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Summary

The study aims to present a case of atypical poisoning with lithium carbonate in a 57-year-
old woman treated for bipolar affective disorder with lithium carbonate for about 30 years.
The patient was admitted to the hospital with significant agitation. An important finding ob-
tained from the family interview was the patient’s significant weight loss over the past year.
In the hospital, the patient received haloperidol and clonazepam. Laboratory tests showed
a very high blood lithium concentration of 3.79 mmol/l (N: 0.6—1.2 mmol/l) and elevated serum
concentrations of creatinine (3.6 mg/dl) and urea (110 mg/dl). The patient was transferred
to the toxicology department, where hemodialysis was performed and intensive treatment
initiated. Despite the rapid decrease in lithium levels, her condition gradually deteriorated.
The patient died on the fifth day of hospitalization. The autopsy revealed polycystic kidney
disease (PKD). During the preparation of the medico-legal report on the correctness of the
medical treatment, it was assumed that the cause of death was lithium carbonate poisoning in
the course of advanced chronic kidney disease due to PKD, probably a consequence of long-
term lithium therapy. The analysis of medical records revealed that despite her psychiatrist’s
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recommendation, the patient had been refusing the monitoring of lithium levels for the past
18 years. This case demonstrates that both psychiatrists and toxicologists should be aware of
possible lithium poisoning upon the deterioration of renal function. Therefore, assessment of
renal function should be an integral part of lithium therapy monitoring.

Stowa klucze: toksycznos¢ litu, niewydolnos¢ nerek, zwyrodnienie torbielowate nerek

Key words: lithium toxicity, renal failure, polycystic kidney disease

Wstep

Weglan litu jest lekiem normotymicznym pierwszej generacji powszechnie
wykorzystywanym w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) [1, 2].
W leczeniu manii zostat po raz pierwszy uzyty w 1949 roku. Lek ten cechuje podobna
efektywno$¢ terapii w porownaniu z walproinianami i karbamazepina. Znajduje on
zastosowanie przede wszystkim w terapii standw maniakalnych o umiarkowanym
nasileniu, ale takze w celach profilaktyki ChAD [3].

Monoterapia solami litu powoduje catkowite ustgpienie objawdéw choroby u 3
leczonych (grupa tzw. excellent lithium responders), u ktoérych wystepuje typowa
forma choroby, z umiarkowang czestoscia epizodow i bezobjawowymi okresami re-
misji miedzy epizodami. Dlugoterminowe podawanie litu powoduje rowniez 5-krotne
zmniejszenie ryzyka zachowan suicydalnych.

Powazne zatrucie litem odnotowuje si¢ rzadko, typowo charakteryzuje si¢ wy-
stepowaniem splatania, drgawek, zaburzen pamigci i moze prowadzi¢ do $pigczki
[4,5]. Moze réwniez zaburza¢ czynno$¢ uktadu bodzcotworczego w sercu, powodujac
bradykardig, i wywotywac zaburzenia rytmu pracy serca. Zatrucia najczesciej majg
charakter przypadkowy, ale opisano takze proby samobdjcze z wykorzystaniem tego
leku [6]. Nerkowe dziatania niepozadane spowodowane przyjmowaniem soli litu obej-
muja nefrogenng moczéwke prosta, przewlekta cewkowo-§rodmiagzszowa nefropatie,
ostre uszkodzenie nerek, ale tez zespot nerczycowy [7].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie przypadku nietypowego zatrucia we-
glanem litu z praktyki opiniodawczej Katedry 1 Zaktadu Medycyny Sadowej i Tok-
sykologii Sadowo-Lekarskiej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.

Studium przypadku

57-letnia pacjentka leczona weglanem litu od okoto 30 lat, glownie w trybie ambu-
latoryjnym, z powodu choroby afektywnej dwubiegunowej zostata przyjeta do szpitala
bez zgody w trybie artykutu 23 Ustawy o ochronie zdrowia psychicznego. Zostata
przywieziona karetkg pogotowia ratunkowego, prawdopodobnie wezwanego przez
sasiadow. W karcie medycznych czynnosci ratunkowych ratownik medyczny wpisat:
»pacjentka biegata nago po mieszkaniu i klatce schodowej, zdemolowata mieszkanie,
kontakt logiczny, podobno leczy si¢ psychiatrycznie”. Lekarz izby przyje¢ odnotowat
z kolei m.in.: ,,Pacjentka pobudzona, wykrzykuje pojedyncze zdania (wyraznie), przy
dhuzszych wypowiedziach staje si¢ niezrozumiata. Stan ogélny: pacjentka skrajnie wy-
niszczona, stan higieny nieprawidtowy. Stan psychiczny: pacjentka przytomna, kontakt
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logiczny utrudniony, pobudzona, wykrzykuje pojedyncze zdania, w Igku. Rozpoznanie
wstepne: Psychoza BNO. F29”. W uzasadnieniu przyjecia wbrew woli lekarz wpisat:
»demolowala mieszkanie, probowata uderzy¢ pielggniarke w izbie przyjec”. Dzigki
relacji brata chorej wiadomo byto, Zze pacjentka od wielu lat leczyta si¢ w poradni
zdrowia psychicznego, przyjmowata sole litu (0,25 g — w ostatnim okresie 4 tabletki na
dobe) oraz klomipraming (SR 75 mg — 1 tabletka na dob¢). Ponadto w ciggu ostatniego
roku stracita na wadze okoto 25 kg i byta z tego powodu diagnozowana — w badaniu
USG ujawniono jedynie pojedynczg zmiang w prawej nerce. Dwa dni przed przyje-
ciem do szpitala chora byta konsultowana w izbie przyje¢, ale nie wyrazita wowczas
zgody na hospitalizacje.

W szpitalu wlaczono do leczenia haloperydol 2 x 2,5 mg i klonazepam 2 x 1 mg,
pacjentka byta takze dozylnie nawadniana. W dniu przyjecia zlecono podstawowe ba-
dania laboratoryjne, w tym oznaczenie stezenia litu. W nocy pacjentka byta pobudzona,
bez logicznego kontaktu, przebywata w unieruchomieniu, szarpata sig, pokrzykiwata.
W drugim dniu hospitalizacji pacjentka zagoraczkowala do 38,8 stopni Celsjusza.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono m.in. we krwi bardzo wysokie stezenie litu
3,79 mmol/l (N: 0,6—1,2 mmol/l) (tab.), a w surowicy podwyzszone stezenia sodu— 153
mmol/l, kreatyniny — 3,6 mg/dl i mocznika — 110 mg/dl. Po konsultacji telefoniczne;j
chorg przewieziono do oddziatu toksykologii klinicznej w celu dalszego leczenia.

Tabela. Wyniki pomiaréw stezenia litu w surowicy podczas hospitalizacji pacjentki

, ) ) 1 dzien 3 dzien 3 dzien 3 dzien
Data i godzina oznaczenia
godz. 15.48 godz. 00.22 godz. 7.41 godz. 17.32
Stezenie litu w surowicy [mmol/l] 3,79 0,85 0,93 1,12

Przy przyjeciu do oddziatu toksykologicznego pacjentka byta w stanie cigzkim,
przytomna, ale bez logicznego kontaktu, pobudzona ruchowo, wydolna oddechowo
i krazeniowo, z normotensjg (115/55 mm Hg) i1 z prawidlowg czynno$cig serca na
monitorze EKG. W badaniach laboratoryjnych uwage zwracaty m.in. podwyzszo-
ne parametry nerkowe i hipernatremia. Ze wzglgdu na pobudzenie psychoruchowe
zastosowano unieruchomienie bezpos$rednie oraz ciagly wlew lekow sedatywnych.
Po zatozeniu cewnika dializacyjnego przez prawa zyle szyjnag wewngtrzng przepro-
wadzono 1-godzinny zabieg hemodializy (HD), uzyskujac obnizenie st¢zenia litu do
wartoS$ci terapeutycznych. W trakcie HD obserwowano bradykardie do 44/min, ktora
ustgpita po podaniu atropiny. Z powodu hipotensji do 75/40 mmHg wlaczono wlew
noradrenaliny, a nastgpnie dotaczono dopaming. Trzy godziny po zakonczeniu HD
z powodu narastajgcej niewydolnosci oddechowej pacjentka zostala zaintubowana
1 podtaczona do respiratora. Kontrolne stezenia litu we krwi byly ponizej wartosci
toksycznych (tab.). W drugiej dobie hospitalizacji wystapity 4-krotne epizody nagle-
go zatrzymania krazenia: jeden w mechanizmie asystolii i trzy w obrazie migotania
komér. Z powodu nawracajacych, ztozonych komorowych zaburzen rytmu serca pod
postacia czgstoskurczu komorowego utrwalonego i nieutrwalonego oraz licznych
skurczéw dodatkowych (bigeminie, pary) wtaczono wlew amiodaronu oraz zatozono
elektrode endokawitarng w celu stymulacji serca. Ponadto z powodu rozwijajacego si¢
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zapalenia pluc przebiegajacego z goraczka i wzrostem laboratoryjnych wykladnikow
zapalnych (przy licznych czynnikach ryzyka zakazenia: respiratoroterapia, wklucie
centralne, cewnik dializacyjny) wiaczono empiryczng antybiotykoterapi¢ amoksycy-
ling z kwasem klawulanowym. Podawano rowniez leki przeciwgoraczkowe. Mimo
stosowanego intensywnego leczenia stan pacjentki wciaz si¢ pogarszat. Chora zmarta
w 5. dobie terapii. W rozpoznaniu klinicznym odnotowano: ,,Przypadkowe przedaw-
kowanie litu u pacjentki leczonej przewlekle litem powiktane niewydolno$cig wie-
lonarzadowa — ostrg niewydolno$cig oddechowo-krazeniowa, niewydolnos$cig nerek,
ztozonymi komorowymi zaburzeniami rytmu serca. Ostre uszkodzenie watroby z jej
niewydolnoscia. Zapalenie pluc. Zaburzenia elektrolitowe”.

W akademickim zaktadzie medycyny sadowej przeprowadzono sagdowo-lekarskg
sekcje zwlok oraz badania dodatkowe histopatologiczne i neuropatologiczne. Nie prze-
prowadzono posmiertnych oznaczen st¢zenia litu w narzagdach wewngtrznych. Badania
po$miertne ujawnity m.in. zmiany torbielowate nerek o $rednicy od 0,1 do 2,0 cm.
Ostatecznie podczas opracowywania opinii sgdowo-lekarskiej dotyczacej prawidtowosci
postepowania medycznego z pacjentka przyjeto, ze wyjsciowa przyczyng zgonu byto
zatrucie litem w przebiegu przewlektej choroby nerek na podtozu ich wielotorbielo-
watosci. Podczas analizy przypadku okazato sie, ze chora od 18 lat odmawiata moni-
torowania stezenia litu podczas terapii, pomimo zalecen prowadzacego jg psychiatry,
co potwierdzaty wielokrotne wpisy lekarskie w dokumentacji ambulatoryjne;.

Zalecenia dotyczace kontroli stezenia litu we krwi nie majg charakteru standardu
medycznego. Wedlug ,,Standardoéw leczenia farmakologicznego niektorych zaburzen
psychicznych” w trakcie terapii nalezy monitorowac st¢zenie leku we krwi [2]. Zaleca
si¢, aby w poczatkowym okresie stosowania oznaczaé stezenie litu co 1-2 tygodnie, aw
trakcie profilaktyki nawrotéw chordb afektywnych wystarczaja oznaczenia wykony-
wane co 2—3 miesigce. Okresowa kontrola jest ponadto szczegdlnie zalecana (zasadna)
w sytuacji uposledzenia funkcji nerek, niewydolnosci tarczycy, u pacjentek ciezarnych,
w przypadkach odwodnienia, jak réwniez w celu kontroli adherencji terapeutyczne;j
(realizacji przez pacjenta zalecen lekarskich). Wykonanie badan kontrolnych jest takze
uzasadnione, gdy modyfikuje si¢ dawkowanie weglanu litu. Krew nalezy pobiera¢ przed
przyjeciem porannej dawki, po okoto 12 godzinach od dawki wieczornej (tzw. poziom
12-godzinny) [8]. Dla profilaktyki nawrotow chorob afektywnych nalezy utrzymywacé
stezenie w zakresie 0,5-0,8 mmol/l, dla leczenia epizodéw manii 0,8—1,0 mmol/l. Nie
nalezy przekracza¢ stezenia 1,2 mmol/I.

Zgodnie z wiedza toksykologiczna stezenie litu w surowicy nie jest w prosty
sposob skorelowane ze ste¢zeniem litu w mozgu (osrodkowym uktadzie nerwowym)
—narzadzie docelowym dla tego leku. Opisano przypadki objawow neurotoksycznych
przy terapeutycznym st¢zeniu litu w surowicy, aczkolwiek maja one charakter kazui-
styczny [9]. W przypadku przewlektych zatru¢ zwigzkami litu, w odréznieniu od zatrué
ostrych, najczesciej istnieje korelacja migedzy stezeniem litu we krwi a nasileniem
objawow toksycznych. W razie dtugotrwatego utrzymywania si¢ toksycznych stgzen
litu we krwi dochodzi stopniowo do dystrybucji tych jonow do osrodkowego uktadu
nerwowego, co z kolei prowadzi do pojawienia si¢ toksycznych stezen litu w plynie
moézgowo-rdzeniowym i wystgpienia neurologicznych objawow zatrucia.
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W analizowanym przypadku chora pomimo zalecanych przez lekarza kontroli
odmawiata ich wykonywania. Oczywiscie badan takich nie mozna wykonywac bez
zgody chorego. Lekarz stat wigec przed decyzja: czy z powodu braku wspolpracy
w zakresie monitorowania stezenia litu odmowic pacjentce leku, ktory byt koniecz-
ny do skutecznego leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej, czy tez pomimo
tych trudnosci przepisywa¢ go ze wzgledu na jej stan zdrowia psychicznego. Zadne
standardy/zalecenia nie mowiag o tym, ze lekarz ma odmowié przepisywania litu
w sytuacji braku wspotpracy pacjenta. Spersonalizowana decyzja pozostaje kazdora-
zowo w gestii lekarza, jakkolwiek opisany przypadek moze wskazywaé na potrzebe
odmowy przepisania leku w sytuacji braku wykonywania przez pacjenta okresowych
badan kontrolnych i zastosowania terapii innym lekiem normotymicznym, niewy-
magajacym laboratoryjnego monitorowania. Z etycznego punktu widzenia jest to
wybor migdzy dobrem pacjenta w formie utrzymania leczenia i profilaktyki nawrotow
choroby o potwierdzonej juz skutecznosci i dobrem pacjenta — w przypadku tej pa-
cjentki — polegajacym na nienarazaniu pacjenta na ryzyko przedawkowania (zatrucia).
Regularne wykonywanie badan st¢zenia litu oraz badanie stezenia kreatyniny i GFR
u opisanej pacjentki mogtoby prowadzi¢ do wykrycia zaawansowanej choroby nerek
1 w efekcie wplyna¢ na zmian¢ postgpowania terapeutycznego. Zgodnie z zapisem
z charakterystyki produktu leczniczego: ,,Z uwagi na zwigkszone ryzyko wystgpienia
objawow toksycznych, lit nie powinien by¢ podawany pacjentom, u ktorych wyste-
puje: ciezka choroba nerek”.

Mimo ze nie mozna wykluczy¢ przyjecia jednorazowo duzej dawki litu przez
pacjentke (np. w celach samobdjczych), zdaniem autorow bardziej prawdopodobne
jest, ze przyczyng wzrostu stezenia litu przy utrzymaniu jego statego dawkowania byto
pogorszenie czynno$ci wydalniczej — rozwoj przewleklej choroby nerek — wielotor-
bielowato$ci, na co wskazywaty hipernatremia i wyniki badan po$miertnych. Podobny
przypadek zostal juz opisany w literaturze przedmiotu [10]. Chora byla w wieku,
w ktérym typowo dochodzi do pogorszenia czynnosci wydalniczej nerek w przebiegu
autosomalnej dominujacej wielotorbielowatosci nerek (ADPKD). Ustalenie stadium
przewleklej choroby nie jest mozliwe, gdyz nie dysponujemy wcze$niejszymi (wy-
konanymi w okresie poprzedzajacych 3 miesi¢cy) oznaczeniami parametrow labora-
toryjnych. Dodatkowo wystepujace u chorej wyniszczenie zwigksza btad szacowania
wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR) na podstawie szeroko stosowanych w praktyce
klinicznej wzoréw MDRD i CKD-EPI. Na zaawansowane stadium przewlekltej choroby
nerek wskazuja brak apetytu i utrata masy ciata. Mozna wigc domniemywac, ze chora
przyjmowata statg dawke leku, lecz uposledzone wydalanie litu byto przyczyna jego
kumulacji w organizmie. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze powstate w nerkach zmia-
ny torbielowate byly wynikiem dtugoletniej terapii litem, tym bardziej Ze nie zostaty
one uwidocznione w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej, co w wypadku
ADPKD byloby bardzo prawdopodobne. Wystepujace w nerkach w trakcie leczenia
litem mikrotorbiele wykrywa si¢ za pomocg rezonansu magnetycznego [11]. Zazwy-
czaj pojawiajg si¢ po mniej wigeej 20 latach 1 majg od 1 mm do 3 mm $rednicy [12].
W badaniu Jonczyk-Potocznej i wsp. [13] stwierdzono, ze zmiany charakterystyczne dla
nefropatii politowej, mozliwe do wykrycia w badaniu ultrasonograficznym, sg rzadkie
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i widoczne jedynie u pacjentow leczonych litem przez 20 1 wigcej lat, a wystgpowanie
makrotorbieli u chorych leczonych litem jest zwigzane z gorsza funkcjg nerek.

Na problem nefropatii srdédmigzszowej wystepujacej najczesciej po 10-20 latach
stosowania litu i objawiajacej si¢ wzrostem st¢zenia kreatyniny oraz obnizeniem GFR
zwraca uwage Rybakowski [2] w najnowszym polskim omdéwieniu stosowania litu
w psychiatrii. Zdaniem autora u chorych z nefropatig politowa czynnos$¢ nerek nalezy
czgsto monitorowac, a w razie postepujacych zmian zmniejszy¢ dawke litu. Przyktad
takiego postgpowania mozna znalez¢ w pracy Abramowicz i wsp. [ 14] dotyczacej ob-
serwacji pacjentow leczonych litem, u ktorych GFR bylto nizsze od 50 ml/min/1,73 m?.
U jednego pacjenta, u ktoérego GFR wynosito 32 ml/min/1,73 m?, po pieciu latach
stwierdzono jego obnizenie 0 14% i wzrost kreatyniny o 10%. U tego chorego obnizono
dawke litu o 3 1 zalecono systematyczng kontrole nefrologiczng [14].

Wydalanie litu z organizmu nastepuje niemal wylacznie przez nerki (95-98%),
stad glownym czynnikiem determinujacym eliminacje litu jest jego klirens nerkowy
[15]. Okoto 70% wydalonych jondéw litu jest reabsorbowanych w blizszym kanali-
ku kretym, a okoto 10-15% w czesci zstepujacej petli nefronu. Wydalanie litu jest
dwufazowe. W razie ostrego przedawkowania okoto % wydalane jest w ciagu 612
godzin, a pozostata ilos¢ w czasie 10—14 dni [16]. Nalezy podkresli¢, ze wskazaniem
do hospitalizacji powinien by¢ przede wszystkim stan kliniczny pacjenta, a nie samo
stezenie litu we krwi. Osoby zazywajace przewlekle sole litu mogg dobrze tolerowad
stezenia litu we krwi przewyzszajgce wartosci terapeutyczne [17].

Whioski

Zardéwno psychiatrzy, jak i toksykolodzy powinni mie¢ §wiadomos$¢ mozliwego
zatrucia litem w zwigzku ze wspoélistniejacg choroba nerek, dlatego monitorowanie
funkcji nerek powinno by¢ nieodfacznym elementem terapii litem. W ocenie autorow
wykonanie oznaczenia st¢zenia w surowicy kreatyniny co najmniej raz w roku w wy-
padku warto$ci prawidtowych (podobnie jak u pacjentow z rozpoznang cukrzyca)
jest uzasadnione i pozwoli zapobiec takim powiktaniom, jakie wystapily w przedsta-
wionym przypadku. Opisany przypadek moze by¢ przyczynkiem do sformulowania
przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii jasnych zalecen dotyczacych
sposobu postepowania z pacjentami, ktorzy odmawiajag wykonywania badan kontrol-
nych zalecanych ze wzgledu na bezpieczenstwo leczenia pacjenta.
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