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STRESZCZENIE

Cel pracy. Celem badania byla ocena wplywu dlugotrwatego podawania litu na stezenie wapnia w surowicy i funkcje
przytarczyc w przypadkach hiperkalcemii u pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowg (CHAD) oraz poréwnanie
otrzymanych wynikéw z wynikami uzyskanymi u pacjentéw nigdy nie przyjmujacych litu, dobranych pod wzgledem
wieku i plci.

Material i metody. Badaniem objeto 90 pacjentéw w wieku 60 =10 lat otrzymujacych lit Srednio przez 16 =10 lat
oraz 30 pacjentéw w wieku 56 =12 lat nigdy litem nie leczonych. U wszystkich badanych oznaczono stezenie wapnia
w surowicy. U pacjentéw leczonych litem oceniono parametry czynnosci nerek wraz z oznaczeniem nowych biomarke-
row uszkodzenia nerek. U pacjentéw z hiperkalcemig przyjmujacych lit oznaczono surowicze stezenia parathormonu
(PTH). Badanie usg. jamy brzusznej przeprowadzono w obu grupach.

Wyniki. Srednie stezenia wapnia w surowicy byly wyzsze u pacjentéw leczonych litem niz w grupie kontrolnej.
Hiperkalcemie stwierdzono u 10% pacjentéw dtugotrwale leczonych litem, czeSciej niz w grupie kontrolnej. Wéréd przyj-
mujacych lit kobiet rozpowszechnienie hiperkalcemii bylo wieksze niz u mezczyzn. Wykazano brak zalezno$ci miedzy
stezeniem wapnia a wiekiem i dlugoscia leczenia litem. Nadczynno$é przytarczyc stwierdzono u 3 z 9 pacjentéw z hi-
perkalcemia przyjmujacych lit. Stwierdzono czestsze wystepowanie kamicy nerkowej u pacjentéw leczonych litem niz
u badanych z grupy kontrolnej.

Whnioski. Rezultaty badania potwierdzaja, ze dtugotrwale podawanie litu jest zwigzane z zaburzeniami gospodarki
wapniowej i funkcji przytarczyc. Wyniki — podobnie jak te uzyskane przez innych badaczy — wskazuja, iz w grupie pa-
cjentow leczonych litem celowe jest monitorowanie stezenia wapnia w surowicy.

ABSTRACT

Objectives. The aim of the study was to assess the effect of chronic lithium treatment on serum calcium concen-
tration and the parathyroid function when hypercalcemia was detected in bipolar patients, and to compare the results
with age and sex matched patients who had never been exposed to lithium.

Material and methods. The study comprised 90 patients aged 60+10 years who received lithium for mean 1610
years and 30 patients, aged 5612 years, never exposed to lithium. The serum calcium levels were measured in all
patients. In lithium-treated subjects, the parameters of kidney function and novel biomarkers of kidney injury were
assessed. Serum parathyroid hormone levels were assessed in lithium- treated patients with hypercalcemia. Abdominal
USG examinations were also carried out.

Results. Patients who received lithium had significantly higher mean serum calcium concentrations, compared
with the control group. Hypercalcemia was found in 10% of long-term lithium-treated patients, more frequently than in
the control group. The prevalence of hypercalcemia was higher among lithium-treated women than in men. In lithium-
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-treated patients no association between serum calcium levels and age or duration of lithium treatment were found. Hy-
perparathyroidism was found in 3 out of 9 lithium-treated patients with hypercalcemia. The incidence of nephrolithiasis

was more frequent in lithium-treated patients.

Conclusions. The results of the study confirm that long-term lithium treatment is associated with irregularities in
calcium metabolism and parathyroid function and suggest, similarly to the results obtained by other researchers, that
monitoring of serum calcium concentrations in lithium- treated patients is necessary.

Stowa kluczowe: lit, choroba afektywna dwubiegunowa, hiperkalcemia, nadczynno$¢ przytarczyc

Key words: lithium, bipolar disorder, hypercalcemia, hyperparathyroidism

WSTEP

Lit, jednowarto$ciowy kation i metal alkaliczny,
jest zaliczany do lek6w normotymicznych I genera-
cji i uwazany za terapie pierwszego rzutu dla dtu-
gotrwalej profilaktyki CHAD. Wplyw litu na uktad
endokrynny stanowi jedno z najwazniejszych dzia-
tan niepozadanych dlugotrwalej terapii tym lekiem.
Objawem ubocznym zwigzanym z leczeniem litem
jest uposledzona zdolno$¢ zageszczania moczu,
ktéra w skrajnie nasilonej postaci moze prowadzic¢
do nefrogennej moczéwki prostej (NDI). Dziatanie
litu na cewki zbiorcze nerek wiaze sie ze zmniej-
szeniem ich odpowiedzi na aldosteron i wazopre-
syne (ADH). Jony litu sg gromadzone w tarczycy
w 3—4-krotnie wiekszych stezeniach niz w osoczu,
a w wyniku ich stosowania najczesciej dochodzi
do pojawanienia sie wola i objawéw niedoczynno-
$ci, rzadko nadczynno$ci tarczycy. Objawem ubocz-
nym zwigzanym z dlugotrwalym stosowaniem litu
jest réwniez wzrost stezenia wapnia w surowicy,
czyli hiperkalcemia, ktéra zostala po raz pierw-
szy opisana w 1973 roku (Garfinkel i wsp. 1973).
Do 1978 roku hiperkalcemii nie taczono z podwyz-
szonym stezeniem parathormonu w surowicy lub
stezeniem PTH nieadekwatnym do poziomu wapnia
(Christiansen i wsp. 1978). Zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej spowodowane litem moga
przybieraé postaé pierwotnej nadczynnosci przytar-
czyc (lithium-induced hyperparathyroidism, LIH)
z hiperkalcemig i zmniejszeniem wydalania wapnia
z moczem (hipokalciurig) (Sloand i Shelly 2006).
Wyniki badan laboratoryjnych ujawniajg réwniez
niski poziom cAMP w nerkach, prawidlowe stezenie
fosforanéw i podwyzszone stezenie magnezu w su-
rowicy (Kingsbury i Salzman, 1993) oraz prawidto-
wy poziom aktywnej postaci witaminy D, i zmniej-
szong resorpcje kostng (Mak i wsp. 1998). Ponadto,
wystepujace w tej grupie pacjentéw zwigzane z li-
tem uposledzenie czynnosci nerek z obnizong fil-
tracjg klebuszkows, jak réwniez poluria, polidypsja
oraz nefrogenna moczéwka prosta, powodujace ob-

nizenie objeto$ci osocza, mogg wplywaé na wzrost
oznaczanego poziomu wapnia w surowicy. Objawy
kliniczne wystepujace u pacjentéw z indukowang
litem hiperkalcemig i nadczynnos$cig przytarczyc
sg r6znorodne — od ostabienia i zmeczenia, typo-
wych objawéw klinicznych nadczynno$ci przytar-
czyc (kamicy nerkowej, osteoporozy, nadci$nienia
tetniczego, zaburzen rytmu serca, odwodnienia)
po ciezkie zmiany stanu psychicznego, z dezorien-
tacja, spowolnieniem psychoruchowym, sennoscig,
paranojg i omamami (Kingsbury i Salzman 1993;
Rizwan i Perrier 2009).

Podawana w literaturze czesto§¢ wystepowa-
nia hiperkalcemii w grupie pacjentéw leczonych li-
tem waha sie od 6,3% do 50% (Bendz i wsp. 1996;
McIntosh i wsp. 1987). W najnowszej metaanalizie
toksycznosci litu, w ktérej znalazlo sie 60 badan
dotyczacych wplywu litu na funkcje przytarczyc,
stwierdzono, ze zaburzenia czynnosci tych gruczo-
féw wystepuja u 10% pacjentéw otrzymujacych lit
i sa wielokrotnie czestsze niz rozpowszechnienie
dysfunkcji przytarczyc w populacji ogélnej, ktére wy-
nosi 0,1% (Bendz i wsp. 1996; Palmer i wsp. 1987,
McKnight i wsp. 2012). W analizowanych badanich
poziomy wapni i PTH w surowicy pacjentéw leczo-
nych litem byl podwyzszny o 10% w poréwnaniu
do prawidlowych wartoéci uzyskanych u pacjentéow
z grup kontrolnych, a stezenie wapnia w surowicy
bylo podwyzszone $rednio o 0,09 mmol/l, a PTH
0 7,3 pg/mL (McKnight i wsp. 2012). Czestos¢ wy-
stepowania nadczynnosci przytarczyc indukowa-
nej litem jest wieksza u leczonych litem kobiet (4:1)
i zwigzana z wystepowaniem zaréwno gruczolakéw
(2/3 przypadkéw), jak i hiperplazji przytarczyc (1/3
przypadkéw) (Hundley i wsp. 2005).

Celem nieniejszej pracy jest ocena wplywu diu-
gotrwatego podawania litu na stezenie wapnia w su-
rowicy i funkcje przytarczyc w przypadkach hiper-
kalcemii u pacjentéw z choroba afektywng dwubie-
gunowyg (CHAD) i poréwnanie otrzymanych wyni-
kéw z wynikami uzyskanymi u pacjentéw nigdy nie
przyjmujacych litu, dobranych pod wzgledem wieku
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i plci w populacji pacjentéw leczonych w Klinice
Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu.

METODYKA BADAN

Osoby badane

Badaniem objeto 120 oséb, ktére speinialy kry-
teria diagnostyczne ICD-10 i DSM-IV dla choro-
by afektywnej dwubiegunowej (CHAD) leczonych
w Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu.
Osoby badane utworzyly 2 grupy: eksperymental-
ng, w ktérej znalazlo sie 90 pacjentéow (30 mezczyzn
i 60 kobiet) w wieku 36-82 lata leczonych litem
przez Srednio 16 =9 lat oraz kontrolng 30 pacjen-
tow (10 mezczyzn i 20 kobiet) w wieku 35-85 lat
nigdy nie przyjmujacych weglanu litu, dobranych
pod wzgledem wieku i plci. Dtugos¢ CHAD w gru-
pie eksperynentalnej wynosita 6-51 lat (24 *11),
natomiast w grupie kontrolnej 2-37 lat (14 =8).
Srednie stezenie litu w surowicy u pacjentéw z gru-
py eksperymentalnej wynosito 0,63 +0,11 mmol/l.
Charakterystyke kliniczng badanych grup przedsta-
wiono w tabeli 1.

W badanych grupach proporcja kobiet i mezczyzn
byla taka sama i wynosita 2:1. Sredni wiek pacjen-
tow z grupy eksperymentalnej i kontrolnej byt podob-
ny, jak réwniez podobny byl wiek kobiet i mezczyzn
w obu grupach. Istotng statystycznie r6znice stwier-
dzono, poréwnujac dtugos$é trwania CHAD u pacjen-
tow z obu grup. U pacjentéw przyjmujacych lit byta

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych grup

ona dhuzsza (p < 0,001) niz u pacjentéw z grupy kon-
trolnej (odpowiednio, §rednio 14 =8 lati24 +11 lat).

Zgoda na badanie zostata wydana przez Komisje
Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Badani po uzy-
skaniu pelnej informacji wyrazali pisemng zgode
na udzial w nim. Ponadto wypelniali kwestionariusz
dotyczacy przebiegu CHAD, wspéistniejagcych chordb
somatycznych i przyjmowanych lekéw psychotropo-
wych oraz innych dodatkowo przyjmowanych lekéw.

Ocena czynnosci nerek

U kazdego zakwalifikowanego do badania pacjen-
ta oznaczono w moczu i krwi parametry pozwalajace
na ocene funkcji nerek. W surowicy oznaczono steze-
nie kreatyniny za pomocg metody enzymatycznej oraz
stezenie albumin za pomocg metody immunoturbi-
dymetrycznej. W prébce moczu z pierwszej porannej
mikcji po catonocnej hydropenii wykonano badanie
ogblne moczu z oceng ciezaru wlasciwego przeprowa-
dzone za pomoca metody suchych testéw paskowych
oraz mikroalbuminurie za pomocg testu immunoen-
zymatycznego (ELISA). Na podstawie poziomu kre-
atyniny w surowicy oszacowano wspoétczynnik prze-
saczania klebuszkowego (eGFR) ze wzoru MDRD,
a uzyskane wartosci mikroalbuminurii i poziomy
kreatyniny w moczu pozwolily na obliczenie stosun-
ku albumina/kreatynina w moczu (UACR). Prébki
surowicy i moczu postuzyly réwniez do oznaczenia
za pomocg metody ELISA stezen nowych markeréw
uszkodzenia nerek: beta-2-mikroglobuliny (p2MG)

WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY
$rednia +SD $rednia £SD $rednia £SD
- (zakres) (zakres) (zakres)
GRUPA EKSPERYMENTALNA
n =90 n =30 n = 60
60 +10 58 +10 61 =11
WIEK (lata) (3682) (36-78) (37-82)
DEUGOSC TRWANIA ChAD 24 11 * 25 =12 23 =10
(lata) (6-51) (9-51) (6-44)
DEUGOSC LECZENIA LITEM 16 +9 17 +8 16 =10
(lata) (5-41) (5-38) (5-41)
STEZENIE LITU
W SUROWICY (mmol/l) 0,63 +0,11 0,63 +0,09 0,64 0,12
e GRUPA KONTROLNA
n=30 n=10 n=20
56 +12 55 +18 56 +9
WIEK (lata) (35-85) (35-85) (36-76)
DEUGOSC TRWANIA ChAD 14 =8 * 12 =9 15 +8
(lata) (2-37) (2-28) (4-37)

* Istotna statystycznie réznica (p < 0,001) pomiedzy diugoscig trwania ChAD u pacjentéw z grupy

(u pacjentéw przyjmujacych lit dluzsza niz u pacjentéw z grupy kontrolnej).

eksperymentalnej i kontrolnej
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oraz lipokaliny neutrofilowej zwiazanej z zelatynaza
(NGAL).

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej celem oceny cze-
stosci wystepowania kamicy nerkowej w grupie eks-
perymentalnej i kontrolne;j.

Ocena stezenia wapnia i parathormonu
W surowicy

Stezenie wapnia calkowitego w surowicy ozna-
czono metodg kolorymetryczng arsenazo III. U pa-
cjentow z grupy eksperymentalnej, u ktérych stwier-
dzono hiperkalcemie (stezenia w surowicy >2,65
mmol/l), oceniono stezenie parathormonu w suro-
wicy za pomoca metody ECLIA (elektrochemilumi-
nescencji). Jako podwyzszone uznano stezenia PTH
przekraczajace 65 pg/ml.

Metodyka obliczenn

Obliczenia statystyczne wykonano z zastosowa-
niem zar6wno testow parametrycznych, jak i nie-
parametrycznych. Usrednione wyniki przedstawio-
no w grupach i w zaleznosci od plci jako wartosci
srednie, odchylenie standardowe oraz wielko$¢ mi-
nimum i maksimum. Do analizy réznic badanych
parametréw miedzy grupa badang i kontrolng oraz
miedzy podgrupg mezczyzn i kobiet stosowano test
t Studenta lub test Mannna-Whitneya. Za réznice
istotng statystycznie uznano warto$¢ funkcji testowej
przy poziomie istotnosci p < 0,05. Do analizy zalez-
nosci miedzy dtugoscia stosowania litu oraz wiekiem
a wynikami stezenia wapnia w surowicy zastoso-
wano wspélczynnik korelacji rangowej Spearmana.
Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu
programu Statistica 10 firmy StatSoft.

WYNIKI

W tabeli 2 przedstawiono $rednie stezenia wap-
nia w surowicy, jak réwniez liczbe i odsetek oséb z hi-
perkalcemig wsréd wszystkich pacjentéw leczonych

litem i nie przyjmujacych tego leku oraz w podgru-
pach mezczyzn i kobiet.

Srednie stezenie wapnia catkowitego w surowicy
u pacjentéw leczonych litem wyniosto 2,53 +0,13
mmol/l 1 bylo istotnie wieksze (p < 0,01) niz w dobra-
nej wzgledem wieku i plci grupie kontrolnej, w ktérej
osiggneto wartosé 2,46 0,12 mmol/l. U mezczyzn
przyjmujacych lit srednia kalcemia réwnata sie 2,54
+0,15 mmol/l, natomiast w grupie kobiet miata war-
tos¢ 2,54 +0,26 mmol/l. Wéréd pacjentéw z gru-
py kontrolnej wartosci Sredniego stezenia wapnia
w zaleznosci od plci wynosily u mezczyzn 2,51 0,15
mmol/l, a u kobiet 2,46 £0,13 mmol/l. Nie stwierdzo-
no istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynika-
mi §redniej kalcemii u mezczyzn i kobiet w obu gru-
pach, jak réwniez poréwnujac wyniki stezenia wap-
nia miedzy mezczyznami z grupy eksperymentalnej
i kontrolnej oraz miedzy kobietami z kazdej z grup.

Odsetek pacjentéw przyjmujacych lit z podwyz-
szonym stezeniem wapnia w surowicy, czyli hiper-
kalcemig wynosil 10%. W grupie eksperymentalnej
hiperkalcemie stwierdzono u 7% mezczyzn i u 12%
kobiet. Natomiast w grupie kontrolnej podwyzszony
poziom wapnia w surowicy stwierdzono u 7% pacjen-
tow, w tym u 10% kobiet i u zadnego mezczyzny.

Por6wnanie wartosci parametréw funkcji nerek
u pacjentéw z grupy eksperymentalnej z normo-
i hiperkalcemig nie wykazalo istotnych statystycz-
nie réznic. Réwniez stezenie nowych biomarkeréw
uszkodzenia nerek (beta-2-mikroglobulin — p2-MG
oraz lipokaliny neutrofilowej zwigzanej z zelatynaza
— NGAL) oznaczonych w surowicy i moczu nie r6zni-
ly sie miedzy pacjentami z normo- i hiperkalcemis.
Przedstawiono to w tabeli 3, ktéra zawiera wartosci
srednie i odchylenie standardowe oznaczonych para-
metréw funkcji nerek, jak réwniez wartosci p zasoto-
sowanego testu U Manna-Whitneya.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic po-
réwnujac Srednie stezenia wapnia w surowicy u pa-
cjentow z grupy eksperymentalnej, ktérzy przyjmo-
wali dodatkowe leki psychotropowe lub przyjmowali
wylgcznie lit; byli leczeni z powodu cukrzycy lub nie

Tabela 2. Srednie stezenie wapnia w surowicy (Ca) i liczba (procent) oséb z hiperkalcemia wéréd wszystkich pacjentéw
leczonych litem (LIT) i nie przyjmujacych tego leku (KONTROLA) oraz w podgrupach mezczyzn i kobiet

WSZYSCY BADANI MEZCZYZNI KOBIETY
LIT KONTROLA LIT KONTROLA LIT KONTROLA
Ca (mmol/l) | 2,53 £0,13 * 2,46 0,12 2,54 £0,15 2,561 £0,15 2,54 £0,26 2,46 =0,13
Liczba 9 2 2 0 7 2
Procent 10% 7% 7% - 12% 10%

*p < 0,01 w porownaniu z wszystkimi pacjentami z grupy kontrolnej
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Tabela 3. Por6wnanie parametréw funkcji nerek u pacjentéw przyjmujacych lit z normo- i hiperkalcemia

GRUPA EKSPERYMENTALNA
= PARAMETR A | 7 HIPERKALCEMIA ISTOTNOSCI
> (=80 . @=9 ROZNICY
S Srednia =SD Srednia =SD
c.w. (g/ml) 1,014 0,013 1,014 +0,007 0,959
CreaM (mg/dl) 86 +40 81 £39 0,717
) Mikroalb. (ug/ml) 13 £20 7 +8 0,376
S UACR (mg/e) 20 +46 8 +9 0,475
up2-MG (ug/ml) 0,20 +0,16 0,18 =0,06 0,261
uNGAL (ng/ml) 71 81 41 £32 0,285
Crea (mg/dl) 0,91 0,25 0,94 =0,26 0,745
z Alb. (mg/dl) 4590 +419 4725 +198 0,349
& sp2-MG (ug/ml) 2,1 0,7 2.4 +0,8 0,231
sNGAL(ng/ml) 289 +95 245 +90 0,196
eGFR ml/min/1,73 m? 72 +15 73 +15 0,782

c.w. — ciezar wlasciwy moczu; CreaM — stezenie kreatyniny w moczu; Mikroalb. — mikroalbuminuria; UACR - stosunek albumina/kre-

atynina w moczu; up2MG - beta-2-mikroglobulina w moczu;

uNGAL - lipokalnia neutrofilowa zwigzana z zelatynazg w moczu; Crea — stezenia kreatyniny w surowicy; Alb. — stezenie albumin w su-

rowicy; sp2MG — beta-2-mikroglobulina w surowicy;

sNGAL - stezenie NGAL w surowicy; eGFR — oszacowany wspoélczynnik przesacznania kltebuszkowego; w nawiasach podano jednostke

oznaczanych parametréw funkcji nerek

stwierdzono u nich zaburzen gospodarki weglowoda-
nowej; przyjmowali leki obnizajace ci$nienie krwi lub
wystepowaly u nich prawidlowe wartosci cis$nienia
tetniczego oraz ktérzy byli leczeni z powodu zaburzen
funkcji tarczycy lub stwierdzono u nich prawidlowe
stezenie hormondw tarczycy.

Korelacje miedzy $rednimi warto$ciami stezenia
wapnia w surowicy a wiekiem oraz dtugoscig stosowa-
nia litu byly nieznamienne statystycznie, co wykazato
brak zaleznosci miedzy powyzszymi zmiennymi.

U 9 pacjentéw przyjmujacych lit, u ktérych stwier-
dzono hiperkalcemie, oznaczono stezenie parathor-
monu w surowicy. Srednie stezenie parathormonu
u 9 pacjentéw z hiperkalcemia wynosilo 60,3 £32,1
pg/ml, w tym u dwéch mezczyzn réwnato sie 50,9
+29,9 pg/ml, a u siedmiu kobiet 62,9 +34,4 pg/ml.
U trzech pacjentéw (1 mezczyzna i 2 kobiety) wyniki
badan laboratoryjnych wskazywaly na nadczynnosé
przytarczyc (Ca >2,65 mmol/l; PTH >65 pg/ml).

Czestsze wystepowanie zlogéw w nerkach pod-
czas badania ultrasonograficznego jamy brzusznej
stwierdzono u pacjentéw leczonych litem niz u ba-
danych z grupy kontrolnej (odpowiednio 13% i 6%).

OMOWIENIE

Srednie stezenie wapnia w surowicy bylo wyzsze
w grupie pacjentéw leczonych litem niz w grupie

kontrolnej. U pacjentéw leczonych litem nie wyka-
zano zalezno$ci miedzy wiekiem a stezeniem wap-
nia w surowicy. Nie stwierdzono réwniez korelacji
miedzy dlugos$cig przyjmowania litu a kalcemia w tej
grupie pacjentéw. Uzyskane rezultaty potwierdzaja
wyniki otrzymane w holenderskim przekrojowym
badaniu 111 leczonych litem pacjentéw, w ktérym
wykazano brak zaleznoéci miedzy dtugoécig leczenia
litem a stezeniem wapnia w surowicy w populacji
pacjentow w podeszlym wieku (§redni wiek wynosit
75,2 lata) (van Melick i wsp. 2013).

Podstawowym rezultatem niniejszej pracy jest
wykazanie, ze podwyzszone stezenie wapnia w su-
rowicy (hiperkalcemia) wystepuje u 10% pacjentow
dlugotrwale leczonych litem. W tej grupie pacjentow
czesto$¢ wystepowania hiperkalcemii byla wieksza
niz w grupie pacjentéw nigdy litem nie leczonych
(7%), dobranej pod wzgledem wieku i plci, chociaz
zbyt mata liczba badanych nie pozwala na oce-
ne istotnosci statystycznej tej réznicy. Natomiast
McKnight i wsp. (2012) stwierdzili 10-proc. czestosé
wystepowania zaréwno hiperkalcemii, jak i podwyz-
szonych stezen PTH u leczonych litem pacjentéw.
Wsréd przyjmujacych lit kobiet rozpowszechnienie
hiperkalcemii bylo wieksze niz u mezczyzn (12%
i 7%, odpowiednio).

Analiza poréwnawcza parametréw funkcji nerek
w zaleznosci od stezenie wapnia w surowicy wykazala,
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iz czynno$¢ nerek leczonych litem pacjentéow z hiper-
kalcemig nie rézni sie od czynnosci nerek przyjmu-
jacych lit pacjentéw z prawidtowymi stezeniami wap-
nia w surowicy. Wystepowanie podwyzszonych stezen
PTH w surowicy, sugerujacych nadczynnosé przytar-
czyc zwigzana z leczeniem litem (podwyzszone steze-
nie PTH) stwierdzono u 3 sposréd 9 pacjentéw z hi-
perkalcemia, w tym u jednego mezczyzny i 2 kobiet.
Zwigzany z przyjmowaniem litu wzrost steze-
nia wapnia i parathormonu w surowicy prébuje sie
wyjasni¢ kilkoma mechanizmami. Jony litu, dzia-
tajac na komorki gltéwne przytarczyc, powodujg
zwiekszenie stezen zewngtrzkomoérkowego wapnia
niezbednych do zahamowania wydzielania PTH
(antagonizm w stosunku do receptoréw wrazliwych
na wapn — CaSR). W nastepstwie stwierdza sie cig-
gly sekrecje parathormonu, pomimo obecnosci hi-
perkalcemii (Brown 1981; Shen i Sherrard 1982;
Mallette i Eichhorn 1986, Kingsbury i Salzman
1993; McHenry i Lee 1996; Riccardi i Gamba 1999;
Hofer i Brown 2003). Lit w dawkach terapeutycz-
nych powoduje wzrost reabsorpcji wapnia w cewkach
nerkowych, a przez to obnizenie wydalania wap-
nia i magnezu przez nerki (McHenry i Lee, 1996).
Zaobserwowano réwniez, ze lit moze bezposrednio
stymulowaé¢ komérki gtéwne przytarczyc do syntezy
parathormonu, dzialajac poprzez hamowanie aktyw-
nosci enzymu syntazy kinazy glikogenu 38 (GSK-3p)
(LienertiRege 2008). Jako mechanizm dziatania litu
zaangazowany w wystgpienie hiperkalcemii rozwaza
sie réwniez hamowanie przez jony litu transportu
jonéw wapnia przez btony komérkowe. Wykazane
we wlasnym materiale taczne wystepowanie hiper-
kalcemii i podwyzszonych stezen PTH w surowicy
wskazuje na istnienie indukowanej litem nadczyn-
nosci przytarczyc zaledwie u 3 sposréd 9 pacjentéw
leczonych litem z hiperkalcemia, co stanowi jedynie
3,3% ogbtu pacjentéw leczonych litem przewlekle.
Wynik ten wskazuje, ze nie kazda hiperkalcemia
stwierdzona u pacjentéw poddanych terapii litem
jest zalezna od nadczynnosSci przytarczyc. W pel-
ni uzasadnione jest monitorowanie stezenia wap-
nia w surowicy podczas terapii litem i sprawdzanie
stezenia PTH w surowicy u oséb z hiperkalcemis.
Nalezy zawsze uwzgledni¢ obliczong na podstawie
stezenia kreatyniny w surowicy szacunkowa warto$¢
GFR, gdyz przy wartos$ciach ponizej 60 ml/min cze-
sto dochodzi do rozwoju wtérnej nadczynnosci przy-
tarczyc zwigzanej z uposledzeniem czynnosci nerek.
Wyniki naszych badan wskazuja, ze kamica
nerkowa rozpoznana na podstawie badania ultra-
sonograficznego jamy brzusznej wystepuje czesciej
u pacjentéw leczonych litem niz u badanych z grupy

kontrolnej (13% i 6%, odpowiednio), co moze mieé
zwiazek z czestszym wystepowaniem hiperkalcemii
i wyzszymi Srednimi stezeniami wapnia w surowicy
pacjentow dlugotrwale leczonych litem.

Leczenie pacjentéw z hiperkalcemia dlugotrwa-
le przyjmujacych lit obejmuje rozwaznie odstawie-
nia soli litu, zastosowanie leku kalcimimetycznego,
a przy nasilonej nadczynnosci przytarczyc — opera-
cyjne usuniecie gruczolaka, jezeli zostanie stwier-
dzony lub wszystkich czterech przytarczyc przy
znacznym ich przeroscie. Zakoniczenie leczenia
litem najczesciej powoduje normalizacje gospodar-
ki wapniowo-fosforanowej w ciggu kilku tygodni.
Zaobserwowano jednak przypadki trwalego pod-
wyzszenia stezenia wapnia i parathormonu pomio-
mo odstawienia litu (Cairns i wsp. 1985; McHenry
i Lee 1996). Chirurgiczne usuniecie pojednynczego
gruczolaka przytarczyc zazwyczaj powoduje powrot
stezenn wapnia w surowicy do wartoSci referencyj-
nych, nawet u pacjentéw kontynuujacych leczenie
litem (McHenry i Lee 1996; Hundley i wsp. 2005;
Khairallah i wsp. 2007). Wielu autoréw nie zaleca
jednak operacyjnego leczenia nadczynnosci przytar-
czyc zwigzanej z litem w zwigzku z ryzykiem i tech-
nicznymi trudno$ciami takiego zabiegu oraz mozli-
wym nawrotem nadczynnosci przytarczyc (Gregoor
i Joong 2007). Cinakalcet, allosteryczny aktywator
receptora wrazliwego na wapn (CaSR) obniza lub
normalizuje stezenie wapnia w surowicy i redukuje
surowicze poziomy PTH u pacjentéw przyjmujacych
lit (Sloand i Shelly, 2006; Geoorgi Jong 2007). Coraz
czesciej zwraca sie uwage na koniecznosé stworze-
nia miedzynarodowych zaleceni dotyczgcych badania
pozioméw wapnia i parathormonu w surowicy oraz
wskazuje na zasadno$¢ oznaczania stezenia wap-
nia przed rozpoczeciem leczenia litem, a nastepnie
co roku, wraz z oznaczaniem stezenia kreatyniny
i TSH w surowicy (McKnight i wsp. 2012). Stezenie
parathormonu u pacjenta przyjmujgcego lit powinno
by¢ oznaczone w przypadku stwierdzenia hiperkalce-
mii (Mallette i Eichhorn 1986). Rozpoznanie tagod-
nych zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej
nie stanowi bezwzglednego wskazania do odstawie-
nia litu, a jedynie do czestszego oznaczania poziomu
wapnia w surowicy, a po stwierdzeniu hiperkalcemii
— oznaczenie stezenia PTH w surowicy.

Rezultaty naszej pracy sg zgodne z wynikami in-
nych badaczy i potwierdzaja, ze zaburzenia home-
ostazy wapniowej i dysfunkcja przytarczyc wystepuja
u znacznej czesci pacjentéw diugotrwale leczonych
litem, a oznaczanie stezenia wapnia w surowicy jest
istotne przy monitorowaniu objawéw ubocznych le-
czenia litem. U pacjentéw dlugotrwale leczonych
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litem poziom wapnia powininen by¢ oznaczany przy-
najmiej co roku wraz ze stezeniem kraetyniny i TSH
W SUrowicy.
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