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Nefropatia po dlugotrwatej terapii litem-opis przypadku
Nephropathy after long term lithium therapy- case report
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Streszczenie

Weglan litu jest powszechnie stosowany w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. W niniejszej pracy skupiliSmy sie
gléwnie na problemie nefropatii wystepujacej u czesci chorych poddanych diugoletniej terapii litem. Dokonany przez nas przeglad
badan i metaanaliz wykazuje, iz nefrotoksyczne dziatanie litu najczesciej klinicznie manifestuje sie nefropochodna moczéwka prosta,
ostra niewydolnoscia nerek oraz przewlekta niewydolnoscia nerek. Sugerowanymi przez nas badaniami przesiewowymi, majacymi na
celu jak najwczesniejsze uchwycenie zaczynajacego sie zaburzenia funkcji nerek w grupie pacjentéw poddanych diugoterminowe;j
terapii litem sg analiza moczu (ciezar wiasciwy, biatko), poziom kreatyniny, wspétczynnik przesaczania ktebuszkowego GFR, pomiar
ci$nienia tetniczego, USG/CT nerek(obecno$¢ mikrocyst). Przedstawiony przez nas opis przypadku pokazuje, Ze sygnatem
ostrzegawczym rozwijajacej sie nefropatii jest takze nagly wzrost poziomu litu we krwi przy stosowaniu statej dawki leku.
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Abstract

Lithium is widely used to treat bipolar disorder. The aim of the paper was to present a problem of lithium-induced nephropathy.
The adverse renal effects of long term lithium therapy include nephrogenic diabetes insipidus,acute renal insufficiency and chronic
renal disease. Screening test suggested to catch the beginning of renal function abnormalities in patients undergoing long-term lithium
therapy are the analysis of urine (specific gravity, protein), serum creatinine, GFR, blood pressure, ultrasound / CT (renal microcysts).
Our case study shows that a rapid increase of lithium level in the blood, despite use of the same dose is predictor of developing chronic

kidney disease.

Key words: lithium, kidneys, nephropathy

Wprowadzenie

Zastosowanie lecznicze litu ma dtugg i bogata histo-
rie. Juz Galen w 200 roku naszej ery, leczac manie zalecat
kapiele w alkalicznych wodach mineralnych, ktére mogty
zawiera¢ sole litu. W 1800 roku solami litu prébowano
leczy¢ dne moczanowa, wykorzystujac fakt, ze krysztaly
kwasu moczowego s3 dobrze rozpuszczalne w roztwo-
rach zawierajacych weglan litu. U schytku XIX w. lit oka-
zatl sie by¢ wysoce skuteczny w leczeniu zaburzen psy-
chicznych, ktérych przyczyn upatrywano w zatruciu
mocznikiem. W 1949 roku australijski psychiatra John
Cade poinformowal o skutecznosci stosowania litu
w leczeniu manii [1].

Jednakze dopiero wyniki dlugotrwatych badan za-
konczonych i opublikowanych w 1967r. przez Baastrup
i Schou otworzyty ere leczenia profilaktycznego zaburzen
afektywnych [2].

Metaanaliza dokonana przez Geddes i wsp. w 2004r.
wykazata, iz lit istotnie zmniejsza ryzyko nawrotéw
w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, zwlaszcza
w odniesieniu do epizodéw manii .Nawet do 30% pacjen-
tow uzyskuje ustgpienie nawrotéw choroby podczas
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terapii litem. Chorzy ci okre$lani sg jako ,exellent lithium
respondens” i wymagajg w celu utrzymania remisji du-
goletniego stosowania litu. Potwierdzono takze zmniej-
szenie liczby samobojstw oraz samookaleczen u pacjen-
tow z choroba afektywng dwubiegunowa leczonych li-
tem(Cipriani i wsp.) [3]

Niestety dziatania uboczne litu tj: zaburzenie czyn-
nosci tarczycy, nerek, zaostrzenie zmian skérnych po-
waznie ograniczaja jego zastosowanie.

Nefrotoksyczne dziatanie litu

Lit zmniejsza produkcje biatek kompleksu akwapo-
rynowego i receptora hormonu antydiuretycznego pod-
jednostek kanatu sodowego jak réwniez hamuje szlak
przewodzenia zalezny od cyklazy adenylowej w kanali-
kach nerkowych [4], [5].

Efekt ten jest odpowiedzialny za uposledzenie za-
geszczania moczu powszechnie obserwowanego podczas
stosowania litu.

Mechanizm odpowiedzialny za przewlekte dziatanie
nefrotoksyczne nie jest do konca poznany. Jako inhibitor
monofosfatazy inozytolu lit przyspiesza cykl komérkowy.
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Tak wiec, najistotniejsze znaczenie ma jego odkladanie
sie w nefronach dystalnych oraz kanalikach zbiorczych.
[5].

Ostatnimi czasy podkres$la sie réwniez hamowanie
aktywnos$ci enzymu syntetazy kinazy glikogenu (GSK-3)
w komoérkach nerkowych, cho¢ dziatanie to w [6] odnie-
sieniu do komorek nerwowych jest odpowiedzialne za
efekt neuroprotekcyjny.

Nefrotoksyczne dziatanie litu klinicznie manifestuje
sie nefropochodng moczéwka prostg, ostrg niewydolno-
$cig nerek oraz przewlekia niewydolno$cig nerek [5].

Odwodnienie, niska podaz sodu, tworzenie sie
obrzekoéw, przyjmowanie bardzo popularnych lekow
z grupy NLPZ czy $rodkéw moczopednych takich jak
furosemid, amylorid, spironolakton moze prowadzi¢ do
retencji litu w organizmie oraz potegowania toksycznego
dziatania na migzsz nerek. [4]

Klirens litu moze réwniez ulec zmniejszeniu przy
stosowaniu lekéw hipotensyjnych, takich jak inhibitory
beta-adrenolityczne
i werapamil, co zwigzane jest ze zmniejszeniem przez nie
perfuzji nerkowej [6].

Czynnikami ryzyka nefrotoksycznosci sa: czas eks-
pozycji, wiek, intoksykacja lekiem, pte¢ (kobiety wymaga-
ja istotnie mniejszych dawek do osiagniecia odpowied-
nich stezen we krwi). Co interesujace wyklucza sie kore-
lacje z wielko$cig dawki dobowej, cho¢ warta podkresle-
nia jest istotna przewaga stosowania litu 1xdziennie [7].

Do innych czynnikéw ryzyka nalezy zaliczy¢ wspét-
istniejace choroby takie jak nadci$nienie, cukrzyca, nad-
czynno$¢ przytarczyc oraz podwyzszone stezenie kwasu
moczowego [6].

Uszkodzenie nerek podczas terapii litem ma charak-
ter podstepny, niespecyficzny, dtugoletni oraz postepuja-
cy. Wartosci ci$nienia tetniczego sa zwykle prawidtowe,
osad moczu bliski normy, co najwyzej z minimalng prote-
inurig. Obserwowany u ponad potowy chorych leczonych
litem defekt zdolno$ci zageszczania moczu nie przejawia
przez dilugi okres cech nerkopochodnej moczéwki pro-
stej. Pacjenci z indukowang litem uposledzong zdolnoscia
zageszczania moczu (20-54% leczonych) potrzebuja
zazwyczaj od kilku tygodni do kilku miesiecy, aby jg od-
zyskac¢ po odstawieniu leku. Stosunkowo rzadko problem
ten moze utrzymywac sie przez lata. To trwate uposle-
dzenie zageszczania moze by¢ zwigzane z histologicznym
zmianami nerek. Stosowanie litu jest najczestsza przy-
czyna nefropochodnej moczéwki prostej i dotyczy nawet
12 % chorych [5].

Badanie funkcji nerek u pacjentéw przyjmujacych
dlugotrwale lit zdaje sie potwierdza¢ obserwacje, iz do-
chodzi u nich stosunkowo czesciej do upos$ledzenia za-
geszczania moczu niz zaburzenia czynnosci ktebuszkow
nerkowych.[8].

Dtugotrwate leczenie litem moze jednak powodowac
przewlekla postepujacg niewydolno$¢ nerek, cho¢ fakt
ten w przesztosci byl przedmiotem spornych dyskus;ji.
Boton i wsp. oszacowali (na podstawie analizy ponad

konwertazy angiotensyny, leki
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1000 pacjentéw), ze 85% badanych dtugotrwale leczo-
nych litem miato prawidlowe wartosci przesaczania
ktebuszkowego (GFRs), wartos$ci GFRs pozostatych 15%
znajdowaly sie o wiecej niz 2 odchylenia standardowe
ponizej normy, jednakze bardzo niewielu chorych miato
warto$ci GFRs ponizej 60 ml / min. [9] (10) W szwedzkim
wieloo$rodkowym, dtugoletnim badaniu (Bendz, Aurell-
1994) podwyzszone wartosci kreatyniny we krwi stwier-
dzono u 4% pacjentéw przyjmujacych lit przez 6,5 roku,
12% przyjmujacych lit przez 19 lat oraz 21% leczonych
litem przez 21 lat. Wedtug tych samych autoréw diugie,
co najmniej 15-letnie leczenie litem bylo powodem wy-
stapienia pelnoobjawowej moczéwki prostej u 10% ba-
danych [10].

Glen S. Markovitz i wsp. okreélili natomiast charak-
terystyczne dla nefropatii litowej zmiany patomorfolo-
giczne. Sredni czas stosowania litu przez pacjentéw wy-
nosit 13,6 lat. Wszyscy chorzy objeci badaniem wykazy-
wali cechy niewydolnosci nerek z Srednig wartoscia kre-
atyniny wynoszaca 2,8 mg/dl. U 41,7% badanych stwier-
dzono proteinurie powyzej 1 g/d., a u 25% cechy zespotu
nerczycowego z proteinuria powyzej 3 g/d. W 87% przy-
padkéw zaobserwowano nerkopochodng moczéwke
prosta, a w 33,3 % nadci$nienie tetnicze. Biopsja nerek
ujawnita wystepujaca u kazdego chorego nefropatie cew-
kowo-$§r6dmiazszowa z wystepujacymi w 62,5% kanali-
kowymi cystami oraz rozszerzeniami (33,3%)w obszarze
rdzenia i kory. Stopien atrofii kanalikow oraz wtéknienia
$rédmiazszowego zostat okreslony jako ciezki w 58,3 %,
$redni 37,5 % oraz tagodny u 4,2% badanych. W kazdym
przypadku obserwowano uogdlnione stwardnienie kte-
buszkéw, a w potowie ogniskowe segmentowe stward-
nienie ktebuszkdow, ktére korelowato z proteinuriag powy-
zej 1g/d. [11].

Wg Parrera i wsp. tak charakterystyczny dla nefro-
patii indukowanej litem biopsyjny obraz patomorfolo-
giczny moze by¢ widoczny juz po 5 latach stosowania litu,
jednakze warunkiem postawienia diagnozy jest przyj-
mowanie litu powyzej 10 lat [12].

Farres i wsp. podkreslili z kolei pomocna role MRI
oraz CT w formutowaniu rozpoznania. Ponad 50 % pa-
cjentow z niewydolnosScia nerek przewlekle stosujgcych
lit miato wymiar nerek nizszy niz 90 mm, a u wszystkich,
co warte podkreslenia, zaobserwowano réwnomiernie
rozlokowane w korze i rdzeniu mikrocysty o wymiarach
1-2 mm. [13].

Glen S. Markovitz i wsp. wykazali réwniez postepu-
jacy charakter nefropatii litowej. Mimo zaprzestania
leczenia litem u chorych ze stezeniem kreatyniny we
krwi powyzej 2,5 mg/dl nastepowata progresja do schyt-
kowej niewydolnosci nerek. Wéréd 10 pacjentéw ze ste-
Zeniem kreatyniny ponizej 2,5 mg/dl tylko jeden rozwinat
schytkowa niewydolno$¢ nerek i to w dodatku po 11
latach,a trzech badanych z warto$cig kreatyniny ponizej
2,1mg/dl osiagneto poprawe funkcji nerek. Tak wiec
stezenie kreatyniny we krwi powyzej 2,5 mg/dl okazato
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by¢ sie jedynym istotnym predyktorem ryzyka progresji
zmian [11].

Fakt ten réwniez podkreslaja Rybakowski i wsp.,
stwierdzajac, iz w przypadku wystapienia objawéw
nefropatii u pacjenta leczonego litem, odstawienie litu
wiagze sie z duzym prawdopodobienstwem poprawy
czynno$ci nerek wéwczas gdy stezenie kreatyniny we
krwi jest < 220 mikromol/l a GFR > 40. Progresja do
schytkowej niewydolnoSci nerek jest powolna (spadek
Klirensu kreatyniny 2,2 ml/min w ciggu roku) i trwa ok.
20 lat dla 15-30 % badanych [5].

Opis przypadku

Pacjentka J. F. lat 59, trzecia z pieciorga rodzenstwa.
Trzech z jej braci choruje psychicznie, u dwéch rozpo-
znano chorobe afektywng dwubiegunows, u jednego
zaburzenie schizoafektywne (typ maniakalny). Zachoro-
wata psychicznie w dwudziestym drugim roku zycia, byta
wtedy hospitalizowana po raz pierwszy z rozpoznaniem
»Zespotu maniakalnego w przebiegu cyklofrenii” W latach
1974-1989 chora hospitalizowano 11 razy (9 razy z po-
wodu ,faz maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej a 2 razy z powodu ,faz depresyjnych”).
Przed 30-toma laty wiaczono u pacjentki do leczenia
weglan litu, ktéry nastepnie byl stosowany systematycz-
nie w dawce 1000 mg na dobe w dwé6ch dawkach podzie-
lonych. Poczatkowo leczenie litem byto taczone z niewy-
sokimi dawkami klasycznych lekéw neuroleptycznych
(perazyna, lewomepromazyna), a od ponad 20 lat z nie-
wysokimi dawkami klozapiny (25mg na dobe). Dawka
1000 mg litu i 25mg klozapiny na dobe ustalona podczas
ostatniej hospitalizacji okazala sie by¢ skuteczng w sensie
zapobiegania nawrotom choroby. W wieku 32 lat pacjent-
ce przyznano drugg grupe niepetnosprawnosci. Od tego
momentu zajmowata sie pracg w domu, opieka nad star-
szymi rodzicami. Pacjentka systematycznie leczyta sie
ambulatoryjnie, kontrolowane poziomy litu pozostawaty
w granicach 0,6-0,8 mmol/l. Kontrolne badania dotyczace
funkcji nerek i tarczycy nie odbiegaty od normy. Chora
nie przyjmowata lekéw mogacych wptywac istotnie na
Klirens litu.

Przed 6-cioma miesigcami stwierdzono podwyzsze-
nie poziomu litu we krwi w stosunku do warto$ci jakie
zwykle wystepowaty u pacjentki (poziomy wahaty sie od
1,0 mmol/l do 2 mmol/l), poziomy mocznika i kreatyniny
w surowicy pozostawaty w granicach normy.

Podjeto decyzje o obnizeniu dawki poczatkowo do
750 mg na dobe, potem do 500 mg na dobe. Mimo
wszystko poziomy litu utrzymywaly sie na poziomie
1,2 mmol/l.

Wykonano badania kontrolne funkcji nerek: poziom
mocznika 98,0 mg/dl( zakres referencyjny 16-45 mg/dl),
poziom kreatyniny 2,02 mg/dl (zakres referencyjny 0,2-
1,2 mg/dl).

Wykonano badanie USG jamy brzusznej:”...obie nerki
prawidlowej wielkosci o zatartej strukturze, bez cech

zastoju. W obu nerkach widoczne w wiekszo$ci drobne
(5-6mm) torbiele. Najwieksza torbiel w nerce lewej ma
$rednice ok. 24 mm. Pecherz moczowy o gtadkich $cia-
nach”. Pacjentka czuta sie fizycznie i psychicznie dobrze,
Nie wyrazita zgody na kontrolng biopsje nerki. Po konsul-
tacji nefrologicznej postawiono rozpoznanie nefropatii
zwigzanej z przyjmowaniem weglanu litu. Zdecydowano
o odstawieniu litu, utrzymano w leczeniu 25mg klozapiny
na dobe. Pacjentka pozostaje pod kontrolg nefrologiczng
i psychiatryczna.

Podsumowanie

Nefrotoksyczne dziatanie litu z calg pewnoscia
w znacznym stopniu ogranicza jego stosowanie. Najcze-
$ciej obserwowane(30%-80%) objawy niepozadane przy
jego dtugotrwalym przyjmowaniu -polidypsja i polinuria,
zwigzane z upoSledzeniem zageszczania moczu nie sta-
nowia istotnego problemu klinicznego, gdyz ich nasilenie
zwykle nie wymaga interwencji farmakologicznej a od-
stawienie litu szybko prowadzi do normalizacji zaburze-
nia. Trwate upos$ledzenie zdolno$ci zageszczania moczu,
spowodowane histologicznymi zmianami nerek manife-
stuje sie objawami nerkopochodnej moczéwki prostej
i dotyczy 10% chorych. Czesto$¢ wystepowania szczegdl-
nie nas interesujacej nefropatii litowej, bedacej przyczyna
przewlektej niewydolnosci nerek jest wprost proporcjo-
nalna do dtugosci okresu leczenia litem i wystepowaé
moze nawet u ponad 20% pacjentéw przyjmujacych lit
dtuzej niz 20 lat. Patomorfologicznie ma ona cechy cew-
kowo-§romigzszowej nefropatii z charakterystycznymi
réwnomiernie rozmieszczonymi w czesci korowej i rdze-
niowej nerki torbielami oraz towarzyszacym stwardnie-
niem klebuszkéw nerkowych. Torbiele te doskonale
widoczne s3 w badaniach obrazowych takich jak MR, CT,
badZz USG. Warunkiem postawienia diagnozy nefropatii
litowej jest leczenie litem przekraczajace 10 lat. Przebieg
choroby poczatkowo jest podstepny i niespecyficzny,
wskazniki nerkowe we krwi nie odbiegaja od normy,
nastepnie postepujacy i diugoletni. Odstawienie litu
u pacjentéw z warto$ciami kreatyniny we krwi powyzej
2,5 mg/dl nie zapobiega powolnej progresji do schytko-
wej niewydolnosci nerek.

Pacjentka przedstawiona w opisie przypadku wyka-
zuje cechy niewydolnosci nerek, na co wskazuja podwyz-
szone wartosci kreatyniny oraz mocznika we krwi. Pod-
wyzszone warto$ci wskaznikéw nerkowych w potaczeniu
z licznymi zmianami torbielowatymi obu nerek widocz-
nymi w badaniu USG oraz trzydziestoletnim wywiadem
stosowania litu przemawiajg za rozpoznaniem nefropatii
litowe;j.

Szczegdblnie interesujacym jest fakt, Ze pierwszym,
bezposrednim predyktorem podstepnie rozwijajacej sie
przewlektej niewydolnosci nerek okazata sie by¢ ich
dysfunkcja w zakresie wydalania litu, co odzwierciadlaty
jego niemalejace, mimo stosowania coraz mniejszych
dawek, stezenia we krwi. Nalezy jednocze$nie podkresli¢,
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ze chora na tym wczesnym, interesujagcym nas etapie nie
przejawiata cech niewydolno$ci nerek. Wartosci kreaty-
niny i mocznika byty prawidtowe. W dostepnej literaturze
nie znalezliSmy doniesienia by zwiastunami rozwijajgcej
sie niewydolnos$ci nerek byty nagte wzrosty poziomu litu
u pacjentéw otrzymujgcych ustabilizowang dawke. Jed-
nocze$nie nalezy podkresli¢, ze opisana przez nas pa-
cjentka nie przyjmowata lekdw mogacych zmniejsza¢
klirens litu ani nie byla obcigzona wspétistniejacymi
chorobami somatycznymi mogacymi sie przyczyni¢ do
retencji litu w organizmie.

WhiosKi

Dtugoletnia terapia litem moze prowadzi¢ do uszko-
dzenia funkcji nerek. Sugerowanymi badaniami sreenin-
gowymi w celu uchwycenia zaczynajacego sie zaburzenia
funkcji nerek w grupie pacjentéw poddanych wieloletniej
terapii litem(powyzej 10 lat) s3 analiza moczu(ciezar
wlasciwy, biatko), poziom kreatyniny w surowicy oraz
wspoétczynnik przesaczania ktebuszkowego(GFR), pomiar
ci$nienia tetniczego, badanie obrazowe USG nerek (mi-
krocysty).

W prezentowanym przez nas opisie przypadku
pierwszym zwiastunem rozpoczynajgcej sie nefropatii byt
nagty wzrost poziomu litu we krwi przy stosowaniu statej
dawki oraz utrzymujace sie wysokie stezenie litu we krwi
pomimo zmniejszania dobowej dawki leku.

Wskazniki nerkowe (poziom kreatyniny, mocznika
w surowicy) na tym etapie byly jeszcze w zakresie normy
referencyjne;j.

Mozna wiec wnioskowac ,iz u pacjentéw u ktérych
wystapit spadek klirensu nerkowego litu a co za tym idzie
wzrost stezenia poziomu litu w surowicy krwi nalezy
niezwtocznie wykona¢ pelna diagnostyke nefrologiczna.

Pis$miennictwo

1. Lederer E. Lithium Nephropathy. Medscape, 2012;1

2. Rzewuska M. Leczenie zaburzen psychicznych. Warszawa;
PZWL: 2006, s.42-43.

3. Bazire S. Przewodnik lekéw psychotropowych 2010,
Gdansk;Viamedica: 2012, s.43-44.

4. Strzelecki D. Przewodnik psychofarmakoterapii. Dziatanie
niepozadane i powiktania. Gdansk; Viamedica: 2011, s.59-
60, 227-229.

5. Grunfeld J.P., Bernard C., Rossier J. Lithium nephrotoxicity
revisited. Nature Reviews Nephrology, 2009; 5:270-276.

6. Rybakowski J., Drogowska ]., Abramowicz M., Chtopocka-
Wozniak M., Czekalski S. Wptyw dtugotrwatego podawa-
nia litu na czynnod¢ nerek. Psychiatria Polska, 2012;
4:627-636.

7. Freeman M.P., Freeman S.A. Lithium clinical consideration
in internal medicine. AM. J. Med., 2006; 119:478-481.

8. Tredget ], Kirov A, Kirov G. Effect of chronic lithium
treatment of renal function. ]. Affect. Disord., 2010;
126:436-440.

9. Boton R, Gaviria M., Batlle D.C. Prevelance, pathogenesis
and treatment of renal dysfunctions associated with
cgronic lithium therapy. Medline, 1987; 11.

Curr Probl Psychiatry 2012; 13(3): 173-176

10. Bendz, Aurell, Balldin, Mathe.Kidney damage in long-term
lithium patients: a cross-sectional study of patients with
15 years or more on lithium. Nephrol. Dial. Transplant,
1994; 9:1250-1254.

11. Markovitz G.S., Radhakrishnan J., Kambhan N., Valeri A.M.,
Hines W.H., D'Agati V.D. Lithium Nephrotoxicity: A Pro-
gressive Combined Glomerular and Tubulointerstitial
Nephropathy. ] Am Soc Nephrol, 2000; 11:1439-1448.

12.  Perera E, Bhatt S, Dogra V. University of Rochester. Li-
thium Nephropathy. Imaginista science today, 2010;
11:2388.

13. Farres M.T., Ronco P., Saadoun D., Remy P., Vincent F., Le
Blanche A. Chronic Lithium Nephropathy: MR Imaging for
Diagnosis. Radiology, 2003; 229:570-574.

Correspondence address
Marcin Olajossy

Katedra i Klinika Psychiatrii
UM w Lublinie, ul Gtuska 1,20-439 Lublin



