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STRESZCZENIE

Warunkiem prowadzenia skutecznej terapii z zastosowaniem soli litu jest utrzymanie stezenia tego jonu w przedziale
terapeutycznym. Zadanie to jest utrudnione, gdy dochodzi do zmiany wiasciwosci farmakokinetycznych soli litu, np. u
pacjentow w podeszlym wieku. Dlatego tez, celem obecnej pracy byla analiza rozktadu wynikow oznaczen stezenia litu w
surowicy krwi w zaleznosci od wieku pacjentéw. Analizie poddano 532 wyniki oznaczania stezenia litu w surowicy krwi
pochodzacej od 289 pacjentéw z okresu trzech lat (2004-2006 r.). Wykazano, ze 88% wszystkich wynikéw stezenia litu
miescilo sie w zakresie stezen terapeutycznych, tj. 0,3-1,3 mmol/l, natomiast 10% wynikéw nalezalo do zakresu stezen
subterapeutycznych a 2% do supraterapeutycznych. Rozktad liczby wynikéw w zaleznosci od stezenia przebiegal podobnie
u kobiet i mezczyzn. Najwiecej oznaczen stezenia litu w surowicy przeprowadzono u pacjentéw w wieku 51-60 lat (127
wynikéw). W grupie tej stwierdzono tez najwyzszy odsetek wynikéw nalezacych do zakresu stezen subterapeutycznych.
Pomiar stezenia litu w surowicy u poszczegélnych pacjentéw przeprowadzano jedno- (59% pacjentéw) lub wielokrotnie.
Stwierdzono, ze przy wielokrotnym pomiarze stezenia litu w surowicy krwi procentowy udziat wynikéw mieszczgcych sie w
zakresie terapeutycznym byl wyzszy o okoto 8% niz przy jednokrotnym pomiarze. Podsumowujac, przeprowadzona analiza
stezen litu wskazuje, Ze u znacznej czesci pacjentéow stezenie litu w surowicy znajduje sie poza zakresem stezen terapeu-
tycznych a zwiekszenie czestosci oznaczen stezenia litu moze przyczynic sie do zwiekszenia efektywnosci terapii.

SUMMARY

Therapeutic drug monitoring (TDM) for lithium is supported on the basis of clearly defined therapeutic range. TDM
is of particular importance in individuals whose pharmacokinetic behaviour is changing as the result of aging and matu-
ration. The objective of our retrospective study was to evaluate possible association between the lithium concentration
and patient age. The study sample was drawn from a data set of 289 patients who had serum lithium estimations between
March 2004 and April 2006. 88% of 532 results were maintained at therapeutic range (0.3-1.3 mmol/l) and 10% results
were lower than 0.3 mmol/l. There was no difference in the age-dependent distribution of results between females and
males. The patients aged 51-60 years had the greatest percentages of results lower than 0.3 mmol/l. Most of the patients
(59%) had only single serum lithium estimation. The increased numbers of serum lithium estimations was associated with
greater percentages of lithium concentration at therapeutic range (91 vs. 83). The results of our analysis show the signifi-
cant part of patients receiving lithium has serum lithium concentration below the therapeutic range. Regular monitoring
of lithium serum concentration is likely to improve treatment adherence.
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WSTEP

Sole litu sg stosowane w profilaktyce afektywnych
psychoz oraz leczeniu faz maniakalnych (4, 8). Po-
stulowany obecnie molekularny mechanizm dziatania
litu polega na hamowaniu aktywno$ci fosfomonoeste-
raz (np. fosfatazy monofosforanu inozytolu), 3-kinazy
syntazy glikogenu oraz na modyfikacji wewnatrzko-
morkowego przekaznictwa informacji zaleznego od
cAMP lub neurotrofin (12). Po podaniu doustnym
jony litu sg szybko i niemal catkowicie wchianiane
z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie
litu we krwi jest osiggane po 4 godzinach od podania
per os (1, 18). Lit nie jest wigzany z biatkami osocza
a jego dystrybucja w plynach ustrojowych jest nie-
réwnomierna, np. zwiekszong akumulacje stwierdza
sie w tarczycy (5). Objetos¢ dystrybucji litu wynosi
0,5 I/kg — 1,2 L/kg i zmniejsza sie wraz z wiekiem.
7. organizmu czlowieka lit jest usuwany gtéwnie z mo-
czem (w okoto 95%), z potem w 4-5%, a mniej niz 1%
wydalany jest z katem. Niedob6r sodu w diecie lub od-
wodnienie organizmu prowadza do zwiekszonej reab-
sorpgji litu w cewkach nerkowych, a to z kolei do zwiek-
szonego stezenia leku we krwi (3). Okres péltrwania
litu wynosi 24 godziny i ulega zwiekszeniu do 36 godzin
u pacjentéw w podeszlym wieku, a nawet do 40-50 go-
dzin u pacjentéw z uposledzong funkcja nerek (2).

Do dziatan niepozadanych litu, jakie moga wysta-
pi¢ przy diugotrwalej terapii nalezg: nudnoéci, bie-
gunka, zaburzenia koncentracji, zaburzenia funkcji
nerek, arytmia, niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosé
przytarczyc, zmiany skérne oraz przyrost ciezaru cia-
fa (2, 3).

Ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny oraz
istnienie szeregu czynnikéw wplywajacych na wiel-
kos¢ stezenia litu we krwi, kontrola jego stezenia jest
niezbedna do prowadzenia skutecznej terapii przy
jednoczesnej minimalizacji wystepowania dzialan
niepozadanych (10, 13). Dlatego tez, celem obecnej
pracy bylo wyodrebnienie grupy wiekowej pacjentéw
leczonych litem, u ktorych stezenie litu we krwi naj-
czesciej nie miescito sie w przedziale terapeutycznym.
Uzyskane wyniki mogg przyczyni¢ sie do prowadzenia
Scislejszej kontroli stezenie litu we krwi w okreslonej
grupie wiekowej.

MATERIAL I METODY

Material badawczy stanowily wyniki stezenia litu
w surowicy krwi, pochodzace z komputerowej bazy
danych Akademickiego Centrum Medycyny Labora-
toryjnej, Szpitala Akademii Medycznej w Gdansku

(AMG). Analizie poddano 532 wyniki oznaczen steze-
nia litu w surowicy z okresu 10.03.2004 - 26.04.2006 .
Okoto 75% oznaczen stezenia litu w surowicy krwi
przeprowadzono u pacjentéw ambulatoryjnych spo-
za AMG, a pozostate 25% u pacjentéw Kliniki Cho-
rob Psychicznych i Zaburzenn Nerwicowych AMG
i poradni przyklinicznej. Wyniki badan przeprowa-
dzonych u pacjentéw Kliniki Choréb Wewnetrznych
i Ostrych Zatru¢ AMG odrzucono. Poddane retro-
spektywnej analizie wyniki pochodzity od 289 pacjen-
tow (181 kobiet i 108 mezczyzn) w wieku od 17 do 80
lat (tabela 1). Stezenie litu w surowicy krwi pobranej

Tabela 1. Bezwzgledna i wzgledna liczba pacjentéw (ko-
biet i mezczyzn) oraz wynikéw stezenia litu w surowicy

Kobiety |Mezczyzni | Razem

Liczba pacjentéw

0,
n %) 181 (63%)

108 (37%) | 289 (100%)

Liczba wynikow

0
n %) 327 (62%)

205 (38%) | 532 (100%)

w godzinach porannych, oznaczono w Centralnym
Laboratorium Klinicznym Samodzielnego Publiczne-
go Szpitala Klinicznego nr 1 ACK AMG metoda ab-
sorpcyjnej spektrometrii atomowej przy uzyciu anali-
zatora Analyst 200 firmy Perkin Elmer (11). Przyjety
w Centralnym Laboratorium Klinicznym zakres ste-
zen terapeutycznych litu wynosi 0,3-1,3 mmol/l.

WYNIKI

Jak przedstawiono na rycinie 1, 88% wszystkich
wynikow stezenia litu w surowicy krwi miescito sie
w zakresie stezen terapeutycznych (0,3-1,3 mmol/
). Najwiecej wynikéw miescito sie w zakresie ste-
zen 0,5-0,7 mmol/l (172 wyniki) oraz 0,3-0,5 mmol/l
(149 wynikéw), czyli w dolnym zakresie stezen tera-
peutycznych. Rozklad liczby wynikéw w zaleznosci
od stezenia wykazywal podobny przebieg u kobiet
i mezczyzn (rycina 2A i B). Odsetek wynikéw miesz-
czacych sie w zakresie stezen terapeutycznych wy-
nosit u kobiet 90 (rycina 2A), natomiast u mezczyzn
86 (rycina 2B). Stwierdzono, ze 8% wynikéw ozna-
czen stezenia litu w surowicy krwi u kobiet i 12%
u mezczyzn miescilo sie w zakresie stezen subtera-
peutycznych. Z kolei odsetek wynikéw nalezacych do
zakresu supraterapeutycznego, zaréwno u kobiet jak
i mezczyzn, wynosil 2. Tak jak przedstawiono na ry-
cinie 3, najwiecej oznaczen stezenia litu w surowicy
krwi przeprowadzono u pacjentéw w wieku 51-60 lat
(127 wynikéw), a nastepnie 41-50 lat (112 wynikéw)
i 21-30 lat (108 wynikéw). Najmniejsza liczba wyni-
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Rycina 1. Liczba wynikéw oznaczen litu w zaleznosci od stezenia litu w surowicy krwi
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kéw pochodzita od pacjentéw ponizej 20. roku zycia
(21 wynikéw) i powyzej 71. roku zycia (16 wynikéw).
Tabela 2 przedstawia rozktad liczby wynikéw w zalez-
nosci od wieku pacjentéw z uwzglednieniem dwéch
zakresow stezen: subterapeutycznych i supratera-
peutycznych. Najwiecej wynikéw — 15, nalezacych
do zakresu stezen subterapeutycznych, tj. ponizej
0,3 mmol/l, pochodzilo od pacjentéw w wieku 51-60
lat, stanowily one 11,8% wynikéw w tym przedziale
wiekowym. Natomiast najwiekszy odsetek wynikow,
tj. 8,2 nalezacych do zakresu supraterapeutycznego
(powyzej 1,3 mmol/l) stwierdzono u pacjentéw w wie-
ku 41-50 Iat.

Tabela 2. Bezwzgledna i wzgledna liczba wynikéw stezenia
litu w surowicy krwi mieszczgcych sie ponizej (<0,3 mmol/l)
i powyzej zakresu terapeutycznego (>1,3 mmol/l) dla po-
szczegblnych grup wiekowych

Przedzial Liczba wynikéw

wiekowy < 0,3 mmol/1 > 1,3 mmol/l
(lata) n, (%) n, (%)

< 30 11 (8,5%) 1 (0,8%)

31-40 8 (11%) 2 (2,7%)

41- 50 8 (7,1%) 6 (8,2%)

51-60 15 (11,8%) 0 ()

> 60 9 (9,6%) 3 (3,2%)

Oznaczenia stezenia litu w surowicy krwi u po-
szczegblnych pacjentéw przeprowadzano jedno- lub
wielokrotnie. U 59% pacjentéw przeprowadzono
oznaczenia stezenia litu w surowicy jednokrotnie,
u pozostalych pacjentéw wielokrotnie. Wérdéd pacjen-
tow z wielokrotnym oznaczeniem stezenia litu prze-
wazali pacjenci z oznaczeniami dwu- i trzykrotnymi,
odpowiednio 21% i 10%. Odsetek pacjentéw, u kto-
rych oznaczenia przeprowadzono cztero- lub piecio-
krotnie wynosit odpowiednio 5 i 2. Natomiast u 3%
pacjentéw wykonano badania stezenia litu w surowi-

cy ponad sze$¢ razy (maksymalnie 12). Jak wynika
z danych przedstawionych na rycinie 4, przy ozna-
czeniach wykonywanych jednokrotnie 83% wynikow
nalezalo do zakresu terapeutycznego a 17% wynikéw
wykraczalo poza zakres terapeutyczny, podczas gdy
przy oznaczeniach wielokrotnych 91% wynikéw nale-
zato do zakresu terapeutycznego, a 9% bylo wynikami
spoza tego zakresu.

OMOWIENIE

Stosowane w lecznictwie sole litu charakteryzuja
sie zmienno$cig wilasciwosci farmakokinetycznych,
czego efektem moze by¢ brak korelacji pomiedzy
dawka przyjetych soli litu a stezeniem litu we krwi pa-
cjenta. 7 drugiej strony, sole litu cechuja sie niewiel-
ka zmiennoscig wiasciwosci farmakodynamicznych,
zatem efekt terapeutyczny jest zalezny od stezenia
litu we krwi. Powyzsze zaleznoéci lezg u podstaw mo-
nitorowania stezenia litu, polegajace na okresowym
pomiarze stezenia litu w surowicy krwi po 12+0.5
godzinach od przyjecia ostatniej dawki soli litu,
a nastepnie na tej podstawie w sposob retrospektywny
i indywidualny dla danego pacjenta ustala sie taka
dawke, przy ktérej stezenie litu we krwi bedzie znaj-
dowalo sie w zakresie terapeutycznym. Nalezy dodac,
ze dawke terapeutyczna mozna ustali¢ réwniez na
podstawie nomograméw uwzgledniajacych stezenie
litu w surowicy krwi po 24 godzinach od podania po-
jedynczej dawki soli litu, jednakze metoda ta nie jest
powszechnie stosowana (10).

Przedstawione dane w obecnej pracy wskazuja, ze
stezenia litu w surowicy krwi jest monitorowane u pa-
cjentéw w szerokim przedziale wiekowym (rycina 3).
Znamiennie mniejszg liczbe pomiaréw stezenia litu
w surowicy przeprowadzono w dwoéch grupach wie-
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Rycina 3. Liczba wynikéw oznaczen stezenia litu w surowicy krwi w zaleznosci od wieku pacjentéw
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kowych, tj. ponizej 20. oraz powyzej 70. roku zycia.
Wydaje sie, ze mniejsza liczba oznaczen stezenia litu
u pacjentéw ponizej 20. roku zycia wynika z faktu
statystycznie rzadszego rozpoznawania choroby dwu-
biegunowej ponizej 20. roku zycia. Mniejsza liczba
wynikéw w tej grupie pacjentéw moze by¢ réwniez
efektem prowadzenia mniej intensywnej terapii mo-
nitorowanej wsrdd os6b mtodych. Natomiast mniejszy
odsetek wynikéw oznaczania stezenia litu surowicy
u pacjentéw w podeszlym wiek wynikaé moze z faktu
czestszego stosowania alternatywnych lekéw z powo-
du obnizonej funkcji wydalniczej nerek.

7 przeprowadzonej analizy wynika, iz 88% wszyst-
kich wynik6w miescilo sie w zakresie stezen terapeu-
tycznych aczkolwiek ich warto$ci, zaréwno u kobiet
jak i u mezczyzn, nalezaly do dolnego zakresu stezen
terapeutycznych, tj. 0,3-0,7 mmol/l. Nalezy zwr6cié
uwage, iz przyjety zakres stezen litu jako terapeutycz-
ny jest zakresem szerokim, ktéry obejmuje rekomen-
dowane zakresy stezen litu dla pacjentéw w ostrej
fazie, czy tez leczonych profilaktycznie. W leczeniu
ostrej fazy choroby Amerykanskie Towarzystwo Psy-
chiatryczne rekomenduje utrzymywane stezenia litu
w zakresie 0,5-1,2 mmol/l (10), natomiast w prewen-
cji nawrotow choroby zaleca sie stezenie litu w suro-
wicy krwi od 0,5 do 0,8 mmol/l (14). Uwzgledniajac
fakt, iz okoto 75% poddanych w obecnej pracy ana-
lizie oznaczen stezenia litu, wykonano u pacjentéw
ambulatoryjnych, a wiec leczonych profilaktycznie,
mozna sadzi¢, ze u wiekszosci badanych pacjentow

u ktérych stezenie litu miescito sie w zakresie 0,3-0,8
mmol/l niz u pacjentéw, u ktérych stezenie litu mies-
cito sie w przedziale 0,8-1,4 mmol/l (19). Jednocze$-
nie u pacjentéw z nizszymi stezeniami litu czestos¢
wystepowania dzialan niepozadanych byta mniejsza,
przy jednoczesnej zwiekszonej liczbie epizodéw na-
wrotu choroby (7). Tak, wiec stwierdzenie stezenia
litu w zakresie terapeutycznym nie daje pewnosci, co
do efektywnosci prowadzonej terapii, czy tez wysta-
pienia dziatan niepozadanych litu (17).

7. drugiej strony mozna zauwazy¢, ze 12% wy-
nikéw stezenia litu w surowicy krwi nie miesci sie
w zakresie terapeutycznym a wiekszos$¢ tych wyni-
kéw byta nizsza od zakresu stezen terapeutycznych
(tabela 2). Najliczniejszg grupa pacjentéw (11,8%), u
ktorych stezenie litu w surowicy krwi miescito sie po-
nizej zakresu stezen terapeutycznych (<0,3 mmol/l)
to pacjenci w wieku 51-60 lat, aczkolwiek odsetek
omawianych wynikéw w pozostalych grupach wie-
kowych byt zblizony do siebie (7,1-9,6). Z drugiej
strony najwyzszy odsetek, tj. 8,2 wynikéw wiekszych
od zakresu stezen terapeutycznych (>1.3 mmol/l)
stwierdzono wéréd pacjentéw w wieku 41-50 lat. Po-
tencjalne czynniki wplywajace na stezenie litu w su-
rowicy krwi to miedzy innymi zawarto$¢ sodu i potasu
w diecie, przyjmowane leki, wspélpraca pacjenta
z lekarzem oraz stan czynno$ciowy nerek i watroby
(tabela 3). Wydaje sie, ze zblizony odsetek wynikéw
subterapeutycznych stwierdzony we wszystkich gru-
pach wiekowych prawdopodobnie wynika z niedo-

Tabela 3. Czynniki wplywajace na stezenie litu w surowicy krwi

Czynniki zmniejszajace [Li+]s

Czynniki zwiekszajace [Li+]s

— zwiekszona filtracja kiebuszkowa (np. u dzieci
oraz podczas cigzy)

— zmniejszona filtracja ktebuszkowa (np. u oséb

w podeszlym wieku)

— dieta bogatosodowa

— dieta niskosodowa, niskopotasowa

—leki (metyloksantyny, diuretyki osmotyczne)

— odwodnienie (wymioty, biegunka, nadmierne pocenie,

skrajny wysitek)

— brak wspolpracy pacjenta

— marsko$¢ watroby

— przewlekla terapia litem

— leki (tiazydy, inhibitory ACE, NSAID)

ACE: enzym konwertujgcy angiotensyne, [Li+]s: stezenie litu w surowicy krwi, NSAID: niesterydowe leki przeciwzapalne.

stezenie litu utrzymywane bylo w zakresie stezen, ja-
kie jest rekomendowane przy stosowaniu profilaktycz-
nym. Obserwowany rozklad liczby wynikéw stezenia
litu, z przesunieciem maksimum w kierunku dolnych
wartosci stezen terapeutycznych jest najprawdopo-
dobniej wynikiem takiego sposobu leczenia pacjen-
tow, aby zapewniajac efektywnos¢é terapii ograniczyé
jednoczesnie wystepowanie dzialan niepozadanych
litu. Takie podejscie terapeutyczne znajduje swoje
uzasadnienie w piSmiennictwie. Wykazano na przy-
ktad wieksza liczbe nawrotéw choroby u pacjentéw,

statecznej wspolpracy pacjenta z lekarzem prowa-
dzacym. Z drugiej strony, znamienny wyzszy odsetek
wynikéw >1,3 mmol/l u pacjentéw w wieku 41-50 lat
moze by¢ rezultatem powszechnie przyjmowanych,
z powodu wspdlistniejacych choréb w tej grupie wie-
kowej, lekéw zwiekszajacych stezenie litu we krwi,
np. lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze krwi z gru-
py inhibitoréw enzymu konwertujacego, czy tez tiazy-
dowych lekéw moczopednych.

Analiza zalezno$ci pomiedzy czestoScig oznaczen
stezenia litu w surowicy krwi a odsetkiem wynikow
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Rycina 4. Procentowy udzial wynikéw oznaczen litu w surowicy krwi wykraczajacych poza zakres terapeutyczny przy

oznaczeniu jednokrotnym i wielokrotnym

mieszczgcych sie w przedziale terapeutycznym do-
starcza cennych argumentéw wspierajacych stosowa-
nie terapii monitorowanej (9, 13, 16). Wykazano, ze
zwiekszenie czestosci wykonywania oznaczen stezenia
litu jest zwigzane ze zwiekszeniem odsetka wynikéw
(z 83 na 91) mieszczacych sie w zakresie terapeutycz-
nym, a to z kolei moze wplywac na lepsza efektywnos¢
zastosowanego leczenia. 7, uwagi na fakt, iz stezenie litu
u pacjentéw moze wzrosngé bez wspatistniejacych czyn-
nikéw wplywajacych na jego stezenie, prowadzenie re-
gularnej kontroli stezenia litu nabiera szczegdlnego zna-
czenia. Pozostaje pytanie jak czesto oznaczaé stezenie
litu w surowicy krwi? Zalezne jest to przede wszystkim
od indywidualnego stanu klinicznego pacjenta. Jednak-
ze rekomenduie sie, aby przy podawaniu soli litu w celu
profilaktycznym kontrolowaé stezenie litu w surowicy
krwi nie rzadziej niz raz na 4-6 miesigce (10). Z prze-
prowadzonej obecnie analizy danych laboratoryjnych
wynika, ze prawie u 60% pacjentéw oznaczono stezenie
litu tylko raz w okresie 3 lat, co nie wyklucza, iz u czesci
pacjentéw stezenie litu w surowicy krwi bylo wykonane
w innym osrodku diagnostycznym. Wykazano, ze na licz-
be zlecanych oznaczen stezenia litu u pacjentéw ambu-
latoryjnych, podobnie jak i innych lekéw podlegajacych
monitorowaniu, pozytywnie wplywa liczba wizyt pacjenta
u lekarza prowadzacego (13). Uwaza sie, ze zwiekszenie
liczby wizyt pacjentéw ambulatoryjnych u lekarza pro-
wadzacego z jednej strony prowadzi do lepszego prowa-
dzenia monitorowania terapii litem a z drugiej strony do
edukacji pacjent6w, co jest jednym z kluczowych czynni-
kéw warunkujacych skuteczne prowadzenie przewleklej
terapii z zastosowaniem soli litu.

Na uwadze nalezy mie¢ réwniez fakt, iz przyje-
te przedzialy terapeutyczne nie sa bezwzglednymi

wartoSciami stezen terapeutycznych dla wszystkich
pacjentéw. Pojawiajg sie piSmiennictwie doniesienia,
wskazujace na to, iz bezwzgledny podzial pacjentéw
ze wzgledu na zakres stezen leku, tj. subterapeutycz-
ne, terapeutyczne oraz supraterapeutyczne moze nie
w pelni odzwierciedla¢ indywidualng odpowiedzZ pa-
cjenta na dany lek (15). Dlatego tez stosowanie tera-
pii monitorowanej, wsparte o parametry biochemicz-
ne, $wiadczace o dysfunkcji narzgdow wewnetrznych
wrazliwych na ekspozycje na jony litu, tj. nerek i tar-
czycy, powinno stuzy¢ personalizacji terapii, polegaja-
cej na ustaleniu indywidualnego przedziatu terapeu-
tycznego dla litu (16).

WNIOSKI

1. Znaczaca cze$é¢ wynikéw stezenia litu znajduje
sie poza zakresem terapeutycznym.

2. Zwiekszenie czestosci wykonywania analiz ste-
Zenia litu sprzyja utrzymywaniu jego stezenia w za-
kresie terapeutycznym.
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