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Lithium in mood disorders - an update

Lit w chorobach afektywnych - aktualizacja
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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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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 najwazniejszych
prac klinicznych, opublikowanych w latach 2019-2023,
dotyczacych stosowania litu w chorobach afektywnych.
Przeglad pismiennictwa. Dokonano wyboru i oméwie-
nia pi$miennictwa, ktére dotyczyto takich zagadnien,
jak skuteczno$¢ profilaktycznego i leczniczego dziatania
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litu w chorobach afektywnych, stezenie terapeutyczne
oraz preparaty litu, korzysci z dtugotrwatego stosowa-
nia litu, objawy niepozadane dtugotrwatego stosowa-
nia litu, czynniki kliniczne zwigzane ze skuteczno$cia
dlugotrwatego stosowania litu, stosowanie litu w cigzy
i okresie poporodowym, rozpowszechnienie stosowania
litu i nastawienie psychiatréw do jego uzywania oraz
zachety do czestszego korzystania z tego srodka w cho-
robach afektywnych.

Wnioski. Badania opublikowane wlatach 2019-2023 po-
twierdzaja istotne znaczenie litu jako $rodka zapobiega-
jacego nawrotom w chorobach afektywnych, jak réwniez
dzialajacego terapeutycznie w ostrym epizodzie choroby.
Potencjalizacja lekéw przeciwdepresyjnych w depresji le-
koopornej stanowi prawdopodobnie drugie w kolejnosci

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.

wskazanie do stosowania litu po profilaktyce choroby
afektywnej dwubiegunowej. Optymalne stezenie litu dla
celéw profilaktycznych wynosi 0,6-0,8 mmol/l. Wéréd
zalet dtugotrwatego stosowania leku najwazniejsza jest
prewencja samobdjstw i mozliwy wplyw przeciwotepien-
ny, ale réwniez korzystne dziatanie na funkcjonowanie
wielu uktadéw organizmu. Niepozadane objawy uboczne
wieloletniego stosowania litu, w tym jego dzialanie na
nerki, mozna zminimalizowaé przy wlasciwym apli-
kowaniu i monitorowaniu leku. Uzywanie litu w cigzy
i w okresie poporodowym jest wzglednie bezpieczne
i skuteczne terapeutycznie. Mimo wielu zalet stosowania
litu w chorobach afektywnych nadal ma miejsce jego nie-
dostateczne uzywanie, przez co terapeutyczny potencjat
leku nie jest w pelni wykorzystany.

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 Poznan 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 (Diaz-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
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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
(Giines 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.

Asmentioned, 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/], 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/]
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/] (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/1 (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 thatlithium
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
(Chenetal., 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
afamous 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 (Lépez 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
a50% 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 (Kéhler-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
Poznan 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
occurin Y4 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% t0 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

| wstep

W roku 1949 australijski psychiatra John Cade wykazat
terapeutyczne dziatanie soli litu w stanach maniakalnych
(Cade, 1949), ktéra to data okreéla wprowadzenie litu
do wspdlczesnej psychiatrii. Natomiast gtéwne obecnie
zastosowanie litu, jakim jest zapobieganie nawrotom

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.

choréb afektywnych, ma pét wieku historii (Hartigan,
1963; Baastrup, 1964). Obecnie uwaza sie, ze jest to po-
stepowanie pierwszego rzutu, jezeli chodzi o choro-
be afektywna dwubiegunowa (ChAD). W latach 1970.
stwierdzono terapeutyczne dziatanie litu w epizodzie
depresji (Rybakowski et al., 1974), natomiast na poczatku
lat 1980. wykazano potencjalizacje przez lit dziatania
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lekéw przeciwdepresyjnych (De Montigny et al., 1981).
Potencjalizacja ta moze stanowi¢ drugie w kolejnosci, po
profilaktyce ChAD, wskazanie psychiatryczne do zastoso-
wania litu (Rybakowski i Ferensztajn-Rochowiak, 2023).
Autor niniejszego artykutu podsumowat leczenie litem
po 70 latach od artykutu Cade’a w ksiazce Lit - niezwykty
lek w psychiatrii (Rybakowski, 2019) oraz w roku 2020 na
tamach pracy Leczenie litem - stan wiedzy na rok 2020 opu-
blikowanej w ,Psychiatrii Polskiej” (Rybakowski, 2020).
W obecnej pracy przestawiono natomiast najwazniejsze
badania kliniczne dotyczace leczenia litem opublikowane
na przelomie lat 2020., czyli w piecioleciu 2019-2023.

Przeglad najwazniejszych pozycji piSmiennictwa z lat
2019-2023 dotyczacych stosowania litu w chorobach
afektywnych

Ostatnia metaanaliza dotyczaca skuteczno$ci leczniczej
i profilaktycznej litu w ChAD u o0séb dorostych ukazata
sie w roku 2022 (Fountoulakis et al., 2022). Potwierdzita
skuteczno$é¢ litu w manii, réwniez przebiegajacej z obja-
wami psychotycznymi, natomiast w depresji tylko w sko-
jarzeniu z innymi lekami. Skuteczno$¢ profilaktyczna
litu dotyczy gtéwnie zapobiegania stanom maniakalnym,
w mniejszym stopniu depres;ji, i jest podobna w ChAD
z czesta zmiang faz i bez, z towarzyszacymi objawami
obsesyjno-kompulsyjnymi, naduzywaniem alkoholu
i substancji psychoaktywnych czy tendencjami samo-
béjczymi. Efektywno$¢ ta jest wieksza przy skojarzeniu
litu z innymi lekami normotymicznymi. Poréwnanie
wykonane przez psychiatréw niemieckich wykazato, ze
monoterapia litem przewyzsza skuteczno$¢ zapobiega-
nia nawrotom ChAD przez leki normotymiczne (wal-
proinian, olanzapina, kwetiapina) i leki przeciwdepre-
syjne (wenlafaksyna, citalopram) (Bohlken et al., 2021).
Natomiast o$rodek poznanski przedstawit przypadek
pacjentki z ChAD, u ktérej stosowano lit przez 50 lat ze
znakomitym efektem w wielu obszarach funkcjonowania
zdrowotnego i spotecznego (Ferensztajn-Rochowiak et
al., 2021).

Ostatnie lata przyniosty réwniez nowe badania na
temat czynnikéw klinicznych skuteczno$ci profilak-
tycznej litu. W przegladzie piS$miennictwa dokonanym
przez grupe zadaniowa International Society of Bipolar
Disorders (ISBD) and International Group for Study of
Lithium-treated patients (IGSLI) wyodrebniono dwa
czynniki dobrej skutecznosci, takie jak epizodyczny prze-
bieg i dobre wsparcie spoteczne, oraz cztery czynniki
stabej skutecznosci: rapid cycling, wieksza liczba hospi-
talizacji, naduzywanie alkoholu i zaburzenia osobowosci
(Grillault Laroche et al., 2020). Analiza grupy Pharma-
cogenomics of Bipolar Disorder (PGBD) jako czynniki
stabej skuteczno$ci wskazata objawy lekowe na poczatku
choroby, stabe funkcjonowanie, negatywne wydarzenia
zyciowe, przewlekly przebieg choroby oraz obecnosé

stanéw mieszanych, tendencji samobéjczych i migreny
(Lin et al., 2021). Stwierdzono réwniez gorsza reakcje na
lit przy diuzszym przebiegu nieleczonej choroby (Fico
et al., 2021) oraz zwiazek takiej reakcji z pochodzeniem
etnicznym (Diaz-Zuluaga et al., 2023).

Na przetomie lat 2020. ukazato sie kilka badan doty-
czacych skutecznosci profilaktycznej litu w ChAD u dzie-
ci i adolescentéw. Przewage litu nad innymi $rodkami
u 0s6b w wieku 7-17 lat wykazano w badaniu randomi-
zowanym wykonanym metodg podwdjnie §lepej préby
z zastosowaniem placebo trwajacym 28 tygodni (Findling
etal., 2019). Natomiast w podobnej wiekowo duzej grupie
340 o0s6b leczonych $rednio przez 10 lat Hafeman et al.
(2020) stwierdzili, ze osoby otrzymujace lit mialy istot-
nie mniej préb samobdjczych, objawdéw depresji, agre-
sji i uposledzenia funkcjonowania psychospotecznego
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych inne leki.
W badaniu retrospektywnym wykonanym w Turcji u 143
0séb w wieku 9-18 lat wykazano wzgledne bezpieczen-
stwo dlugotrwatego stosowania litu. Poniewaz jednak
1 15% o0séb konieczna byta substytucja tyroksyny, autorzy
wskazuja na celowo$¢ systematycznego monitorowania
w tej grupie czynnoéci tarczycy (Giines et al., 2022).

W 2019 roku opublikowana zostata natomiast meta-
analiza dotyczaca zapobiegania za pomocg litu nawrotom
depresji w chorobie afektywnej jednobiegunowej. Efekt
ten zostat zauwazony juz 60 lat temu w pierwszym arty-
kule na temat wlasnosci profilaktycznych tego jonu (Har-
tigan, 1963). Powyzsza ewaluacja obejmowata siedem
kontrolowanych badan randomizowanych badajacych
réznice miedzy monoterapia litem i placebo oraz pie¢
badan poréwnujacych lit zlekami przeciwdepresyjnymi.
Okazato sie, ze profilaktyka litem byta istotnie lepsza
od placebo i nieznacznie przewyzszala skutecznoscig
dtugotrwate stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych
(Undurraga et al., 2019).

W ostatnich latach ukazal sie réwniez systematyczny
przeglad Cochrane stosowania litu w manii (McKnight
etal., 2019). Potwierdzit on istotnie wieksza skutecznosé
litu niz placebo, podobng jak lekéw przeciwpadaczko-
wych (karbamazepina, walproiniany) i przeciwpsycho-
tycznych (haloperidol, kwetiapina, risperidon), z wyjat-
kiem olanzapiny, w odniesieniu do ktérej stwierdzono
wiekszg efektywno$¢ od litu.

Jak wspomniano, potencjalizacja lekéw przeciwde-
presyjnych w depresji lekoopornej moze stanowi¢ drugie
w kolejnosci, po profilaktyce ChAD, wskazanie psychia-
tryczne do zastosowania litu. Wskazania do takiej proce-
dury ijej przeprowadzenie zostaty ostatnio szczegétowo
oméwione przez autoréw amerykanskich z Mayo Clinic
(Ercis et al., 2023). Nalezy réwniez wspomnieé o pracy
badaczy niemieckich wskazujacych, ze metoda ta moze
by¢ nawet bardziej skuteczna u 0séb w starszym wieku
(Buspavanich et al., 2019).

W 2019 roku ukazat sie artykul sygnowany przez
grupe autoréw reprezentujgcych ISBD oraz IGSLI
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dotyczacy optymalnego stezenia litu dla celéw profilak-
tycznych w ChAD. Wynika z niego, ze standardowy po-
ziom litu dla tych celéw winien sie zawiera¢ w granicach
0,6-0,8 mmol/l, z mozliwoscia redukcji do 0,4-0,6 mmol/l
w przypadku dobrego efektu i stabej tolerancji lub zwiek-
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 ustalil metoda Delphi optymalne stezenia profilak-
tyczne dla os6b w wieku 60-79 lat jako 0,4-0,8 mmol/l,
a dla wieku 80 i wiecej jako 0,4-0,7 mmol/1 (Shulman
et al., 2019). Metaanaliza badari wieloo$rodkowych wy-
kazata najlepszy efekt profilaktyczny przy stezeniu litu
0,4-0,8 mmol/l (Hsu et al., 2021). Natomiast w analizie
typu dose-response stwierdzono istotny zwigzek wyzsze-
go stezenia litu ze zmniejszeniem wystepowania epizo-
déw chorobowych ChAD. Co ciekawe, najlepszy efekt pro-
filaktyczny w odniesieniu do epizodéw depresji wykazano
przy stezeniu litu powyzej 1.0 mmol/l (Hsu et al., 2022).

Badacze wtoscy poréwnywali u 73 pacjentéw wplyw
zmiany preparatu weglanu litu z postaci konwencjonal-
nej na preparat o przedtuzonym uwalnianiu i stwierdzili
istotne zmniejszenie objawu drzenia rak po zastosowaniu
tego drugiego (Pelacchi et al., 2022).

Pie¢dziesiat lat temu niemiecki psychiatra Hans Nie-
per (1928-1998) wykazat terapeutyczne dziatanie orota-
nu litu w réznych chorobach, z tym réwniez w depres;ji
(Nieper, 1973). Orotan litu jest to sél litu z kwasem oroto-
wym (6-uracylokarboksylowym). Preparat ten jest czesto
uzywany jako suplement diety i nabywany gtéwnie przez
internet. Zawarto$¢ litu jako pierwiastka jest w tych pre-
paratach wielokrotnie nizsza niz w preparatach weglanu
litu. W 2023 roku badacze kanadyjscy na mysim modelu
manii wykazali, ze orotan litu jest bardziej skuteczny od
weglanu przy znacznie mniejszych dawkach i powoduje
mniej objawéw niepozadanych (Pacholko i Bekar, 2023).
Mogtoby to stanowi¢ zachete do kontrolowanych badan
klinicznych orotanu litu w chorobach afektywnych.

Prawdopodobnie najbardziej istotna korzysé z dtugo-
trwatego stosowania litu jest zwigzana z jego dzialaniem
zapobiegajacym samobdjstwom, ktére stanowig istot-
na przyczyne $miertelno$ci wérdd pacjentéw z ChAD.
Potwierdza to ostatni systematyczny przeglad badan
w tym zakresie obejmujacych ponad 60 tys. pacjentéw
(Del Matto et al., 2020). Praca analizujaca ponad 14 tys.
pacjentéw z ChAD z Hongkongu otrzymujacych leki nor-
motymiczne w latach 2001-2020 wykazata najwieksze
dzialanie protekcyjne wobec zachowan samobéjczych
litu i lekéw przeciwpadaczkowych (Ng et al., 2023). Nato-
miast badanie autoréw z Tajwanu oceniajace umieralno$é
0gblna i zwigzang z samobdjstwami obejmujace niemal
26 tys. pacjentéw z ChAD przyjmujacych leki normoty-
miczne w latach 2000-2016 wykazato, ze stosowanie litu
powodowalo najmniejsze ryzyko (Chen et al., 2023a).
W ramach kwestionowania skutecznoséci farmakotera-
pii grupa pod przewodnictwem Joanny Moncrieff po

stynnym artykule w ,Molecular Psychiatry” (Moncrieff et
al., 2022) podata w watpliwoé¢é przeciwsamobéjcze dzia-
tanie litu (Nabi et al., 2022). Rychto przyszta odpowiedz
grupy IGSLI wskazujaca na niedostatki metodyczne ar-
tykutu, podwazajace jego wyniki (Bschor et al., 2022).
W nawigzaniu do przeciwsamobdjczego dziatania litu
nalezy réwniez odnotowaé w ostatnim piecioleciu kolejne
prace wskazujace na negatywny zwigzek miedzy samo-
béjstwami a zawarto$cia litu w wodzie pitnej. Artykutly te
pochodza z USA (Palmer et al., 2019), Argentyny (Lépez
Steinmetz et al., 2019), Litwy (Liaugaudaite et al., 2022)
i Wegier (Izsak et al., 2022).

W ostatnich latach pojawily sie artykuly potwierdza-
jace mozliwo$¢ zmniejszenia ryzyka otepienia poprzez
dlugotrwate stosowanie litu. Metaanaliza 10 badan wy-
kazata, ze ChAD zwieksza ryzyko wystapienia otepienia,
natomiast stosowanie litu powoduje zmniejszenie takiego
ryzyka (Velosa et al., 2020). Badacze brytyjscy analizo-
wali wystepowanie otepienia u 29618 pacjentéw, z kté-
rych 548 otrzymywalo lit, i stwierdzili o polowe mniejsze
ryzyko pojawienia si¢ zaréwno choroby Alzheimera, jak
i otepienia naczyniowego u oséb otrzymujacych lit (Chen
etal., 2022).

Dlugotrwale stosowanie litu moze mie¢ korzystne
dziatanie na funkcjonowanie wielu uktadéw organizmu.
Badacze z Tajwanu wskazuja na mozliwo$¢ kardiopro-
tekcyjnego dziatania litu poprzez wplyw na strukture
lewej komory zmniejszajacy jej grubosé i koncentrycz-
noé¢ (Chen et al., 2023 bc). Ci sami autorzy, analizujac
kohorte niemal 20 tys. pacjentéw z ChAD, stwierdzili,
zelitilamotrygina nie zwiekszajg ryzyka udaru mézgu,
podczas gdy takie ryzyko jest wieksze przy stosowaniu
karbamazepiny i walproinianéw (Chen et al., 2019).
Ostatnio Ponzer et al. (2023) wykazali, ze stosowanie
litu zmniejsza ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych
i mézgowo-naczyniowych, natomiast zwieksza takowe
w odniesieniu do zatoru tetnicy ptucnej.

Dwa badania epidemiologiczne postuzyly sie analizg
danych Danish Psychiatric Central Register. W pierw-
szym z nich, obejmujacym niemal 23 tys. pacjentéw
z ChAD, badano wptyw stosowania litu na wystepowanie
osteoporozy. Stwierdzono, ze stosowanie litu zmniejszato
0 40% ryzyko wystapienia osteoporozy (wspétczynnik
ryzyka 0,62) w poréwnaniu z osobami nieotrzymujacymi
litu. Dziatania takiego nie miaty inne leki przeciwpsy-
chotyczne, walproiniany i lamotrygina (Kéhler-Forsberg
et al., 2022). W drugiej analizie obejmujacej 30 tys. pa-
cjentéw z ChAD obserwowanych w okresie 1996-2019
nie stwierdzono istotnego wzrostu ryzyka wystgpienia
cukrzycy u 0séb otrzymujacych lit oraz lamotrygine, na-
tomiast stwierdzono wzrost ryzyka przy stosowaniu wal-
proinianéw, a jeszcze bardziej lekéw przeciwpsychotycz-
nych (Rohde et al., 2023). Interesujace wyniki uzyskano
w badaniu wystepowania astmy u chorych z ChAD, gdzie
stwierdzono istotnie mniejszg czestos¢ tego schorzenia
u pacjentéw otrzymujacych lit (Romo-Nava et al., 2023).
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Aktualne podsumowanie objawéw ubocznych w trak-
cie stosowania litu przedstawiono ostatnio w artykule
osrodka poznariskiego (Ferensztajn-Rochowiak i Ryba-
kowski, 2023). Niekorzystny wplyw dtugotrwatego sto-
sowania litu na nerki ocenia si¢ jako najwiekszy problem
zwigzany z podawaniem leku. W niedawnej metaanalizie
obejmujacej ostatnie 40 lat wykazano, ze stosowanie litu
zwieksza dwukrotnie ryzyko uszkodzenia nerek, ktére
moze wystapi¢ u ¥4 chorych stosujacych lit. Czynniki
predysponujace to starszy wiek i dluzszy okres stoso-
wania litu (Schoretsanitis et al., 2022). Ostatnie prace
wskazuja jednak, ze przy wlasciwym stosowaniu litu ry-
zyko to moze by¢ mniejsze. Bosi et al. (2023) w populacji
szwedzkiej poréwnywali 10-letni okres u 5308 chorych,
ktérzy rozpoczeli kuracje litem i 5638 chorych, ktérzy
rozpoczeli stosowanie walproinianu. Nie stwierdzono
w tym czasie réznic, jezeli chodzi o ryzyko uszkodzenia
nerek miedzy tymi grupami (8,4% vs. 8,2%). Natomiast
w grupie otrzymujacej lit ryzyko bylo istotnie wyzsze
przy stosowaniu stezenl > 1 mmol/l. Nawigzuje to do reko-
mendacji dotyczacych zapobiegania uszkodzeniu nerek
przy stosowaniu litu, jakie podali Schoot et al. (2020),
ktérzy postuluja stosowanie litu w jednej dawce dobo-
wej, utrzymywanie najnizszej efektywnej dawki oraz
Sciste monitorowanie stezenia zapobiegajace ewentual-
nej intoksykacji. Kraszewska et al. (2019) poréwnywali
czynno$¢ tarczycy u pacjentéw z ChAD otrzymujacych
lit i nieotrzymujacych litu. Osoby stosujace lit miaty
wyzsze stezenie TSH oraz wieksza objetos¢ gruczotu
tarczowego w poréwnaniu z osobami niestosujacymi
litu. Natomiast odsetek o0séb z niedoczynnoscig tarczy-
cy byt podobny w obu grupach (z czterokrotng przewaga
kobiet), co $wiadczy, ze sama choroba predysponuje do
tego zaburzenia. Wole wystepowalo dwukrotnie cze-
$ciej u chorych leczonych litem, w podobnym odsetku
u kobiet i mezczyzn. Ostatnia metaanaliza wykazala, ze
przyrost masy ciata uwazany za istotny objaw ubocz-
ny stosowania litu nie jest czesty i jest mniejszy niz po
innych lekach stosowanych w ChAD, takich jak walpro-
iniany i olanzapina (Gomes-da-Costa et al., 2022). Do
podobnych wnioskéw doszli autorzy raportu nadzoru
nad stosowaniem farmakoterapii (pharmacovigilance)
w Niemczech, Austrii i Szwajcarii. Przyrost masy ciata
stanowil 7,4% wszystkich objawéw niepozadanych. Objaw
ten byl nieco czestszy przy podawaniu litu niz lamotry-
giny, ale réznica ta nie osiggata istotnosci statystycznej.
Natomiast stosowanie olanzapiny, kwetiapiny i walpro-
inianu powodowato istotnie czestszy przyrost masy cia-
ta w poréwnaniu z litem (Greil et al., 2023). Zwraca sie
réwniez uwage na mozliwosé podwyzszenia stezenia litu
przy jednoczesnym stosowaniu lekéw nadci$nieniowych,
zwlaszcza inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)
i antagonistéw receptoréw angiotensynowych typu 1,
jak réwniez niesterydowych lekéw przeciwzapalnych
(np. diklofenaku). Ze wzgledu na coraz powszechniej-
sze stosowanie tych lekéw wskazuje sie na konieczno$é

monitorowania stezenia i ewentualnego obnizenia dawki
litu w celu unikniecia objawéw zatrucia (Scherf-Clavel
etal., 2020).

W wieloo$rodkowej metaanalizie dotyczacej stoso-
wania litu w cigzy i okresie poporodowym Fornaro et al.
(2020) wykazali, ze wiaze sie ono z wiekszym ryzykiem
wad rozwojowych, w tym dotyczacych uktadu krazenia,
oraz wiekszym ryzykiem poronienia. Natomiast zapobie-
ga stosowanie litu wystapieniu zaburzen psychicznych
poporodowych. Autorzy proponuja stosowanie litu w naj-
mniejszej skutecznej dawce, zwlaszcza w pierwszym try-
mestrze cigzy. W badaniu hiszpariskim poréwnujacym 53
kobiety zazywajace lit i 47 niezazywajacych litu podczas
ciagzy nie stwierdzono réznic w zakresie powiktan cigzo-
wych i okotoporodowych, z wyjatkiem nieco mniejszego
$redniego wskaznika Apgar (0 0,7w 1 minio 0,3 w5 min
po porodzie (Sagué-Vilavella et al., 2022). W innym bada-
niu poréwnywano 117 noworodkéw przyjetych na oddziat
pochodzacych od 93 kobiet z ChAD. U kobiet tych byt
duzy wskaznik cieé¢ cesarskich (29,1%) oraz cukrzycy
i nadciénienia w cigzy (odpowiednio 12,8% i 8,5%). Nato-
miast nie byto réznic w odsetkach dotyczacych przyjecia
na oddzial, przedwczesnych porodéw, punktéw w skali
Apgar po 5 minutach, zamartwicy czy zmniejszonego
rozwoju w stosunku do wieku cigzowego ptodu miedzy
noworodkami pochodzacymi od kobiet zazywajacych lit
i niezazywajacych litu w cigzy (Schonewille et al., 2023).
W ostatnich latach opublikowano réwniez kilka inte-
resujacych prac badaczek holenderskich na ten temat.
W pierwszej z nich stwierdzaja, ze stosowanie litu pobu-
dza wzrost ptodu w okresie od 18. do 22. tygodnia ciazy
(Poels et al., 2021). W drugiej wykazaly, ze sprawnosé
neuropsychologiczna u dzieci miedzy 6. a 14. rokiem zy-
cia, ktérych matki przyjmowaly lit i nie przyjmowaly litu
podczas ciazy, jest podobna (Poels et al., 2022). Natomiast
w trzeciej pracy wykazano to samo u dzieci w wieku od
8 do 14 lat, postugujac sie wynikami badania neuroobra-
zowego mézgu (Poels et al., 2023).

Na zakoniczenie warto wspomnie¢ artykuty ostatnich
lat dotyczace nastawienia psychiatréw do stosowania
litu i zachety do czestszego uzywania tego leku. Jak
wskazuja Rybakowski i Ferensztajn-Rochowiak (2022),
mimo wielu danych dotyczacych korzysci ze stosowania
litu w chorobach afektywnych jego uzywanie nie ulega
wzrostowi, a w niektérych krajach notuje sie nawet spa-
dek. Analiza 20-letniego trendu leczenia ChAD w USA
wykazata istotne zwiekszenie stosowania lekéw prze-
ciwpsychotycznych, a zmniejszenie klasycznych srodkéw
normotymicznych. W odniesieniu do litu poréwnanie lat
1997-2000 i 2013-2016 wykazato spadek czestosci sto-
sowania z 30,4% do 17,6% (Rhee et al., 2020). Stosowanie
litu w kanadyjskiej prowincji Alberta w latach 2009-2018
wykazywalo poczatkowy spadek, ktéry jednak ulegt za-
hamowaniu, a nawet pewnemu odwréceniu w ostatnich
latach (Shafiq et al., 2023). Badanie miedzynarodowe
Global Bipolar Cohort leczenia ChAD w Europie, Australii
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i Ameryce PéInocnej wykazato, ze lit stosowano u 29%
pacjentéw, rzadziej niz normotymiczne leki przeciwpa-
daczkowe i przeciwpsychotyczne (odpowiednio 44 i 42%),
jak réwniez leki przeciwdepresyjne (38%) (Singh et al.,
2023). W Australii proporcja oséb otrzymujacych lit
zmniejsza sie z wiekiem i wynosi 0,4% dla 0séb w wieku
50-59 lat i < 0,1% dla 0séb w wieku = 90 lat (Almeida et
al.,2023). Doé¢ dobra jest sytuacja w Hiszpanii, gdzie 70%
psychiatréw przepisuje lit 50% pacjentéw z ChAD (Pérez
de Mendiola et al., 2021). Réwniez ankieta przeprowa-
dzona w Kanadzie wskazata, ze 2/3 psychiatréw czesto
stosuje lit u pacjentéw z chorobami afektywnymi (Gomes
etal., 2023). Natomiast osobne badanie przeprowadzone
w kanadyjskiej prowincji Saskatchewan wykazato, ze lit
dla profilaktyki ChAD stosuje 31% psychiatréw i 13,7%
lekarzy rodzinnych, podczas gdy atypowe leki psycho-
tyczne odpowiednio 38 1 44%, a lekarze rodzinni obawiajg
sie stosowania litu ze wzgledu na brak wiedzy na jego
temat (Adebiyi et al., 2021). Grupa zadaniowa ISBD prze-
prowadzila ostatnio ankiete na ten temat obejmujaca 886
psychiatréw z 43 krajéw. Wsrdd nich 59% preferowato
lit dla profilaktyki ChAD, a czynnikami sprzyjajacymi
byly choroba typu 1 oraz korzystne dzialanie litu w jej
ostrym epizodzie i u cztonkéw rodziny. Niestosowanie
litu wigzalo sie z negatywnym nastawieniem pacjentéw
do leku oraz problemami z objawami ubocznymi i ry-
zykiem zatrucia. Rzadsze stosowanie litu odnotowano
w krajach rozwijajacych sie oraz w sektorze prywatnym
(Hidalgo-Mazzei et al., 2023).

Author declares no conflict of interest and financial support. /
Autor deklaruje brak konfliktu intereséw oraz dofinansowania.

The work described in this article has been carried out in
accordance with The Code of Ethics of the World Medical
Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving
humans, EU Directive 2010/63/EU for animal experiments, and
Uniform Requirements for manuscripts submitted to biomedical
journals. / Tresci przedstawione w artykule s zgodne z zasadami
Deklaracji helsinskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.

References / Pismiennictwo

1. Adebiyi O, Peters E, Marcoux G, Alaverdashvili M, Halpape K,
Lodhi RJ. A survey of Saskatchewan family physicians, psy-
chiatrists and pharmacists assessing barriers in lithium use.
] Affect Disord Rep 2021; 6: 00286.

2. Almeida OP, Etherton-Beer C, Kelty E, Sanfilippo F, Preen DB,
Page A. Lithium dispensed for adults aged = 50 years between
2012 and 2021: Analyses of a 10% sample of the Australian
Pharmaceutical Benefits Scheme. Am J Geriatr Psychiatry
2023; 31: 716-25.

3. Baastrup PC. The use of lithium in manic-depressive
psychoses. Compreh Psychiatry 1964; 5: 396-408.

Kontynuowane sa wezwania do polepszenia edukacji
na temat stosowania litu wérdd klinicystéw i pacjentéw
(Gomes et al., 2022). Natomiast w ostatnim artykule
redakcyjnym pisma ,,Bipolar Disorders” Malhi i Bauer
(2023) uwazaja, ze nalezy promowa¢ lit jako pierwszy
lek z wyboru dla profilaktyki ChAD.

Podsumowanie

Powyzszy przeglad potwierdza istotne znaczenie litu
jako $rodka zapobiegajacego nawrotom w chorobach
afektywnych, jak réwniez dzialajacego terapeutycznie
w ostrym epizodzie choroby. Potencjalizacja lekéw prze-
ciwdepresyjnych w depres;ji lekoopornej stanowi prawdo-
podobnie drugie w kolejnosci wskazanie do stosowania
litu po profilaktyce choroby afektywnej dwubiegunowej.
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