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Summary

In 1963 it was first demonstrated that long-term lithium administration exerts a “mood-
stabilising” effect, preventing recurrences of mania and depression in bipolar affective disor-
der. Despite the introduction of many other drugs having mood-stabilising effect, lithium still
remains the first choice drug for the prophylaxis of affective episodes in mood disorder. Lithium
is eliminated nearly exclusively by the kidneys: lithium clearance is proportional to creatinine
clearance and is influenced by natriuretic and antinatriuretic factors. Nowadays, nearly 40-year
experience with long-term lithium treatment point to a possibility of nephrotoxic effects of this
ion. Impaired urinary concentrating ability, which, in a few patients can reach an intensity of
diabetes insipidus, can occur after several weeks of lithium administration. Favourable results
in the treatment of diabetes insipidus have been obtained with amiloride, the drug which block
epithelial sodium channel. However, after 10-20 years of treatment, lithium-induced interstitial
nephropathy may be demonstrated in some patients, which, in small proportion of the latter
may lead to end-stage renal disease. Lithium-induced hipercalcemia and nephrotic syndrome
are rare complications of lithium therapy. In patients on long-term lithium therapy periodic
monitoring of kidney function by measuring serum creatinine concentration and glomerular
filtration rate is necessary. In case of detecting nephropathy, a discontinuation of lithium sho-
uld be considered. The patient in whom lithium was discontinued due to nephropathy should
remain in nephrological treatment.
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Lit jako lek normotymiczny

W roku 1963 po raz pierwszy opisano profilaktyczne dziatanie dhugotrwatego
stosowania soli litu w chorobach afektywnych [1]. Lit stal si¢ prototypem leku nor-
motymicznego (mood stabilizer), czyli dziatajacego terapeutycznie i profilaktycznie
w odniesieniu do epizodéw maniakalnych lub/i depresyjnych choroby afektywnej
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dwubiegunowej. W latach 70. wykazano dziatanie normotymiczne lekow przeciwpa-
daczkowych — walproiniandéw i karbamazepiny [2, 3], okreslanych, obok litu, jako leki
normotymiczne I generacji. Od potowy lat 90. stwierdza si¢ wlasno$ci normotymiczne
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, takich jak klozapina, olanzapina, kwetia-
pina, aripiprazol, risperidon oraz nowego leku przeciwpadaczkowego — lamotriginy,
ktore okresla si¢ jako leki normotymiczne II generacji [4]. Mimo wprowadzania
nowych lekéw normotymicznych, lit nadal jest uznawany za lek pierwszego rzutu
dla dlugotrwatej profilaktyki choroby afektywnej dwubiegunowej. Skuteczno$¢ ta-
kiej procedury terapeutycznej w sposob istotny zapobiegajacej nawrotom epizodow
zard6wno maniakalnych, jak i depresyjnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej
potwierdzono w ostatnich metaanalizach [5, 6]. Uzyskano rowniez dowody na dzialanie
litu zmniejszajace tendencje do zachowan samobdjczych [7]. W odniesieniu do 1/3
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa otrzymujacych lit istnieje mozliwo$é
catkowitego ustapienia nawrotow choroby przy stosowaniu leku przez 10 lat i wigcej
[8]. Ostatnio duze zainteresowanie budza wtasnosci neuroprotekcyjne tego jonu jako
mogace mie¢ zwiazek z terapeutycznym dziataniem litu w chorobach afektywnych.
Jednym z mechanizméw dziatania neuroprotekcyjnego litu jest hamowanie aktywnosci
enzymu syntazy kinazy glikogenu 3 (GSK-3) w komorkach nerwowych [9]. Zjawisko
to zachodzi tez w komoérkach innych narzadéw (m.in. w nerkach), gdzie moze mieé¢
rowniez konsekwencje patogenetyczne.

Poniewaz terapia litem wymaga wieloletniego stosowania leku, istotnym elementem
zwigzanym z bezpieczenstwem leczenia jest obserwacja dlugoterminowych somatycz-
nych efektow stosowania litu. Jednym z waznych obszaré6w somatycznego dziatania
litu jest jego wptyw na nerki. Obecne niemal 40-letnie doswiadczenia dotyczace dhu-
gotrwatego stosowania litu wskazuja na mozliwos¢ nefrotoksycznego dziatania tego
jonu u czesei pacjentéw [10, 11]. Ostatnio coraz czgsciej wyrazany jest poglad, ze
u chorych otrzymujacych dlugotrwale lit konieczne jest systematyczne monitorowa-
nie czynnos$ci nerek i w przypadku stwierdzenia zaburzen w tym zakresie — wspolne
dziatanie psychiatry i nefrologa dotyczace dalszego postgpowania.

W niniejszym artykule omowiony zostanie kontekst nefrologiczny terapii litem, tj.
mechanizmy eliminacji litu z ustroju przez nerki, jak rowniez nefrologiczne dziatania
niepozadane towarzyszace stosowaniu tego leku.

Farmakokinetyka: eliminacja jonu litu z ustroju przez nerki

Farmakokinetyka litu jest stosunkowo prosta, gdyz lek ten nie jest metabolizowany
1 praktycznie nie wiaze si¢ z biatkami osocza. W wigkszosci stosowanych preparatow
(gtownie weglanu litu) wehtania sig szybko 1 catkowicie w przewodzie pokarmowym.
Lit jest eliminowany niemal wylacznie przez nerki, a jego eliminacja z ustroju przez
inne drogi, takie jak kal i pot, nie przekracza 2—3%.

Eliminacja litu przez nerki moze by¢ opisana w terminach kinetyki pierwszego
rzedu, tzn. szybko$¢ eliminacji jest proporcjonalna do st¢zenia litu w surowicy.
Eliminacja litu zalezy od wspoétczynnika przesaczania kigbuszkowego i koreluje
z klirensem kreatyniny. Klirens litu oblicza si¢ dzielac dawke dobowa w milimolach
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przez 1,44 1 przez st¢zenie litu w surowicy wyrazone w milimolach. Eliminacja litu jest
szybsza w pierwszych 12-24 godzinach po przyjgciu litu niz w okresie poézniejszym
(3648 godzin po przyjeciu), co zalezy od redystrybucji litu migdzy kompartmentem
wewnatrz- i zewnatrzkomorkowym. Okres poltrwania eliminacji litu (elimination
half-life) wynosi 18-24 godzin i ulega zwigkszeniu w starszym wieku do wartosci 36
godzin i wigkszych, czego przyczyng upatruje si¢ w zmianach transportu przez blony
komoérkowe w starszym wieku. Klirens litu, podobnie jak przesaczanie kigbuszkowe,
ulega zwigkszeniu w okresie ciazy [12].

Lit, podobnie jak sod, swobodnie przechodzi przez btong ktebuszkowa i w normal-
nych warunkach okoto 80% ulega reabsorpcji w cewce blizszej, proporcjonalnie do
reabsorpcji sodu w tym odcinku nefronu, a reszta zostaje wydalona z moczem. Z tego
wzgledu substancje, ktore hamuja reabsorpcje litu w tym obszarze, moga zwigkszac
eliminacj¢ tego leku. Bardziej istotne sa jednak sytuacje, w ktérych dochodzi do
wzrostu reabsorpcji litu, poniewaz moze to prowadzi¢ do zwigkszenia st¢Zenia tego
jonu w surowicy i potencjalnego wzrostu toksycznosci. W odrdznieniu od sodu, cewka
blizsza jest zasadniczym miejscem reabsorpcji litu.

Klirens litu zmienia si¢ wraz ze zmiang szybko$ci przesaczania kiebuszkowego,
przy aktywacji mechanizmow antynatriuretycznych lub natriuretycznych, jak rowniez
przy indukcji reabsorpcji litu w cewce dalszej. Aktywacja mechanizmow zatrzymania
sodu (antynatriuretycznych) powodujaca wigksze zatrzymywanie litu w ustroju wy-
stepuje w stanach odwodnienia oraz niskiej podazy sodu, jak rowniez przy tworzeniu
sig obrzgkdw. Wzmozenie reabsorpcji litu w cewce blizszej nastgpuje przy podawaniu
srodkow diuretycznych, takich jak amylorid, tiazydy i spironolakton, ktore powoduja
utrat¢ sodu i aktywacj¢ mechanizmow antynatriuretycznych. Klirens litu moze réw-
niez ulec zmniejszeniu przy stosowaniu lekéw hipotensyjnych, takich jak inhibitory
konwertazy angiotensyny, leki beta-adrenolityczne i werapamil, co zwigzane jest ze
zmniejszeniem przez te leki perfuzji nerkowej. Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(z wyjatkiem aspiryny) powoduja zmniejszenie klirensu litu przez indukcje reabsorpcji
litu w cewce dalsze;.

Klirens litu wzrasta przy aktywacji mechanizmow natriuretycznych. Ma to miejsce
np. przy zwigkszeniu podazy sodu. Zwigkszenie przyjmowania ptyndw nie ma wplywu
na klirens litu. Sposrod srodkow powodujacych wzrost klirensu litu nalezy wymieni¢
ksantyny (teofilina i kofeina), ktéorych mechanizm dziatania polega na rozszerzeniu
naczyh tgtniczek nerkowych, nifediping (mechanizm rozszerzenia naczyf i hamowania
reabsorpcji sodu) oraz inhibitory anhydrazy weglanowej (np. acetazolamid) dziatajace
poprzez hamowanie reabsorpcji sodu w cewce blizszej [13].

Zestawienie lekow 1 sytuacji mogacych doprowadzi¢ do podwyzszenia lub obni-
zenia klirensu litu ilustruje tabela 1 na nastepnej stronie.

Dzialania niepozadane ze strony nerek zwigzane ze stosowaniem litu

Dysfunkcja cewkowa zwiazana z litem — upos$ledzenie zaggszczania moczu

Najczgstszym dziataniem niepozadanym zwiazanym ze stosowaniem litu jest
uposledzenie zdolnos$ci zaggszczania moczu, prowadzace do wystapienia réznego
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Tabela 1. Czynniki wplywajace na zwigkszenie i zmniejszenie klirensu litu (zwigkszenie
klirensu litu powoduje wzrost eliminacji litu z organizmu i zmniejszenie jego stezenia
w surowicy, podczas gdy zmniejszenie ma efekt odwrotny)

Mechanizmy

Zwigkszenie klirensu litu

Ks$2;¥iﬂ¥1a Wzrost perfuzji kiebuszkowej
Kofeina
Nifedypina Wzrost perfuzji kiebuszkowej
Inhibitory anhydrazy weglanowej (acetazolamid) Hamowanie reabsorpcji sodu w cewce blizszej
Cigza Wazrost przesaczania ktgbuszkowego

Zmniejszenie Klirensu litu

Leki diuretyczne
Amylorid
Tiazydy
Spironolakton

Wzrost reabsorpcji sodu w cewce blizszej

Leki hipotensyjne
Inhibitory konwertazy angiotensyny Zmniejszenie perfuzji kiebuszkowej
Leki beta-adrenolityczne
Werapamil

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (oprécz aspiryny) | Wzrost reabsorpcji sodu w cewce dalszej

Niska podaz sodu Wzrost reabsorpcji sodu w cewce blizszej
Odwodnienie Wzrost reabsorpcji sodu w cewce blizszej
Hipertermia Wzrost reabsorpcji sodu w cewce blizszej
Starszy wiek Zmniejszenie przesaczania kiebuszkowego

stopnia poliurii i polidypsji. Stwierdza si¢ je u 30-80% pacjentéw przy podawaniu
dlugotrwatym, a zaburzenie to moze pojawi¢ si¢ juz po 8 tygodniach stosowania
litu. U chorych otrzymujacych lit zdolnosci zaggszczania moczu sa Srednio mniejsze
0 10-30%, co prowadzi do zwigkszenia objetosci moczu o 10-60% w poroéwnaniu
z okresem przed stosowaniem litu [14]. Ostabienie zdolnosci zaggszczania moczu moze
by¢ wigksze przy utrzymywaniu wyzszego st¢zeniu jonu litu w surowicy. Skrajnie
nasilonym stanem upos$ledzenia zdolnos$ci zaggszczania moczu pod wpltywem litu jest
nefrogenna moczoéwka prosta.

W mechanizmie powstawania uposledzenia zdolno$ci zaggszczania moczu pod
wptywem litu, ktérego ekstremalnym przejawem jest moczoéwka prosta, istotng rolg
odgrywa prawdopodobnie dysregulacja aktywnos$ci akwaporyn (AQP), zwlaszcza
AQP2, prowadzaca do zaburzen dzialalnosci nablonkowego kanatu sodowego (epithe-
lial sodium channel, ENaC) w cewce zbiorczej. Przepuszczalnos¢ ENaC dla litu jest 2
razy wigksza niz dla sodu, natomiast lit nie jest wydalany za pomoca ATP-azy sodowo-
-potasowej. Powoduje to zwigkszong akumulacjg litu w komorkach cewek zbiorczych,
co umozliwia hamowanie przez lit aktywnosci GSK-3 w tych komorkach, powodujac
w konsekwencji zaburzenia czynnosci zaréwno AQP, jak i ENaC [10, 11].
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Uposledzenie zaggszczania moczu zwykle ulega catkowitej normalizacji po odsta-
wieniu litu. Rowniez objawy moczowki prostej w wigkszosci przypadkow stopniowo
ustepuja po odstawieniu litu, co zdarzylto si¢ w opisanym w roku 1972 przypadku
moczowki prostej, jaka pojawita si¢ u leczonej litem pacjentki poznanskiej kliniki [15].
Nefrogenna moczowka prosta powstata pod wplywem litu nie ulegala istotnej poprawie
po stosowaniu wazopresyny, natomiast korzystne wyniki uzyskano przy zastosowaniu
amiloridu, leku blokujacego ENaC [16, 17]. Pojawily si¢ rowniez przypuszczenia
wskazujace, ze amilorid moze mie¢ dziatanie protekcyjne zapobiegajace zmianom
w komorkach nerkowych w wyniku dlugotrwatego stosowania litu [10].

Nefropatia zwigzana ze stosowaniem litu

W przypadkach dtugotrwatego stosowania litu moze dojs$¢ do objawow nefropatii
powstalej w rezultacie zmian morfologicznych w cewkach i ktgbuszkach nerkowych.
Zmiany morfologiczne maja charakter przewleklej nefropatii Srodmiazszowej. Zmiany
o charakterze zwtdknienia $rodmigzszowego korowego i rdzeniowego oraz atrofii
cewkowej opisano po raz pierwszy w 1977 roku [18]. Na podstawie badan biopsyjnych
— wykonanych u pacjentéw z nefropatia zwiazana z podawaniem litu — Markowitz
i wsp. [19] wykazali cechy przewlektej nefropatii Srodmiazszowej, obecnos¢ torbieli
w czegsci korowej 1 rdzeniowej oraz znaczng czgsto$¢ globalnego i ogniskowego seg-
mentalnego stwardnienia kigbuszkéw nerkowych.

Na poziomie laboratoryjnym nefropatia objawia si¢ wzrostem st¢zenia kreatyniny
W surowicy oraz zmniejszeniem wspotczynnika przesaczania kigbuszkowego (glo-
merular filtration rate, GFR). Dlugo$¢ stosowania litu stanowi najwazniejszy czynnik
ryzyka rozwoju nefropatii. Badania st¢zenia kreatyniny wykazaly, ze u pacjentow
stosujacych lit przez 6,5 roku tylko 4% miato podwyzszone stezenie kreatyniny [20],
natomiast proporcja ta wzrosta do 12% po 19 latach stosowania [21]. Ostatnio badacze
z Irlandii Poénocnej u 59 pacjentow wykazali dodatnia korelacje migdzy dlugoscia
stosowania litu a st¢zeniem kreatyniny w surowicy [22].

Badania nad wptywem litu na czynnos$¢ nerek wykonane do lat 90. wykazywaty tylko
nieznaczne obnizenie GFR w przebiegu stosowania soli litu. Analiza 14 badan wykona-
nych do roku 1987 stwierdza u pacjentéw otrzymujacych lit Srednia czgsto$¢ obnizonego
GEFR jako 15%. [23]. Natomiast prace wykonane w latach 1994-2009 wskazuja, ze obni-
zenie GFR < 60 ml/min wystepuje ze znacznie wigksza czgstoscia [24, 25, 26]. Dotyczy to
nie tylko pacjentéw z chorobami afektywnymi, ale rowniez innych rozpoznan. Janowsky
1 wsp. [26] poréwnywali GFR u otrzymujacych lit 57 pacjentéw z niepelnosprawnos$cia
intelektualng przez okres 1-23 lat (Srednio 9 lat) i 24 0s6b kontrolnych pod wzglgdem
ptci i wieku. U 26% pacjentow stwierdzili GSF > 55 ml/min, w tym u 17,5% > 50 ml/
min, czego nie stwierdzono u zadnej z 0sob z grupy kontrolne;.

Do innych czynnikow ryzyka zwiazanych z wystgpowaniem nefropatii nalezy
zaliczy¢ starszy wiek, obecno$¢ epizoddéw zatrucia litem, jak rowniez wspotistniejace
choroby, takie jak nadci$nienie, cukrzyca, nadczynno$¢ przytarczyc oraz podwyzszone
stezenia kwasu moczowego [11]. Nie jest jasne, czy stosowane z litem inne leki moga
zwigksza¢ ryzyko nefropatii. Progresja neuropatii jest zwykle powolna, a $rednie
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zmnigjszenie klirensu kreatyniny wynosi 2,2 ml/min przez rok. Nefropatia moze jed-
nak u czgsci pacjentow doprowadzi¢ do schytkowej niewydolno$ci nerek (end-stage
renal disease, ESRD). Badania przeprowadzone we Francji w grupie 74 pacjentow
z nefropatig litowa bedacych pod opieka kliniki nefrologii wykazaty, ze u 12 z nich
wystapily w wieku 65 lat objawy ESRD, $rednio po 20 latach leczenia litem [27].

Nefrolodzy i psychiatrzy szwedzcy z uniwersytetu w Lund od 30 lat prowadza
systematyczne badania nad czynnoscia nerek u chorych otrzymujacych lit. W badaniu
opublikowanym w roku 1983 obejmujacym 127 pacjentow wykazali, ze czynno$¢ cewek
(uposledzenie zdolnosci zaggszczania moczu) byta zaburzona u 51% chorych, natomiast
czynnos$¢ kigbuszkow (GFR) tylko u 3% chorych. Stwierdzili istotng ujemna korelacje
migdzy wielkoscia GFR a dlugoscia stosowania litu. Nie wykazali natomiast istotnej
zalezno$ci migdzy czynnos$cia nerek a rodzajem preparatu litu oraz jednoczesnego sto-
sowania lekow neuroleptycznych [28]. Wyniki badania opublikowanego w roku 1994
obejmowaty 142 pacjentdéw otrzymujacych lit przez okres dtuzszy niz 15 lat. U 12%
pacjentow stwierdzono obecnos¢ moczowki prostej, a u 21% uposledzenie GFR. Osta-
bienie funkcji nerek byto istotnie wigksze u pacjentow z towarzyszacymi schorzeniami
somatycznymi oraz jednocze$nie stosowanymi innymi lekami psychotropowymi [24].
W badaniu opublikowanym w roku 2001 dokonano retrospektywnej oceny 149 pacjentow
w okresie 812 lat od poczatkowej oceny czynnosci nerek. W tym czasie 21 chorych
zmarto, a u 42 lit zostat odstawiony. W grupie tej zdolno$¢ zageszczania moczu (Umax)
1 GFR byty podobne jak u 86 pacjentow, u ktorych kontynuowano stosowanie litu. W tej
ostatniej grupie stwierdzono dwukrotne zwigkszenie ryzyka ostabienia Umax i GFR,
zwigzane z dlugo$cia stosowania litu iz wiekiem [29]. W ostatnim badaniu podjgto
probe oceny rozpowszechnienia schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) zwiazanej
z litem w populacji 2,7 mln mieszkancow (30% populacji Szwecji). Wsrod 3369 chorych
leczonych litem stwierdzono 18 pacjentoéw z ESRD, co stanowi 6-krotnie wigksze ryzyko
w poroéwnaniu z populacja generalng kwalifikowana do przeszczepu nerki. Wszyscy
pacjenci z ESRD zwiazana z litem byli w wieku 46 lat i starszym, a §rednia dlugo$¢
stosowania litu wynosita 23 lata. U 10 pacjentow przerwano stosowanie litu $rednio 10
lat przed przeszczepem. Czgsto$¢ przewleklej choroby nerek (nefropatii), kwalifikowa-
nej jako stezenie kreatyniny w osoczu > 150 pmol/l, u pacjentow leczonych litem (po
wytaczeniu chorych z przeszczepem nerki) wynosita 1,2% i byta wigksza u m¢zczyzn
1 zwiazana z wiekiem. Autorzy konkluduja, ze ESRD u chorych leczonych litem nie
jestduza, ale nalezy o niej pamigtac i obowiazkowo wykonywac oceng czynnosci nerek
u pacjentow, u ktorych lit jest podawany w sposob dtugotrwaty [30].

Bassilios 1 wsp. [25] dokonali analizy monitorowania wykonywania GFR w ciagu 8
latu 1179 pacjentéw leczonych litem w Paryzu, u ktorych jego st¢zenie bylo oznaczane
w tym samym laboratorium. Okazato sig, Ze co najmniej jedno oznaczenie kreatyniny
wykonano u 59% pacjentow tej grupy, podczas gdy u 41% nigdy takiego badania nie
wykonywano. Srednie stezenie litu w surowicy byto podobne w obu grupach. Badacze
stwierdzili znaczna czg¢stos¢ wystepowania obnizenia GFR. Odsetek pacjentéw z GFR
w granicach 30-59 ml/min wynosit w grupach wiekowych 20-39, 40-59, 60-69 i >
70 lat odpowiednio 36%, 53%, 73% i 77%, a GSR ponizej 30 ml/min odpowiednio
3%, 5%, 5% 1 8%.
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Ostatnio badacze brytyjscy oceniali 61 pacjentow (21 megzczyzn, 40 kobiet) leczo-
nych litem przez $rednio 15,6 roku (3—32 lat), ktérych porownywano z 62 chorymi (18
mezczyzn, 44 kobiety) z chorobami afektywnymi, u ktoérych nie stosowano leczenia
litem. Obie grupy miaty podobny $redni wiek (odpowiednio 56,7 i 54,9 roku). Procent
pacjentow z GFR ponizej 60 ml/min byt istotnie wigkszy w grupie 0sob otrzymuja-
cych lit (34,4%) w poréwnaniu z osobami grupy kontrolnej (13,1%). W grupie oso6b
otrzymujacych lit stwierdzono nieznamienna korelacje (p = 0,1) migdzy obnizonym
GFR a dlugoscia stosowania litu [31].

W przypadku stwierdzenia objawdw nefropatii u pacjenta leczonego litem wskaza-
ne jest odstawienie litu. W przypadku stezenia kreatyniny <220 pmol/l oraz GFR > 40
ml/min istnieje duze prawdopodobienstwo poprawy czynnos$ci nerek. W pozostatych
przypadkach mimo odstawienia litu moze stopniowo doj$¢ do schytkowej niewydol-
no$ci nerek. Pacjent po zaprzestaniu podawania litu w zwiazku z nefropatia winien
pozostawac pod kontrola nefrologiczna.

Hiperkalcemia

Jednym z objawow niepozadanych dlugotrwatego stosowania litu jest nadczynnosc
przytarczyc z towarzyszacym wzrostem st¢zenia wapnia w surowicy (hiperkalcemia)
i zmniejszeniem wydalania wapnia w moczu (hipokalciuria). Czgstos¢ wystgpowania
nadczynnosci przytarczyc u pacjentow otrzymujacych dhugotrwale lit wynosi ok. 10
(nie stosowano 15%) [32], a hiperkalcemii 7 (nie stosowano 10%) [25, 27] i jest wie-
lokrotnie wyzsza niz w populacji generalnej [33]. Czgstos$¢ hiperkalcemii jest wyzsza
u pacjentow z niewydolnos$cia nerek, u ktorych wydalanie wapnia jest ostabione.
Mechanizmu tych zaburzen upatruje si¢ w dziataniu litu na receptory dla wapnia
w gruczole przytarczowym, powodujace zmiany ich wrazliwo$ci [10, 11]. W farma-
kologicznym leczeniu hiperkalcemii zwiazanej z jego stosowaniem skuteczny okazat
si¢ cinakalcet, lek dziatajacy na receptory dla wapnia [34].

Zespol nerczycowy

Zespot nerczycowy stanowi bardzo rzadko wystgpujace powiktanie w przebiegu
stosowania litu. Do roku 2006 opisano w piSmiennictwie 22 takie przypadki [13]. Ist-
nieja rowniez pojedyncze doniesienia w ostatnich latach [35]. U wigkszosci pacjentow
nie stwierdzono istotnych zmian histopatologicznych i u takich chorych rokowanie
jest dobre, a uzyskanie pelnej remisji nastgpuje zwykle po kilku tygodniach po odsta-
wieniu litu. W kilku opisywanych przypadkach zmiany nosity charakter ogniskowego
segmentalnego stwardnienia ktgbuszkdéw nerkowych. W tych przypadkach rokowanie
jest mniej korzystne i w leczeniu mozna rozwazy¢ stosowanie glikokortykoidow.

Ocena czynnoSci nerek u pacjentéw otrzymujacych lit

Wykazany w niniejszym przegladzie istotny wptyw litu na czynno$¢ nerek naktada
na lekarza prowadzacego taka kuracje koniecznos$¢ systematycznego monitorowania
czynnosci nerek u chorych otrzymujacych lit [36]. W poczatkowym okresie terapii
nalezy gtéwnie zwraca¢ uwagg na nasilenie poliurii. U chorych, ktérzy podaja duza
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ilo$¢ wydalanego moczu, mozna zleci¢ kontrolg cigzaru wlasciwego i osmolarnosci
moczu, jak rowniez 24-godzinnej zbioérki moczu. W przypadku objawow moczowki
prostej nalezy wszczaé odpowiednia interwencjg, rozwazajac nawet mozliwos¢ odsta-
wienia litu w przypadkach o znacznym nasileniu. Natomiast u pacjentéw, u ktorych
dhugos¢ kuracji litem przekracza 10 lat, przynajmniej raz w roku winno si¢ dokonywac
kontroli stezenia kreatyniny w surowicy 1 wspotczynnika przesaczania kigbuszkowego.
W przypadku stwierdzenia wartosci GRF > 60 ml/min nalezy rozwazy¢ odstawienie litu
1 zastapienie go innym lekiem normotymicznym. U pacjentdw, u ktérych stosowanie
litu catkowicie zmienito ich funkcjonowanie i spowodowato catkowite zapobiezenie
nawrotom choroby (tzw. excellent lithium responders), moze to by¢ decyzja trudna,
gdyz pacjent jest zwykle niechetny przerwaniu takiej kuracji. Decyzje taka nalezy
podja¢ we wspolpracy pacjenta, psychiatry prowadzacego kuracje litem i konsultanta
nefrologa. Kazdy pacjent po odstawieniu litu z powodu nefropatii winien pozostawac
w systematycznym leczeniu nefrologicznym.

BiausiHMe JJINTEIbHOT0 BBEAeHHUs] JTUTHS HA (l)yHKlIl(llO Mnmo4eK

Conep:xanue

B 1963 roay BmepBble OBLIO MOKA3aHO, YTO JUTUTEIHLHOC MPUMCHCHHUE JTUTUS OKA3bIBACT
,,HOPMOTUMHOE”’ JIeHicTBUE, IPEAYIPEKIAIOLIEE PELUIMBAM MAHUH U JICTIPECCUN TIPH IBYXIIOJIFOCHON
addexTrBHOI O01e3HU. HecMOTps Ha BBEICHHE MHOTHX MHBIX JICKAPCTB ¢ HOPMOTHBHBIM JICHCTBHEM
JIMTHUIA OCTAETCs U ceifdac JIEKapCTBOM IIEPBOTO TUIIA IS TPOPHUITAKTUKY O0I€3HEHHBIX ATTN30/I0B ITPU
addexTUBHBIX HapyIleHUsK. JIUTHI BBIIEISETCS U3 OpPraHU3Ma TOYTH HUCKIIIOYUTENIBHO MOYKaAMH,
a ero KIMPEHC SBISETCS MPOMOPIHUOHAIBHBIM JI0 KJIMPEHCA KpeaTHHA M IOJIBEPraeTcs BISHUIO
HATPUYPETUYCCKUX M aHTHHATPUYPETUUCCKHX (pakTopoB. B HacTosiee Bpems ¢ moutu 40 JTeTHUMHU
ONBITAMU, OTHOCSIIIUMHUCS K JJIUTEIHLHOMY MPUMEHEHUIO JIMTHUS, YKa3bIBAIOT Ha BO3MOXKHOCTh
HelpoTokcHyeckux 3P PekroB 3Toro noHa. OcnadlieHHe CIIOCOOHOCTH TYCTOTBHI MOYH, KOTOpas y
HeOOJBIIIOTO MPOLIEHTa MOYKET IPHBECTH K YCUIICHUEO CUMITTOMOB HECAaXapHOTO THadeTa 1 MOsBIISIETCS
oCJIe HECKOIBKUX HEAETb MPUMEHEHH TUTHS. [pr ieueHnn HecaxapHOTo TnadeTa MoJI0KHUTeTbHbIC
PE3yINIBTaThI IIOTy4YEHbI IIPY BBEICHUN aMUJIOPHA, KOTOPbIN OIOKUPYET SNTeIHaIbHBIN COIOBBII KaHAI.
YV yactu naipenToB rocie 10-20 jeT npuMeHeHHs JINTHSL MOJKET JOMTH J10 HEOCTATOYHOCTH ITOYSYHON
¢dyHKIME B hopMe MapeHXUMATBHON HeQpONaTHH, KOTOpasi y HEOOIBIIOTO YUcIa OOTBHBIX MOXKET
MIPUBECTH JI0 TEPMUHAITBHOM MOYEYHOI HeocTaToqHOCTH. K Ooliee peIkiM OCIIOKHEHHSIM JUTHTEITEHOTO
MIPUMEHEHUS JITHS OOJILHBIMU MTPUHAIJICKHUT THIIEPKATIbLEMUs U Hepo3. Y MallUeHTOB, [UTUTEIEHO
MPUHAMAIOIIUX JUTHH, He0OOX0ANMa TepHOANYCCKas OIeHKa (DYHKIIMU MOYEK C ONpeAeiICHUEM
KOHIIGHTPALIMK KPeaTHHa B CBIBOPOTKE KPOBH, a TAKXKe KO (UIMEHTa KITyOOUKOBOTO ITPOCAYUBAHHS.
B ciydasix mpUCYTCTBHSI CUMIITOMOB He(pOMaThH, y OOJIILHOTO JICYCHHOTO JIUTHEM,.[IOKa3aHO €ro
OTCTaBJICHNUE, & TAIUCHT JOJDKCH OBITh HAMPABIICH B HE(PPOIOrHIECKOE OTICIICHHUE.

D’effet du traitement de long terme de lithium sur les fonctions des reins
Résumé

En 1963 on démontre pour la premiére fois que I’administration de long terme de lithium a comme
effet la stabilisation de I’humeur que le lithium prévient les rechutes de la manie et de la dépression
au cours de troubles affectifs bipolaires. Malgré L’introduction d’autres médicaments de ce genre-1a,
le lithium reste toujours le plus important médicament dans la prophylaxie des épisodes des troubles
affectifs. Le lithium est éliminé presque exclusivement par les reins, sa clearance est proportionnelle
a la clearance de créatinine et elle est influencée par les facteurs natriurétiques et antinatriurétiques.
Aujourd’hui, aprés presque 40 ans d’expérience de ’application de longue durée de lithium on suppose
que cet ion peut aussi avoir effet neurotoxique. L’affaiblissement de 1’habilité de concentration de
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I’'urine qui chez certains patients peut provoquer 1’intensification du diabéte insipide se manifeste
apres quelques semaines de 1’application de lithium. La thérapie du diabéte insipide est efficace avec
I’amiloride qui bloque épithélial sodium canal (ENaC) . Pourtant chez certains patients, apres 10-20
ans de la thérapie de lithium, on observe ’interstitiel nephritis qui peut aboutir a I’insuffisance rénal
chronique. L’hypercalcémie et le syndrome néphrotique ce sont aussi les complications assez rares
apres la longue thérapie de lithium. Donc chez les patients qui suivent la thérapie de longue durée de
lithium il faut controler les fonctions des reins - mesurer la concentration de la créatinine dans le sérum
et le débit de filtration glomérulaire. Dans le cas de la néphropathie on suggére la discontinuation de
la thérapie de lithium et le patient doit continuer sa thérapie néphrologique.
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