybakowski et al., 1974), 
while in the early 1980s, lithium was shown to poten-
tiate the effects of antidepressants (De Montigny et al., 
1981). This potentiation may represent the second-best 
psychiatric indication for lithium use after BP prevention 
(Rybakowski and Ferensztajn-Rochowiak, 2023).

The author of this article summarised lithium treat-
ment 70 years after the Cade’s article in the book, Lithium – 
the Amazing Drug in Psychiatry (Rybakowski, 2019) and in 
2020 in the paper, Lithium treatment – the state of the art for 
2020, published in Psychiatria Polska (Rybakowski, 2020). 
Whereas the current paper outlines the most important 
clinical trials on lithium treatment published in the late 
2020s, i.e., in the five-year period 2019–2023.

	{Review of key literature from 2019 to 2023 on the use 
of lithium in affective disorders

The most recent meta-analysis on the therapeutic and 
prophylactic efficacy of lithium in BPAD in adults was 
published in 2022 (Fountoulakis et al., 2022). It con-
firmed the efficacy of lithium in mania, also present-
ing with psychotic symptoms, whereas in depression, 
it was only effective in combination with other drugs. 

The prophylactic efficacy of lithium is mainly in the pre-
vention of manic states, to a lesser extent depression, 
and is similar in BD with and without frequent phase 
change, with associated obsessive-compulsive symptoms, 
alcohol and substance abuse, or suicidal tendencies. The 
efficacy is greater when lithium is combined with other 
mood-stabilising drugs. A comparison by German psy-
chiatrists showed that lithium monotherapy exceeds the 
relapse prevention efficacy of BD by mood-stabilising 
drugs (valproate, olanzapine, quetiapine) and antide-
pressants (venlafaxine, citalopram) (Bohlken et al., 2021). 
Whereas the centre in Poznań presented the case of a BD 
patient who had been treated with lithium for 50 years 
with excellent results in many areas of health and social 
functioning (Ferensztajn-Rochowiak et al., 2021).

Recent years have also brought new research on the 
clinical factors of lithium’s prophylactic efficacy. A lit-
erature review by the International Society of Bipolar 
Disorders (ISBD) and International Group for Study of 
Lithium-treated patients (IGSLI) task force identified two 
factors of good efficacy, namely an episodic course and 
a good social support, and four factors of poor efficacy: 
rapid cycling, higher number of hospitalisations, alcohol 
abuse, and personality disorders (Grillault Laroche et al., 
2020). An analysis by the Pharmacogenomics of Bipolar 
Disorder (PGBD) group identified anxiety symptoms at 
the onset of the illness, poor functioning, negative life 
events, a chronic course of the illness and the presence of 
mixed states, suicidal tendencies, and migraine as factors 
of poor efficacy (Lin et al., 2021). A poorer response to 
lithium has also been found with a longer course of un-
treated disease (Fico et al., 2021) and an association of 
such a response with ethnicity (Díaz-Zuluaga et al., 2023).

Several studies on the prophylactic efficacy of lithium 
in BPAD in children and adolescents were published at 
the turn of the 2020s. The advantages of lithium over 

104� Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii 2023, 39 (2), 103–﻿113



other drugs in 7–17-year-olds were demonstrated in a ran-
domised double-blind placebo-controlled trial lasting 
28 weeks (Findling et al., 2019). Whereas in a similarly 
aged large group of 340 people treated for an average 
of 10 years, Hafeman et al. (2020) found that those re-
ceiving lithium had significantly fewer suicide attempts, 
depressive symptoms, aggression, and impaired psycho-
social functioning compared to patients receiving other 
drugs. In a retrospective study performed in Turkey 
in 143 participants aged 9–18 years, the relative safety 
of long-term lithium use was demonstrated. However, 
as thyroid hormone replacement was required in 15% 
of individuals, the authors point to the advisability of 
systematic monitoring of thyroid function in this group 
(Güneş et al., 2022).

In 2019, a meta-analysis on the prevention of depres-
sion relapse in unipolar affective disorder with lithium 
was published. This effect was noted as early as 60 years 
ago in the first paper on the prophylactic properties of 
this ion (Hartigan, 1963). The above evaluation included 
seven randomised controlled trials investigating the dif-
ference between lithium monotherapy and placebo, and 
five studies comparing lithium with antidepressants. 
They found that lithium prophylaxis was significantly 
better than placebo and slightly superior in efficacy to 
long-term antidepressant use (Undurraga et al., 2019). 

A systematic Cochrane review of lithium use in mania 
has also been published in recent years (McKnight et al., 
2019). It confirmed that lithium was significantly more 
effective than placebo, similar to the antiepileptic (car-
bamazepine, valproate) and antipsychotic (haloperidol, 
quetiapine, risperidone) drugs, with the exception of 
olanzapine, which was found to be more effective than 
lithium.

As mentioned, the potentiation of antidepressants in 
drug-resistant depression may be the second most import
ant psychiatric indication for the use of lithium, after the  
prevention of BD. The indications for and performance of 
such a procedure have recently been discussed in detail 
by American authors from the Mayo Clinic (Ercis et al., 
2023). Also of note is the work of German researchers 
indicating that this method may even be more effective 
in elderly people (Buspavanich et al., 2019).

In 2019, an article by a group of authors representing 
the ISBD and the IGSLI on optimal lithium concentra-
tions for prevention in BD was published. It shows that 
the standard lithium level for these treatment targets  
should be in the range of 0.6-0.8 mmol/l, with the possib
ility of a reduction to 0.4–0.6 mmol/l in case of good ef-
fect and poor tolerance or an increase to 0.8–1.0 mmol/l  
in case of insufficient effect but good tolerance (Nolen 
et al., 2019). That same year, the ISBD Older Adults Bi-
polar Disorders Task Force panel determined using the 
Delphi method the optimal prophylactic concentrations 
for those aged 60–79 years as 0.4–0.8 mmol/l and for 
those aged 80 and over as 0.4–0.7 mmol/l (Shulman et 

al., 2019). A meta-analysis of multicentre studies showed 
the best prophylactic effect at lithium concentrations of 
0.4–0.8 mmol/l (Hsu et al., 2021). Whereas a dose-re-
sponse analysis found a significant association of higher 
lithium concentrations with reduced BD episodes. Inter-
estingly, the best prophylactic effect in relation to de-
pressive episodes was shown at lithium concentrations 
above 1.0 mmol/l (Hsu et al., 2022).

Italian researchers compared the effect of switching 
from a conventional to a prolonged-release formulation 
of lithium carbonate in 73 patients and found a signific
ant reduction in hand tremor symptom after using the 
latter (Pelacchi et al., 2022).

Fifty years ago, the German psychiatrist Hans Nieper 
(1928–1998) demonstrated the therapeutic effect of lith
ium orotate in a variety of illnesses, including depression 
(Nieper, 1973). Lithium orotate is the salt of lithium with 
orotic acid (uracil-6-carboxylic acid). This preparation 
is often used as a dietary supplement and is mainly 
purchased online. The lithium content as an element is 
many times lower in these preparations than in lithium 
carbonate preparations. In 2023, Canadian researchers 
using a mouse model of mania showed that lithium oro-
tate is more effective than lithium carbonate at much 
lower doses and causes fewer side effects (Pacholko and 
Bekar, 2023). This could be an incentive for conducting 
controlled clinical trials of lithium orotate in affective 
disorders.

Perhaps the most significant benefit of long-term lith-
ium use is related to its suicide-preventing effect, which 
is a significant cause of mortality among patients with 
BD. This is confirmed by a recent systematic review of 
studies in this area involving more than 60,000 patients 
(Del Matto et al., 2020). A paper analysing more than 
14,000 BD patients from Hong Kong receiving mood-sta-
bilising drugs between 2001 and 2020 found that lithium 
and antiepileptic drugs had the greatest protective effect 
against suicidal tendencies (Ng et al., 2023). In contrast, 
a study by Taiwanese authors assessing overall and sui
cide-related mortality involving almost 26,000 BD pa-
tients taking mood-stabilising drugs between 2000 and 
2016 found that lithium use resulted in the lowest risk 
(Chen et al., 2023a). Questioning the efficacy of pharma-
cotherapy, a group led by Joanna Moncrieff questioned 
the anti-suicidal effect of lithium (Nabi et al., 2022) after 
a famous article in Molecular Psychiatry (Moncrieff et al., 
2022). A response from the IGSLI group came promptly 
pointing out the methodological shortcomings of the 
article, undermining its findings (Bschor et al., 2022). 
With regard to the anti-suicidal effect of lithium, it is 
also important to note further work in the last five years 
indicating a negative association between suicides and 
lithium content in drinking water. These articles are from 
the USA (Palmer et al., 2019), Argentina (López Steinmetz 
et al., 2019), Lithuania (Liaugaudaite et al., 2022) and 
Hungary (Izsak et al., 2022).
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There have been articles in recent years confirming the 
possibility of reducing the risk of dementia through the 
long-term use of lithium. A meta-analysis of 10 studies 
showed that BD increases the risk of dementia, whereas 
lithium use reduces this risk (Velosa et al., 2020). UK 
researchers analysed the incidence of dementia in 29,618 
patients, 548 of whom were receiving lithium, and found 
a 50% lower risk of both Alzheimer’s disease and vascular 
dementia in those receiving lithium (Chen et al., 2022).

Long-term use of lithium can have beneficial effects 
on the functioning of many body systems. Researchers in 
Taiwan indicate that lithium may have a cardioprotect
ive effect by affecting the structure of the left ventricle 
reducing its thickness and concentricity (Chen et al., 
2023 bc). The same authors, analysing a cohort of almost 
20,000 BD patients, found that lithium and lamotrigine 
did not increase the risk of stroke, whereas such a risk 
was higher with carbamazepine and valproate use (Chen 
et al., 2019). More recently, Ponzer et al. (2023) showed 
that the use of lithium reduces the risk of cardiovascular 
and cerebrovascular disorders, while it increases such 
risks in relation to pulmonary artery embolism.

Two epidemiological studies used the Danish Psychi-
atric Central Register data analysis. The first, involving 
almost 23,000 patients with BD, investigated the effect 
of lithium use on the incidence of osteoporosis. It was 
found that the use of lithium reduced the risk of osteo-
porosis by 40% (risk ratio 0.62) as compared to those not 
receiving lithium. No such effect was seen with the other 
antipsychotics, valproate, and lamotrigine (Köhler-Fors-
berg et al., 2022). In a second analysis involving 30,000 
BD patients observed between 1996 and 2019, no signi
ficant increase in diabetes risk was found in those re-
ceiving lithium and lamotrigine, while an increase in 
this risk was found with valproate and even more with 
antipsychotics (Rohde et al., 2023). Interesting results 
were obtained in a study of the incidence of asthma in 
BPAD patients, where a significantly lower incidence of 
this condition was found in patients receiving lithium 
(Romo-Nava et al., 2023). 

An up-to-date summary of side effects during lith-
ium use was recently presented in an article from the 
Poznań centre (Ferensztajn-Rochowiak and Rybakowski, 
2023). The adverse effects of long-term lithium use on 
the kidneys are considered to be the biggest problem as-
sociated with the administration of the drug. A recent 
meta-analysis covering the past 40 years showed that 
lithium use doubles the risk of renal damage, which can 
occur in ¼ of patients using lithium. Predisposing factors 
include older age and longer duration of lithium use 
(Schoretsanitis et al., 2022). However, recent work sug-
gests that with appropriate use of lithium, this risk may 
be lower. Bosi et al. (2023) compared the 10-year period 
in a Swedish population of 5,308 patients who started 
lithium treatment and 5,638 patients who started using 
valproate. There were no differences in terms of risk of 

renal damage between the groups at this time (8.4% vs 
8.2%). In contrast, in the group receiving lithium, the risk 
was significantly higher at concentrations > 1 mmol/l. 
This relates to the recommendations for the prevention 
of renal damage with lithium use made by Schoot et al. 
(2020), who advocate the use of lithium in a single daily  
dose, maintenance of the lowest effective dose and close 
monitoring of concentrations to prevent possible in-
toxication. Kraszewska et al. (2019) compared thyroid 
function in BD patients receiving lithium and those not 
receiving lithium. Lithium users had higher TSH levels 
and a larger thyroid gland volume compared to those 
not using lithium. In contrast, the percentage of people 
with hypothyroidism was similar in both groups (with 
a fourfold predominance in women), indicating that the 
disease itself predisposes to this disorder. The incidence 
of goitre was twice as high in lithium-treated patients, 
with similar percentages in women and men. A recent 
meta-analysis showed that weight gain considered an 
important side effect of lithium use is not common and is 
to a lesser extent than after other mood-stabilizing drugs 
such as valproates and olanzapine (Gomes-da-Costa et al., 
2022). Similar conclusions were reached by the authors 
of a pharmacovigilance report in Germany, Austria, and 
Switzerland. Weight gain accounted for 7.4% of all ad-
verse effects. This symptom was slightly more frequent 
with lithium than with lamotrigine, but the difference 
did not reach statistical significance. In contrast, the 
use of olanzapine, quetiapine, and valproate resulted in 
significantly more frequent weight gain compared with 
lithium (Greil et al., 2023). Attention has also been raised 
to the possibility of increased lithium concentrations 
with concomitant use of antihypertensive drugs, espe-
cially angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors 
and angiotensin type 1 receptor antagonists, as well as 
non-steroidal anti-inflammatory drugs (e.g., diclofenac). 
Due to the increasing use of these drugs, it is advised that 
lithium concentrations need to be monitored and the 
dose possibly reduced to avoid symptoms of intoxication 
(Scherf-Clavel et al., 2020).

In a multicentre meta-analysis on lithium use in 
pregnancy and the postpartum period, Fornaro et al. 
(2020) showed that it was associated with a higher risk 
of malformations, including those involving the cardi-
ovascular system, and a higher risk of miscarriage. In 
contrast, the use of lithium prevents the occurrence of 
postnatal psychiatric disorders. The authors suggest us-
ing lithium at the lowest effective dose, especially in the 
first trimester of pregnancy. A Spanish study compar-
ing 53 women taking lithium and 47 not taking lithium 
during pregnancy found no differences in pregnancy 
and perinatal complications, except for a slightly lower 
mean Apgar score (by 0.7 at 1 min. and by 0.3 at 5 min. 
after the birth) (Sagué-Vilavella et al., 2022). Another 
study compared 117 newborns admitted to the ward born 
to 93 women with BD. These women had a high rate of 
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caesarean sections (29.1%) and diabetes and hypertension 
in pregnancy (12.8% and 8.5% respectively). In contrast, 
there were no differences in rates of admission, preterm 
birth, Apgar scores at 5 minutes, asphyxia, or reduced 
development in relation to gestational age of the foetus 
between newborns born to women taking lithium and 
not taking lithium during pregnancy (Schonewille et 
al., 2023). Some interesting work by Dutch research-
ers on this topic has also been published in recent years. 
The first finds that lithium use stimulates foetal growth 
between 18 and 22 weeks of pregnancy (Poels et al., 2021). 
The second showed that neuropsychological performance 
in children between 6 and 14 years of age, whose mothers 
took lithium and did not take lithium during pregnancy, 
was similar (Poels et al., 2022). A third paper showed the 
same in children aged 8 to 14 years using the results of 
a neuroimaging study of the brain (Poels et al., 2023). 

Finally, recent articles on psychiatrists’ attitudes 
towards the use of lithium and incentives to use the 
drug more often, are worth mentioning. As Rybakowski 
and Ferensztajn-Rochowiak (2022) point out, despite 
abundant data on the benefits of lithium in affective 
disorders, its use is not increasing, and in some coun-
tries, there is even a decline. For lithium, a comparison 
between 1997–2000 and 2013–2016 showed a decrease 
in the prevalence of use from 30.4% to 17.6% (Rhee et al., 
2020). Lithium use in the Canadian province of Alberta 
showed an initial decline between 2009 and 2018, but 
this has halted and even reversed somewhat in recent 
years (Shafiq et al., 2023). The Global Bipolar Cohort 
international study of BPAD treatment in Europe, Aus-
tralia, and North America found that lithium was used 
in 29% of patients, less frequently than other mood-sta-
bilising drugs and antipsychotics (44 and 42% respec-
tively), and antidepressants (38%) (Singh et al., 2023). 
In Australia, the percentage of people receiving lith
ium decreases with age and is 0.4% for those aged 50–59 
years and < 0.1% for those aged ≥ 90 years (Almeida et 
al., 2023). The situation is rather good in Spain, where 
70% of psychiatrists prescribe lithium to 50% of BPAD 
patients (Pérez de Mendiola et al., 2021). Also, a survey 
in Canada indicated that two-thirds of psychiatrists fre-
quently use lithium in patients with affective disorders 
(Gomes et al., 2023). In contrast, a separate study in the 

Canadian province of Saskatchewan found that lithium 
for BD prevention is used by 31% of psychiatrists and 
13.7% of GPs, while atypical psychotic drugs are used 
by 38 and 44% respectively, and GPs are wary of using 
lithium due to a lack of knowledge about it (Adebiyi et 
al., 2021). The ISBD Task Force recently conducted a sur-
vey on this topic involving 886 psychiatrists from 43 
countries. Among them, 59% preferred lithium for BPAD 
prophylaxis, with favourable factors being type 1 disease 
and the beneficial effects of lithium in its acute episode 
and in family members. Not using lithium was associated 
with negative patient attitudes towards the drug and 
problems with side effects and risk of intoxication. Less 
frequent use of lithium has been reported in developing 
countries and in the private sector (Hidalgo-Mazzei et 
al., 2023).

Calls for improved education about lithium use among 
clinicians and patients continue (Gomes et al., 2022). 
In contrast, in a recent editorial in the journal Bipolar 
Disorders, Malhi and Bauer (2023) argue that lithium 
should be promoted as the first drug of choice for BPAD 
prevention.

	{Summary

The above review confirms the importance of lithium 
as a relapse prevention agent in affective disorders and 
acting therapeutically in an acute episode. The potenti-
ation of antidepressants in drug-resistant depression is 
probably the second most important indication for the 
use of lithium after the prevention of bipolar disorder. 
The most important among the advantages of long-term 
use of the drug are suicide prevention and a possible 
anti-dementia effect, but also a favourable effect on the 
functioning of many body systems. Adverse side effects 
of long-term lithium administration, including its effects 
on the kidneys, can be minimised with proper application 
and monitoring of the drug. The use of lithium in preg-
nancy and the postpartum period seems relatively safe 
and therapeutically efficient. Despite the many advan-
tages of the use of lithium in affective disorders, lithium 
is still underutilised, so that the therapeutic potential of 
the drug is not fully exploited.

	{Wstęp

W roku 1949 australijski psychiatra John Cade wykazał 
terapeutyczne działanie soli litu w stanach maniakalnych 
(Cade, 1949), która to data określa wprowadzenie litu 
do współczesnej psychiatrii. Natomiast główne obecnie 
zastosowanie litu, jakim jest zapobieganie nawrotom 

chorób afektywnych, ma pół wieku historii (Hartigan, 
1963; Baastrup, 1964). Obecnie uważa się, że jest to po-
stępowanie pierwszego rzutu, jeżeli chodzi o choro-
bę afektywną dwubiegunową (ChAD). W latach 1970. 
stwierdzono terapeutyczne działanie litu w epizodzie 
depresji (Rybakowski et al., 1974), natomiast na początku 
lat 1980. wykazano potencjalizację przez lit działania 
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leków przeciwdepresyjnych (De Montigny et al., 1981). 
Potencjalizacja ta może stanowić drugie w kolejności, po 
profilaktyce ChAD, wskazanie psychiatryczne do zastoso-
wania litu (Rybakowski i Ferensztajn-Rochowiak, 2023).

Autor niniejszego artykułu podsumował leczenie litem 
po 70 latach od artykułu Cade’a w książce Lit – niezwykły 
lek w psychiatrii (Rybakowski, 2019) oraz w roku 2020 na 
łamach pracy Leczenie litem – stan wiedzy na rok 2020 opu-
blikowanej w „Psychiatrii Polskiej” (Rybakowski, 2020). 
W obecnej pracy przestawiono natomiast najważniejsze 
badania kliniczne dotyczące leczenia litem opublikowane 
na przełomie lat 2020., czyli w pięcioleciu 2019–2023.

	{Przegląd najważniejszych pozycji piśmiennictwa z lat 
2019–2023 dotyczących stosowania litu w chorobach 
afektywnych

Ostatnia metaanaliza dotycząca skuteczności leczniczej 
i profilaktycznej litu w ChAD u osób dorosłych ukazała 
się w roku 2022 (Fountoulakis et al., 2022). Potwierdziła 
skuteczność litu w manii, również przebiegającej z obja-
wami psychotycznymi, natomiast w depresji tylko w sko-
jarzeniu z innymi lekami. Skuteczność profilaktyczna 
litu dotyczy głównie zapobiegania stanom maniakalnym, 
w mniejszym stopniu depresji, i jest podobna w ChAD 
z częstą zmianą faz i bez, z towarzyszącymi objawami 
obsesyjno-kompulsyjnymi, nadużywaniem alkoholu 
i substancji psychoaktywnych czy tendencjami samo-
bójczymi. Efektywność ta jest większa przy skojarzeniu 
litu z innymi lekami normotymicznymi. Porównanie 
wykonane przez psychiatrów niemieckich wykazało, że 
monoterapia litem przewyższa skuteczność zapobiega-
nia nawrotom ChAD przez leki normotymiczne (wal-
proinian, olanzapina, kwetiapina) i leki przeciwdepre-
syjne (wenlafaksyna, citalopram) (Bohlken et al., 2021). 
Natomiast ośrodek poznański przedstawił przypadek 
pacjentki z ChAD, u której stosowano lit przez 50 lat ze 
znakomitym efektem w wielu obszarach funkcjonowania 
zdrowotnego i społecznego (Ferensztajn-Rochowiak et 
al., 2021). 

Ostatnie lata przyniosły również nowe badania na 
temat czynników klinicznych skuteczności profilak-
tycznej litu. W przeglądzie piśmiennictwa dokonanym 
przez grupę zadaniową International Society of Bipolar 
Disorders (ISBD) and International Group for Study of 
Lithium-treated patients (IGSLI) wyodrębniono dwa 
czynniki dobrej skuteczności, takie jak epizodyczny prze-
bieg i dobre wsparcie społeczne, oraz cztery czynniki 
słabej skuteczności: rapid cycling, większa liczba hospi-
talizacji, nadużywanie alkoholu i zaburzenia osobowości 
(Grillault Laroche et al., 2020). Analiza grupy Pharma-
cogenomics of Bipolar Disorder (PGBD) jako czynniki 
słabej skuteczności wskazała objawy lękowe na początku 
choroby, słabe funkcjonowanie, negatywne wydarzenia 
życiowe, przewlekły przebieg choroby oraz obecność 

stanów mieszanych, tendencji samobójczych i migreny 
(Lin et al., 2021). Stwierdzono również gorszą reakcję na 
lit przy dłuższym przebiegu nieleczonej choroby (Fico 
et al., 2021) oraz związek takiej reakcji z pochodzeniem 
etnicznym (Díaz-Zuluaga et al., 2023).

Na przełomie lat 2020. ukazało się kilka badań doty-
czących skuteczności profilaktycznej litu w ChAD u dzie-
ci i adolescentów. Przewagę litu nad innymi środkami 
u osób w wieku 7–17 lat wykazano w badaniu randomi-
zowanym wykonanym metodą podwójnie ślepej próby 
z zastosowaniem placebo trwającym 28 tygodni (Findling 
et al., 2019). Natomiast w podobnej wiekowo dużej grupie 
340 osób leczonych średnio przez 10 lat Hafeman et al. 
(2020) stwierdzili, że osoby otrzymujące lit miały istot-
nie mniej prób samobójczych, objawów depresji, agre-
sji i upośledzenia funkcjonowania psychospołecznego 
w porównaniu do pacjentów otrzymujących inne leki. 
W badaniu retrospektywnym wykonanym w Turcji u 143 
osób w wieku 9–18 lat wykazano względne bezpieczeń-
stwo długotrwałego stosowania litu. Ponieważ jednak 
u 15% osób konieczna była substytucja tyroksyny, autorzy 
wskazują na celowość systematycznego monitorowania 
w tej grupie czynności tarczycy (Güneş et al., 2022).

W 2019 roku opublikowana została natomiast meta-
analiza dotycząca zapobiegania za pomocą litu nawrotom 
depresji w chorobie afektywnej jednobiegunowej. Efekt 
ten został zauważony już 60 lat temu w pierwszym arty-
kule na temat własności profilaktycznych tego jonu (Har-
tigan, 1963). Powyższa ewaluacja obejmowała siedem 
kontrolowanych badań randomizowanych badających 
różnicę między monoterapią litem i placebo oraz pięć 
badań porównujących lit z lekami przeciwdepresyjnymi. 
Okazało się, że profilaktyka litem była istotnie lepsza 
od placebo i nieznacznie przewyższała skutecznością 
długotrwałe stosowanie leków przeciwdepresyjnych 
(Undurraga et al., 2019). 

W ostatnich latach ukazał się również systematyczny 
przegląd Cochrane stosowania litu w manii (McKnight 
et al., 2019). Potwierdził on istotnie większą skuteczność 
litu niż placebo, podobną jak leków przeciwpadaczko-
wych (karbamazepina, walproiniany) i przeciwpsycho-
tycznych (haloperidol, kwetiapina, risperidon), z wyjąt-
kiem olanzapiny, w odniesieniu do której stwierdzono 
większą efektywność od litu.

Jak wspomniano, potencjalizacja leków przeciwde-
presyjnych w depresji lekoopornej może stanowić drugie 
w kolejności, po profilaktyce ChAD, wskazanie psychia-
tryczne do zastosowania litu. Wskazania do takiej proce-
dury i jej przeprowadzenie zostały ostatnio szczegółowo 
omówione przez autorów amerykańskich z Mayo Clinic 
(Ercis et al., 2023). Należy również wspomnieć o pracy 
badaczy niemieckich wskazujących, że metoda ta może 
być nawet bardziej skuteczna u osób w starszym wieku 
(Buspavanich et al., 2019).

W 2019 roku ukazał się artykuł sygnowany przez 
grupę autorów reprezentujących ISBD oraz IGSLI 
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dotyczący optymalnego stężenia litu dla celów profilak-
tycznych w ChAD. Wynika z niego, że standardowy po-
ziom litu dla tych celów winien się zawierać w granicach 
0,6–0,8 mmol/l, z możliwością redukcji do 0,4–0,6 mmol/l 
w przypadku dobrego efektu i słabej tolerancji lub zwięk-
szenia do 0,8–1,0 mmol/l w przypadku niedostatecznego 
efektu a dobrej tolerancji (Nolen et al., 2019). W tym sa-
mym roku panel ISBD Older Adults Bipolar Disorders Task 
Force ustalił metodą Delphi optymalne stężenia profilak-
tyczne dla osób w wieku 60–79 lat jako 0,4–0,8 mmol/l, 
a dla wieku 80 i więcej jako 0,4–0,7 mmol/l (Shulman 
et al., 2019). Metaanaliza badań wieloośrodkowych wy-
kazała najlepszy efekt profilaktyczny przy stężeniu litu 
0,4–0,8 mmol/l (Hsu et al., 2021). Natomiast w analizie 
typu dose-response stwierdzono istotny związek wyższe-
go stężenia litu ze zmniejszeniem występowania epizo-
dów chorobowych ChAD. Co ciekawe, najlepszy efekt pro-
filaktyczny w odniesieniu do epizodów depresji wykazano  
przy stężeniu litu powyżej 1.0 mmol/l (Hsu et al., 2022).

Badacze włoscy porównywali u 73 pacjentów wpływ 
zmiany preparatu węglanu litu z postaci konwencjonal-
nej na preparat o przedłużonym uwalnianiu i stwierdzili 
istotne zmniejszenie objawu drżenia rąk po zastosowaniu 
tego drugiego (Pelacchi et al., 2022).

Pięćdziesiąt lat temu niemiecki psychiatra Hans Nie-
per (1928–1998) wykazał terapeutyczne działanie orota-
nu litu w różnych chorobach, z tym również w depresji 
(Nieper, 1973). Orotan litu jest to sól litu z kwasem oroto-
wym (6-uracylokarboksylowym). Preparat ten jest często 
używany jako suplement diety i nabywany głównie przez 
internet. Zawartość litu jako pierwiastka jest w tych pre-
paratach wielokrotnie niższa niż w preparatach węglanu 
litu. W 2023 roku badacze kanadyjscy na mysim modelu 
manii wykazali, że orotan litu jest bardziej skuteczny od 
węglanu przy znacznie mniejszych dawkach i powoduje 
mniej objawów niepożądanych (Pacholko i Bekar, 2023). 
Mogłoby to stanowić zachętę do kontrolowanych badań 
klinicznych orotanu litu w chorobach afektywnych.

Prawdopodobnie najbardziej istotna korzyść z długo-
trwałego stosowania litu jest związana z jego działaniem 
zapobiegającym samobójstwom, które stanowią istot-
ną przyczynę śmiertelności wśród pacjentów z ChAD. 
Potwierdza to ostatni systematyczny przegląd badań 
w tym zakresie obejmujących ponad 60 tys. pacjentów 
(Del Matto et al., 2020). Praca analizująca ponad 14 tys. 
pacjentów z ChAD z Hongkongu otrzymujących leki nor-
motymiczne w latach 2001–2020 wykazała największe 
działanie protekcyjne wobec zachowań samobójczych 
litu i leków przeciwpadaczkowych (Ng et al., 2023). Nato-
miast badanie autorów z Tajwanu oceniające umieralność 
ogólną i związaną z samobójstwami obejmujące niemal 
26 tys. pacjentów z ChAD przyjmujących leki normoty-
miczne w latach 2000–2016 wykazało, że stosowanie litu 
powodowało najmniejsze ryzyko (Chen et al., 2023a). 
W ramach kwestionowania skuteczności farmakotera-
pii grupa pod przewodnictwem Joanny Moncrieff po 

słynnym artykule w „Molecular Psychiatry” (Moncrieff et 
al., 2022) podała w wątpliwość przeciwsamobójcze dzia-
łanie litu (Nabi et al., 2022). Rychło przyszła odpowiedź 
grupy IGSLI wskazująca na niedostatki metodyczne ar-
tykułu, podważające jego wyniki (Bschor et al., 2022). 
W nawiązaniu do przeciwsamobójczego działania litu 
należy również odnotować w ostatnim pięcioleciu kolejne 
prace wskazujące na negatywny związek między samo-
bójstwami a zawartością litu w wodzie pitnej. Artykuły te 
pochodzą z USA (Palmer et al., 2019), Argentyny (López 
Steinmetz et al., 2019), Litwy (Liaugaudaite et al., 2022) 
i Węgier (Izsak et al., 2022).

W ostatnich latach pojawiły się artykuły potwierdza-
jące możliwość zmniejszenia ryzyka otępienia poprzez 
długotrwałe stosowanie litu. Metaanaliza 10 badań wy-
kazała, że ChAD zwiększa ryzyko wystąpienia otępienia, 
natomiast stosowanie litu powoduje zmniejszenie takiego 
ryzyka (Velosa et al., 2020). Badacze brytyjscy analizo-
wali występowanie otępienia u 29618 pacjentów, z któ-
rych 548 otrzymywało lit, i stwierdzili o połowę mniejsze 
ryzyko pojawienia się zarówno choroby Alzheimera, jak 
i otępienia naczyniowego u osób otrzymujących lit (Chen 
et al., 2022).

Długotrwałe stosowanie litu może mieć korzystne 
działanie na funkcjonowanie wielu układów organizmu. 
Badacze z Tajwanu wskazują na możliwość kardiopro-
tekcyjnego działania litu poprzez wpływ na strukturę 
lewej komory zmniejszający jej grubość i koncentrycz-
ność (Chen et al., 2023 bc). Ci sami autorzy, analizując 
kohortę niemal 20 tys. pacjentów z ChAD, stwierdzili, 
że lit i lamotrygina nie zwiększają ryzyka udaru mózgu, 
podczas gdy takie ryzyko jest większe przy stosowaniu 
karbamazepiny i walproinianów (Chen et al., 2019). 
Ostatnio Ponzer et al. (2023) wykazali, że stosowanie 
litu zmniejsza ryzyko zaburzeń sercowo-naczyniowych 
i mózgowo-naczyniowych, natomiast zwiększa takowe 
w odniesieniu do zatoru tętnicy płucnej.

Dwa badania epidemiologiczne posłużyły się analizą 
danych Danish Psychiatric Central Register. W pierw-
szym z nich, obejmującym niemal 23 tys. pacjentów 
z ChAD, badano wpływ stosowania litu na występowanie 
osteoporozy. Stwierdzono, że stosowanie litu zmniejszało 
o 40% ryzyko wystąpienia osteoporozy (współczynnik 
ryzyka 0,62) w porównaniu z osobami nieotrzymującymi 
litu. Działania takiego nie miały inne leki przeciwpsy-
chotyczne, walproiniany i lamotrygina (Köhler-Forsberg 
et al., 2022). W drugiej analizie obejmującej 30 tys. pa-
cjentów z ChAD obserwowanych w okresie 1996–2019 
nie stwierdzono istotnego wzrostu ryzyka wystąpienia 
cukrzycy u osób otrzymujących lit oraz lamotryginę, na-
tomiast stwierdzono wzrost ryzyka przy stosowaniu wal-
proinianów, a jeszcze bardziej leków przeciwpsychotycz-
nych (Rohde et al., 2023). Interesujące wyniki uzyskano 
w badaniu występowania astmy u chorych z ChAD, gdzie 
stwierdzono istotnie mniejszą częstość tego schorzenia 
u pacjentów otrzymujących lit (Romo-Nava et al., 2023). 
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Aktualne podsumowanie objawów ubocznych w trak-
cie stosowania litu przedstawiono ostatnio w artykule 
ośrodka poznańskiego (Ferensztajn-Rochowiak i Ryba-
kowski, 2023). Niekorzystny wpływ długotrwałego sto-
sowania litu na nerki ocenia się jako największy problem 
związany z podawaniem leku. W niedawnej metaanalizie 
obejmującej ostatnie 40 lat wykazano, że stosowanie litu 
zwiększa dwukrotnie ryzyko uszkodzenia nerek, które 
może wystąpić u ¼ chorych stosujących lit. Czynniki 
predysponujące to starszy wiek i dłuższy okres stoso-
wania litu (Schoretsanitis et al., 2022). Ostatnie prace 
wskazują jednak, że przy właściwym stosowaniu litu ry-
zyko to może być mniejsze. Bosi et al. (2023) w populacji 
szwedzkiej porównywali 10-letni okres u 5308 chorych, 
którzy rozpoczęli kurację litem i 5638 chorych, którzy 
rozpoczęli stosowanie walproinianu. Nie stwierdzono 
w tym czasie różnic, jeżeli chodzi o ryzyko uszkodzenia 
nerek między tymi grupami (8,4% vs. 8,2%). Natomiast 
w grupie otrzymującej lit ryzyko było istotnie wyższe 
przy stosowaniu stężeń > 1 mmol/l. Nawiązuje to do reko-
mendacji dotyczących zapobiegania uszkodzeniu nerek 
przy stosowaniu litu, jakie podali Schoot et al. (2020), 
którzy postulują stosowanie litu w jednej dawce dobo-
wej, utrzymywanie najniższej efektywnej dawki oraz 
ścisłe monitorowanie stężenia zapobiegające ewentual-
nej intoksykacji. Kraszewska et al. (2019) porównywali 
czynność tarczycy u pacjentów z ChAD otrzymujących 
lit i nieotrzymujących litu. Osoby stosujące lit miały 
wyższe stężenie TSH oraz większą objętość gruczołu 
tarczowego w porównaniu z osobami niestosującymi 
litu. Natomiast odsetek osób z niedoczynnością tarczy-
cy był podobny w obu grupach (z czterokrotną przewagą 
kobiet), co świadczy, że sama choroba predysponuje do 
tego zaburzenia. Wole występowało dwukrotnie czę-
ściej u chorych leczonych litem, w podobnym odsetku 
u kobiet i mężczyzn. Ostatnia metaanaliza wykazała, że 
przyrost masy ciała uważany za istotny objaw ubocz-
ny stosowania litu nie jest częsty i jest mniejszy niż po 
innych lekach stosowanych w ChAD, takich jak walpro-
iniany i olanzapina (Gomes-da-Costa et al., 2022). Do 
podobnych wniosków doszli autorzy raportu nadzoru 
nad stosowaniem farmakoterapii (pharmacovigilance) 
w Niemczech, Austrii i Szwajcarii. Przyrost masy ciała 
stanowił 7,4% wszystkich objawów niepożądanych. Objaw 
ten był nieco częstszy przy podawaniu litu niż lamotry-
giny, ale różnica ta nie osiągała istotności statystycznej. 
Natomiast stosowanie olanzapiny, kwetiapiny i walpro-
inianu powodowało istotnie częstszy przyrost masy cia-
ła w porównaniu z litem (Greil et al., 2023). Zwraca się 
również uwagę na możliwość podwyższenia stężenia litu 
przy jednoczesnym stosowaniu leków nadciśnieniowych, 
zwłaszcza inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE) 
i antagonistów receptorów angiotensynowych typu 1, 
jak również niesterydowych leków przeciwzapalnych 
(np. diklofenaku). Ze względu na coraz powszechniej-
sze stosowanie tych leków wskazuje się na konieczność 

monitorowania stężenia i ewentualnego obniżenia dawki 
litu w celu uniknięcia objawów zatrucia (Scherf-Clavel 
et al., 2020).

W wieloośrodkowej metaanalizie dotyczącej stoso-
wania litu w ciąży i okresie poporodowym Fornaro et al. 
(2020) wykazali, że wiąże się ono z większym ryzykiem 
wad rozwojowych, w tym dotyczących układu krążenia, 
oraz większym ryzykiem poronienia. Natomiast zapobie-
ga stosowanie litu wystąpieniu zaburzeń psychicznych 
poporodowych. Autorzy proponują stosowanie litu w naj-
mniejszej skutecznej dawce, zwłaszcza w pierwszym try-
mestrze ciąży. W badaniu hiszpańskim porównującym 53 
kobiety zażywające lit i 47 niezażywających litu podczas 
ciąży nie stwierdzono różnic w zakresie powikłań ciążo-
wych i okołoporodowych, z wyjątkiem nieco mniejszego 
średniego wskaźnika Apgar (o 0,7 w 1 min i o 0,3 w 5 min 
po porodzie (Sagué-Vilavella et al., 2022). W innym bada-
niu porównywano 117 noworodków przyjętych na oddział 
pochodzących od 93 kobiet z ChAD. U kobiet tych był 
duży wskaźnik cięć cesarskich (29,1%) oraz cukrzycy 
i nadciśnienia w ciąży (odpowiednio 12,8% i 8,5%). Nato-
miast nie było różnic w odsetkach dotyczących przyjęcia 
na oddział, przedwczesnych porodów, punktów w skali 
Apgar po 5 minutach, zamartwicy czy zmniejszonego 
rozwoju w stosunku do wieku ciążowego płodu między 
noworodkami pochodzącymi od kobiet zażywających lit 
i niezażywających litu w ciąży (Schonewille et al., 2023). 
W ostatnich latach opublikowano również kilka inte-
resujących prac badaczek holenderskich na ten temat. 
W pierwszej z nich stwierdzają, że stosowanie litu pobu-
dza wzrost płodu w okresie od 18. do 22. tygodnia ciąży 
(Poels et al., 2021). W drugiej wykazały, że sprawność 
neuropsychologiczna u dzieci między 6. a 14. rokiem ży-
cia, których matki przyjmowały lit i nie przyjmowały litu 
podczas ciąży, jest podobna (Poels et al., 2022). Natomiast 
w trzeciej pracy wykazano to samo u dzieci w wieku od 
8 do 14 lat, posługując się wynikami badania neuroobra-
zowego mózgu (Poels et al., 2023). 

Na zakończenie warto wspomnieć artykuły ostatnich 
lat dotyczące nastawienia psychiatrów do stosowania 
litu i zachęty do częstszego używania tego leku. Jak 
wskazują Rybakowski i Ferensztajn-Rochowiak (2022), 
mimo wielu danych dotyczących korzyści ze stosowania 
litu w chorobach afektywnych jego używanie nie ulega 
wzrostowi, a w niektórych krajach notuje się nawet spa-
dek. Analiza 20-letniego trendu leczenia ChAD w USA 
wykazała istotne zwiększenie stosowania leków prze-
ciwpsychotycznych, a zmniejszenie klasycznych środków 
normotymicznych. W odniesieniu do litu porównanie lat 
1997–2000 i 2013–2016 wykazało spadek częstości sto-
sowania z 30,4% do 17,6% (Rhee et al., 2020). Stosowanie 
litu w kanadyjskiej prowincji Alberta w latach 2009–2018 
wykazywało początkowy spadek, który jednak uległ za-
hamowaniu, a nawet pewnemu odwróceniu w ostatnich 
latach (Shafiq et al., 2023). Badanie międzynarodowe 
Global Bipolar Cohort leczenia ChAD w Europie, Australii 
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i Ameryce Północnej wykazało, że lit stosowano u 29% 
pacjentów, rzadziej niż normotymiczne leki przeciwpa-
daczkowe i przeciwpsychotyczne (odpowiednio 44 i 42%), 
jak również leki przeciwdepresyjne (38%) (Singh et al., 
2023). W Australii proporcja osób otrzymujących lit 
zmniejsza się z wiekiem i wynosi 0,4% dla osób w wieku 
50–59 lat i < 0,1% dla osób w wieku ≥ 90 lat (Almeida et 
al., 2023). Dość dobra jest sytuacja w Hiszpanii, gdzie 70% 
psychiatrów przepisuje lit 50% pacjentów z ChAD (Pérez 
de Mendiola et al., 2021). Również ankieta przeprowa-
dzona w Kanadzie wskazała, że 2/3 psychiatrów często 
stosuje lit u pacjentów z chorobami afektywnymi (Gomes 
et al., 2023). Natomiast osobne badanie przeprowadzone 
w kanadyjskiej prowincji Saskatchewan wykazało, że lit 
dla profilaktyki ChAD stosuje 31% psychiatrów i 13,7% 
lekarzy rodzinnych, podczas gdy atypowe leki psycho-
tyczne odpowiednio 38 i 44%, a lekarze rodzinni obawiają 
się stosowania litu ze względu na brak wiedzy na jego 
temat (Adebiyi et al., 2021). Grupa zadaniowa ISBD prze-
prowadziła ostatnio ankietę na ten temat obejmującą 886 
psychiatrów z 43 krajów. Wśród nich 59% preferowało 
lit dla profilaktyki ChAD, a czynnikami sprzyjającymi 
były choroba typu 1 oraz korzystne działanie litu w jej 
ostrym epizodzie i u członków rodziny. Niestosowanie 
litu wiązało się z negatywnym nastawieniem pacjentów 
do leku oraz problemami z objawami ubocznymi i ry-
zykiem zatrucia. Rzadsze stosowanie litu odnotowano 
w krajach rozwijających się oraz w sektorze prywatnym 
(Hidalgo-Mazzei et al., 2023). 

Kontynuowane są wezwania do polepszenia edukacji 
na temat stosowania litu wśród klinicystów i pacjentów 
(Gomes et al., 2022). Natomiast w ostatnim artykule 
redakcyjnym pisma „Bipolar Disorders” Malhi i Bauer 
(2023) uważają, że należy promować lit jako pierwszy 
lek z wyboru dla profilaktyki ChAD. 

	{Podsumowanie

Powyższy przegląd potwierdza istotne znaczenie litu 
jako środka zapobiegającego nawrotom w chorobach 
afektywnych, jak również działającego terapeutycznie 
w ostrym epizodzie choroby. Potencjalizacja leków prze-
ciwdepresyjnych w depresji lekoopornej stanowi prawdo-
podobnie drugie w kolejności wskazanie do stosowania 
litu po profilaktyce choroby afektywnej dwubiegunowej. 
Wśród zalet długotrwałego stosowania leku najważniej-
sza jest prewencja samobójstw i możliwy wpływ prze-
ciwotępienny, ale również korzystne działanie na wie-
le układów organizmu. Niepożądane objawy uboczne 
wieloletniego podawania litu, w tym jego działanie na 
nerki, można zminimalizować przy właściwym apli-
kowaniu i monitorowaniu leku. Używanie litu w ciąży 
i okresie poporodowym jest względnie bezpieczne i sku-
teczne terapeutycznie. Mimo wielu zalet stosowania litu 
w chorobach afektywnych nadal jest on niedostateczne 
używany, przez co terapeutyczny potencjał leku nie jest 
w pełni wykorzystany.
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