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STRESZCZENIE
Cel pracy. Celem badania by a ocena wp ywu d ugotrwa ego podawania litu na st enie wapnia w surowicy i funkcj  

przytarczyc w przypadkach hiperkalcemii u pacjentów z chorob  afektywn  dwubiegunow  (CHAD) oraz porównanie 

otrzymanych wyników z wynikami uzyskanymi u pacjentów nigdy nie przyjmuj cych litu, dobranych pod wzgl dem 

wieku i p ci.

Materia  i metody. Badaniem obj to 90 pacjentów w wieku 60 ±10 lat otrzymuj cych lit rednio przez 16 ±10 lat 

oraz 30 pacjentów w wieku 56 ±12 lat nigdy litem nie leczonych. U wszystkich badanych oznaczono st enie wapnia 

w surowicy. U pacjentów leczonych litem oceniono parametry czynno ci nerek wraz z oznaczeniem nowych biomarke-

rów uszkodzenia nerek. U pacjentów z hiperkalcemi  przyjmuj cych lit oznaczono surowicze st enia parathormonu 

(PTH). Badanie usg. jamy brzusznej przeprowadzono w obu grupach.

Wyniki. rednie st enia wapnia w surowicy by y wy sze u pacjentów leczonych litem ni  w grupie kontrolnej. 

Hiperkalcemi  stwierdzono u 10% pacjentów d ugotrwale leczonych litem, cz ciej ni  w grupie kontrolnej. W ród przyj-

muj cych lit kobiet rozpowszechnienie hiperkalcemii by o wi ksze ni  u m czyzn. Wykazano brak zale no ci mi dzy 

st eniem wapnia a wiekiem i d ugo ci  leczenia litem. Nadczynno  przytarczyc stwierdzono u 3 z 9 pacjentów z hi-

perkalcemi  przyjmuj cych lit. Stwierdzono cz stsze wyst powanie kamicy nerkowej u pacjentów leczonych litem ni  

u badanych z grupy kontrolnej.

Wnioski. Rezultaty badania potwierdzaj , e d ugotrwa e podawanie litu jest zwi zane z zaburzeniami gospodarki 

wapniowej i funkcji przytarczyc. Wyniki – podobnie jak te uzyskane przez innych badaczy – wskazuj , i  w grupie pa-

cjentów leczonych litem celowe jest monitorowanie st enia 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 16±10 

years and 30 patients, aged 56±12 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 signiÞ cantly 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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WST P

Lit, jednowarto ciowy kation i metal alkaliczny, 
jest zaliczany do leków normotymicznych I genera-
cji i uwa any za terapi  pierwszego rzutu dla d u-
gotrwa ej proÞ laktyki CHAD. Wp yw litu na uk ad 
endokrynny stanowi jedno z najwa niejszych dzia-
a  niepo danych d ugotrwa ej terapii tym lekiem. 

Objawem ubocznym zwi zanym z leczeniem litem 
jest upo ledzona zdolno  zag szczania moczu, 
która w skrajnie nasilonej postaci mo e prowadzi  
do nefrogennej moczówki prostej (NDI). Dzia anie 
litu na cewki zbiorcze nerek wi e si  ze zmniej-
szeniem ich odpowiedzi na aldosteron i wazopre-
syn  (ADH). Jony litu s  gromadzone w tarczycy 
w 3–4-krotnie wi kszych st eniach ni  w osoczu, 
a w wyniku ich stosowania najcz ciej dochodzi 
do pojawanienia si  wola i objawów niedoczynno-
ci, rzadko nadczynno ci tarczycy. Objawem ubocz-

nym zwi zanym z d ugotrwa ym stosowaniem litu 
jest równie  wzrost st enia wapnia w surowicy, 
czyli hiperkalcemia, która zosta a po raz pierw-
szy opisana w 1973 roku (GarÞ nkel i wsp. 1973). 
Do 1978 roku hiperkalcemii nie czono z podwy -
szonym st eniem parathormonu w surowicy lub 
st eniem PTH nieadekwatnym do poziomu wapnia 
(Christiansen i wsp. 1978). Zaburzenia gospodarki 
wapniowo-fosforanowej spowodowane litem mog  
przybiera  posta  pierwotnej nadczynno ci przytar-
czyc (lithium-induced hyperparathyroidism, LIH) 
z hiperkalcemi  i zmniejszeniem wydalania wapnia 
z moczem (hipokalciuri ) (Sloand i Shelly 2006). 
Wyniki bada  laboratoryjnych ujawniaj  równie  
niski poziom cAMP w nerkach, prawid owe st enie 
fosforanów i podwy szone st enie magnezu w su-
rowicy (Kingsbury i Salzman, 1993) oraz prawid o-
wy poziom aktywnej postaci witaminy D3 i zmniej-
szon  resorpcj  kostn  (Mak i wsp. 1998). Ponadto, 
wyst puj ce w tej grupie pacjentów zwi zane z li-
tem upo ledzenie czynno ci nerek z obni on  Þ l-
tracj  k buszkow , jak równie  poluria, polidypsja 
oraz nefrogenna moczówka prosta, powoduj ce ob-

ni enie obj to ci osocza, mog  wp ywa  na wzrost 
oznaczanego poziomu wapnia w surowicy. Objawy 
kliniczne wyst puj ce u pacjentów z indukowan  
litem hiperkalcemi  i nadczynno ci  przytarczyc 
s  ró norodne – od os abienia i zm czenia, typo-
wych objawów klinicznych nadczynno ci przytar-
czyc (kamicy nerkowej, osteoporozy, nadci nienia 
t tniczego, zaburze  rytmu serca, odwodnienia) 
po ci kie zmiany stanu psychicznego, z dezorien-
tacj , spowolnieniem psychoruchowym, senno ci , 
paranoj  i omamami (Kingsbury i Salzman 1993; 
Rizwan i Perrier 2009).

Podawana w literaturze cz sto  wyst powa-
nia hiperkalcemii w grupie pacjentów leczonych li-
tem waha si  od 6,3% do 50% (Bendz i wsp. 1996; 
McIntosh i wsp. 1987). W najnowszej metaanalizie 
toksyczno ci litu, w której znalaz o si  60 bada  
dotycz cych wp ywu litu na funkcje przytarczyc, 
stwierdzono, e zaburzenia czynno ci tych gruczo-
ów wyst puj  u 10% pacjentów otrzymuj cych lit 
i s  wielokrotnie cz stsze ni  rozpowszechnienie 
dysfunkcji przytarczyc w populacji ogólnej, które 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 pacjentów leczo-
nych litem by  podwy szny o 10% w porównaniu 
do prawid owych warto ci uzyskanych u pacjentów 
z grup kontrolnych, a st enie wapnia w surowicy 
by o podwy szone rednio o 0,09 mmol/l, a PTH 
o 7,3 pg/mL (McKnight i wsp. 2012). Cz sto  wy-
st powania nadczynno ci przytarczyc indukowa-
nej litem jest wi ksza u leczonych litem kobiet (4:1) 
i zwi zana z wyst powaniem zarówno gruczolaków 
(2/3 przypadków), jak i hiperplazji przytarczyc (1/3 
przypadków) (Hundley i wsp. 2005).

Celem nieniejszej pracy jest ocena wp ywu d u-
gotrwa ego podawania litu na st enie wapnia w su-
rowicy i funkcj  przytarczyc w przypadkach hiper-
kalcemii u pacjentów z chorob  afektywn  dwubie-
gunow  (CHAD) i porównanie otrzymanych wyni-
ków z wynikami uzyskanymi u pacjentów nigdy nie 
przyjmuj cych litu, dobranych pod wzgl dem wieku 

-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 conÞ rm 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.

S owa kluczowe: lit, choroba afektywna dwubiegunowa, hiperkalcemia, nadczynno  przytarczyc

Key words: lithium, bipolar disorder, hypercalcemia, hyperparathyroidism
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i p ci w populacji pacjentów leczonych w Klinice 
Psychiatrii Doros ych UM w Poznaniu.

METODYKA BADA

Osoby badane
Badaniem obj to 120 osób, które spe nia y kry-

teria diagnostyczne ICD-10 i DSM-IV dla choro-
by afektywnej dwubiegunowej (CHAD) leczonych 
w Klinice Psychiatrii Doros ych UM w Poznaniu. 
Osoby badane utworzy y 2 grupy: eksperymental-
n , w której znalaz o si  90 pacjentów (30 m czyzn 
i 60 kobiet) w wieku 36–82 lata leczonych litem 
przez rednio 16 ±9 lat oraz kontroln  30 pacjen-
tów (10 m czyzn i 20 kobiet) w wieku 35–85 lat 
nigdy nie przyjmuj cych w glanu litu, dobranych 
pod wzgl dem wieku i p ci. D ugo  CHAD w gru-
pie eksperynentalnej wynosi a 6–51 lat (24 ±11), 
natomiast w grupie kontrolnej 2–37 lat (14 ±8).

rednie st enie litu w surowicy u pacjentów z gru-
py eksperymentalnej wynosi o 0,63 ±0,11 mmol/l. 
Charakterystyk  kliniczn  badanych grup przedsta-
wiono w tabeli 1.

W badanych grupach proporcja kobiet i m czyzn 
by a taka sama i wynosi a 2:1. redni wiek pacjen-
tów z grupy eksperymentalnej i kontrolnej by  podob-
ny, jak równie  podobny by  wiek kobiet i m czyzn 
w obu grupach. Istotn  statystycznie ró nic  stwier-
dzono, porównuj c d ugo  trwania CHAD u pacjen-
tów z obu grup. U pacjentów przyjmuj cych lit by a 

ona d u sza (p < 0,001) ni  u pacjentów z grupy kon-
trolnej (odpowiednio, rednio 14 ±8 lat i 24 ±11 lat).

Zgoda na badanie zosta a wydana przez Komisj  
Bioetyczn  przy Uniwersytecie Medycznym im. 
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Badani po uzy-
skaniu pe nej informacji wyra ali pisemn  zgod  
na udzia  w nim. Ponadto wype niali kwestionariusz 
dotycz cy przebiegu CHAD, wspóistniej cych chorób 
somatycznych i przyjmowanych leków psychotropo-
wych oraz innych dodatkowo przyjmowanych leków.

Ocena czynno ci nerek 
U ka dego zakwaliÞ kowanego do badania pacjen-

ta oznaczono w moczu i krwi parametry pozwalaj ce 
na ocen  funkcji nerek. W surowicy oznaczono st e-
nie kreatyniny za pomoc  metody enzymatycznej oraz 
st enie albumin za pomoc  metody immunoturbi-
dymetrycznej. W próbce moczu z pierwszej porannej 
mikcji po ca onocnej hydropenii wykonano badanie 
ogólne moczu z ocen  ci aru w a ciwego przeprowa-
dzone za pomoc  metody suchych testów paskowych 
oraz mikroalbuminuri  za pomoc  testu immunoen-
zymatycznego (ELISA). Na podstawie poziomu kre-
atyniny w surowicy oszacowano wspó czynnik prze-
s czania k buszkowego (eGFR) ze wzoru MDRD, 
a uzyskane warto ci mikroalbuminurii i poziomy 
kreatyniny w moczu pozwoli y na obliczenie stosun-
ku albumina/kreatynina w moczu (UACR). Próbki 
surowicy i moczu pos u y y równie  do oznaczenia 
za pomoc  metody ELISA st e  nowych markerów 
uszkodzenia nerek: beta-2-mikroglobuliny ( 2MG) 

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych grup

***

WSZYSCY
rednia ±SD

(zakres)

M CZY NI
rednia ±SD

(zakres)

KOBIETY
rednia ±SD

(zakres)
GRUPA EKSPERYMENTALNA

n = 90 n = 30 n = 60

WIEK (lata)
60 ±10
(3682)

58 ±10
(36–78)

61 ±11
(37–82)

D UGO  TRWANIA ChAD 
(lata)

24 ±11 *
(6–51)

25 ±12
(9–51)

23 ±10
(6–44)

D UGO  LECZENIA LITEM 
(lata)

16 ±9
(5–41)

17 ±8
(5–38)

16 ±10
(5–41)

ST ENIE LITU 
W SUROWICY (mmol/l)

0,63 ±0,11 0,63 ±0,09 0,64 ±0,12

***
GRUPA KONTROLNA

 n=30     n=10  n=20

WIEK (lata)
56 ±12
(35–85)

55 ±18
(35–85)

56 ±9
(36–76)

D UGO  TRWANIA ChAD 
(lata)

14 ±8 *
(2–37)

12 ±9
(2–28)

15 ±8
(4–37)

* Istotna statystycznie ró nica (p < 0,001) pomi dzy d ugo ci  trwania ChAD u pacjentów z grupy   eksperymentalnej i kontrolnej 
(u pacjentów przyjmuj cych lit d u sza ni  u pacjentów z grupy kontrolnej). 
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oraz lipokaliny neutroÞ lowej zwi zanej z elatynaz  
(NGAL).

U wszystkich pacjentów przeprowadzono badanie 
ultrasonograÞ czne jamy brzusznej celem oceny cz -
sto ci wyst powania kamicy nerkowej w grupie eks-
perymentalnej i kontrolnej.

Ocena st enia wapnia i parathormonu 
w surowicy

St enie wapnia ca kowitego w surowicy ozna-
czono metod  kolorymetryczn  arsenazo III. U pa-
cjentów z grupy eksperymentalnej, u których stwier-
dzono hiperkalcemi  (st enia w surowicy >2,65 
mmol/l), oceniono st enie parathormonu w suro-
wicy za pomoc  metody ECLIA (elektrochemilumi-
nescencji). Jako podwy szone uznano st enia PTH 
przekraczaj ce 65 pg/ml.

Metodyka oblicze
Obliczenia statystyczne wykonano z zastosowa-

niem zarówno testów parametrycznych, jak i nie-
parametrycznych. U rednione wyniki przedstawio-
no w grupach i w zale no ci od p ci jako warto ci 
rednie, odchylenie standardowe oraz wielko  mi-

nimum i maksimum. Do analizy ró nic badanych 
parametrów mi dzy grup  badan  i kontroln  oraz 
mi dzy podgrup  m czyzn i kobiet stosowano test 
t Studenta lub test Mannna–Whitneya. Za ró nic  
istotn  statystycznie uznano warto  funkcji testowej 
przy poziomie istotno ci p < 0,05. Do analizy zale -
no ci mi dzy d ugo ci  stosowania litu oraz wiekiem 
a wynikami st enia wapnia w surowicy zastoso-
wano wspó czynnik korelacji rangowej Spearmana. 
Analiz  statystyczn  przeprowadzono przy u yciu 
programu Statistica 10 Þ rmy StatSoft.

WYNIKI

W tabeli 2  przedstawiono rednie st enia wap-
nia w surowicy, jak równie  liczb  i odsetek osób z hi-
perkalcemi  w ród wszystkich pacjentów leczonych 

litem i nie przyjmuj cych tego leku oraz w podgru-
pach m czyzn i kobiet.

rednie st enie wapnia ca kowitego w surowicy 
u pacjentów leczonych litem wynios o 2,53 ±0,13 
mmol/l i by o istotnie wi ksze (p < 0,01) ni  w dobra-
nej wzgl dem wieku i p ci grupie kontrolnej, w której 
osi gn o warto  2,46 ±0,12 mmol/l. U m czyzn 
przyjmuj cych lit rednia kalcemia równa a si  2,54 
±0,15 mmol/l, natomiast w grupie kobiet mia a war-
to  2,54 ±0,26 mmol/l. W ród pacjentów z gru-
py kontrolnej warto ci redniego st enia wapnia 
w zale no ci od p ci wynosi y u m czyzn 2,51 ±0,15 
mmol/l, a u kobiet 2,46 ±0,13 mmol/l. Nie stwierdzo-
no istotnych statystycznie ró nic pomi dzy wynika-
mi redniej kalcemii u m czyzn i kobiet w obu gru-
pach, jak równie  porównuj c wyniki st enia wap-
nia mi dzy m czyznami z grupy eksperymentalnej 
i kontrolnej oraz mi dzy kobietami z ka dej z grup.

Odsetek pacjentów przyjmuj cych lit z podwy -
szonym st eniem wapnia w surowicy, czyli hiper-
kalcemi  wynosi  10%. W grupie eksperymentalnej 
hiperkalcemi  stwierdzono u 7% m czyzn i u 12% 
kobiet. Natomiast w grupie kontrolnej podwy szony 
poziom wapnia w surowicy stwierdzono u 7% pacjen-
tów, w tym u 10% kobiet i u adnego m czyzny.

Porównanie warto ci parametrów funkcji nerek 
u pacjentów z grupy eksperymentalnej z normo- 
i hiperkalcemi  nie wykaza o istotnych statystycz-
nie ró nic. Równie  st enie nowych biomarkerów 
uszkodzenia nerek (beta-2-mikroglobulin – 2-MG 
oraz lipokaliny neutroÞ lowej zwi zanej z elatynaz  
– NGAL) oznaczonych w surowicy i moczu nie ró ni-
y si  mi dzy pacjentami z normo- i hiperkalcemi . 

Przedstawiono to w tabeli 3, która zawiera warto ci 
rednie i odchylenie standardowe oznaczonych para-

metrów funkcji nerek, jak równie  warto ci p zasoto-
sowanego testu U Manna–Whitneya.

Nie wykazano istotnych statystycznie ró nic po-
równuj c rednie st enia wapnia w surowicy u pa-
cjentów z grupy eksperymentalnej, którzy przyjmo-
wali dodatkowe leki psychotropowe lub przyjmowali 
wy cznie lit; byli leczeni z powodu cukrzycy lub nie 

Tabela 2. rednie st enie wapnia w surowicy (Ca) i liczba (procent) osób z hiperkalcemi  w ród wszystkich pacjentów 
leczonych litem (LIT) i nie przyjmuj cych tego leku (KONTROLA) oraz w podgrupach m czyzn i kobiet

WSZYSCY BADANI M CZY NI KOBIETY

LIT KONTROLA LIT KONTROLA LIT KONTROLA

Ca (mmol/l) 2,53 ±0,13 * 2,46 ±0,12 2,54 ±0,15 2,51 ±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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stwierdzono u nich zaburze  gospodarki w glowoda-
nowej; przyjmowali leki obni aj ce ci nienie krwi lub 
wyst powa y u nich prawid owe warto ci ci nienia 
t tniczego oraz którzy byli leczeni z powodu zaburze  
funkcji tarczycy lub stwierdzono u nich prawid owe 
st enie hormonów tarczycy.

Korelacje mi dzy rednimi warto ciami st enia 
wapnia w surowicy a wiekiem oraz d ugo ci  stosowa-
nia litu by y nieznamienne statystycznie, co wykaza o 
brak zale no ci mi dzy powy szymi zmiennymi.

U 9 pacjentów przyjmuj cych lit, u których stwier-
dzono hiperkalcemi , oznaczono st enie parathor-
monu w surowicy. rednie st enie parathormonu 
u 9 pacjentów z hiperkalcemi  wynosi o 60,3 ±32,1 
pg/ml, w tym u dwóch m czyzn równa o si  50,9 
±29,9 pg/ml, a u siedmiu kobiet 62,9 ±34,4 pg/ml. 
U trzech pacjentów (1 m czyzna i 2 kobiety) wyniki 
bada  laboratoryjnych wskazywa y na nadczynno  
przytarczyc (Ca >2,65 mmol/l; PTH >65 pg/ml).

Cz stsze wyst powanie z ogów w nerkach pod-
czas badania ultrasonograÞ cznego jamy brzusznej 
stwierdzono u pacjentów leczonych litem ni  u ba-
danych z grupy kontrolnej (odpowiednio 13% i 6%).

OMÓWIENIE

rednie st enie wapnia w surowicy by o wy sze 
w grupie pacjentów leczonych litem ni  w grupie 

kontrolnej. U pacjentów leczonych litem nie wyka-
zano zale no ci mi dzy wiekiem a st eniem wap-
nia w surowicy. Nie stwierdzono równie  korelacji 
mi dzy d ugo ci  przyjmowania litu a kalcemi  w tej 
grupie pacjentów. Uzyskane rezultaty potwierdzaj  
wyniki otrzymane w holenderskim przekrojowym 
badaniu 111 leczonych litem pacjentów, w którym 
wykazano brak zale no ci mi dzy d ugo ci  leczenia 
litem a st eniem wapnia w surowicy w populacji 
pacjentów w podesz ym wieku ( redni wiek wynosi  
75,2 lata) (van Melick i wsp. 2013). 

Podstawowym rezultatem niniejszej pracy jest 
wykazanie, e podwy szone st enie wapnia w su-
rowicy (hiperkalcemia) wyst puje u 10% pacjentów 
d ugotrwale leczonych litem. W tej grupie pacjentów 
cz sto  wyst powania hiperkalcemii by a wi ksza 
ni  w grupie pacjentów nigdy litem nie leczonych 
(7%), dobranej pod wzgl dem wieku i p ci, chocia  
zbyt ma a liczba badanych nie pozwala na oce-
n  istotno ci statystycznej tej ró nicy. Natomiast 
McKnight i wsp. (2012) stwierdzili 10-proc. cz sto  
wyst powania zarówno hiperkalcemii, jak i podwy -
szonych st e  PTH u leczonych litem pacjentów. 
W ród przyjmuj cych lit kobiet rozpowszechnienie 
hiperkalcemii by o wi ksze ni  u m czyzn (12% 
i 7%, odpowiednio).

Analiza porównawcza parametrów funkcji nerek 
w zale no ci od st enie wapnia w surowicy wykaza a, 

Tabela 3. Porównanie parametrów funkcji nerek u pacjentów przyjmuj cych lit z normo- i hiperkalcemi  

GRUPA EKSPERYMENTALNA

M
A

T
E

R
IA

PARAMETR

PACJENCI 
Z NORMOKALCEMI  

(n = 81)
rednia ±SD

PACJENCI 
Z HIPERKALCEMI  

(n = 9)
rednia ±SD

POZIOM p 
ISTOTNO CI

RÓ NICY

M
O

C
Z

c.w. (g/ml) 1,014 ±0,013 1,014 ±0,007 0,959

CreaM (mg/dl) 86 ±40 81 ±39 0,717

Mikroalb. ( g/ml) 13 ±20 7 ±8 0,376

UACR (mg/g) 20 ±46 8 ±9 0,475

u 2-MG ( g/ml) 0,20 ±0,16 0,18 ±0,06 0,261

uNGAL (ng/ml) 71 ±81 41 ±32 0,285

K
R

E
W

Crea (mg/dl) 0,91 ±0,25 0,94 ±0,26 0,745

Alb. (mg/dl) 4590 ±419 4725 ±198 0,349

s 2-MG ( g/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 m2 72 ±15 73 ±15 0,782
c.w. – ci ar w a ciwy moczu; CreaM – st enie kreatyniny w moczu; Mikroalb. – mikroalbuminuria; UACR – stosunek albumina/kre-

atynina w moczu; u 2MG – beta-2-mikroglobulina w moczu;

uNGAL – lipokalnia neutroÞ lowa zwi zana z elatynaz  w moczu; Crea – st enia kreatyniny w surowicy; Alb. – st enie albumin w su-

rowicy; s 2MG – beta-2-mikroglobulina w surowicy;

sNGAL – st enie NGAL w surowicy; eGFR – oszacowany wspó czynnik przes cznania k buszkowego; w nawiasach podano jednostk  

oznaczanych parametrów funkcji nerek 
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i  czynno  nerek leczonych litem pacjentów z hiper-
kalcemi  nie ró ni si  od czynno ci nerek przyjmu-
j cych lit pacjentów z prawid owymi st eniami wap-
nia w surowicy. Wyst powanie podwy szonych st e  
PTH w surowicy, sugeruj cych nadczynno  przytar-
czyc zwi zan  z leczeniem litem (podwy szone st e-
nie PTH) stwierdzono u 3 spo ród 9 pacjentów z hi-
perkalcemi , w tym u jednego m czyzny i 2 kobiet.

Zwi zany z przyjmowaniem litu wzrost st e-
nia wapnia i parathormonu w surowicy próbuje si  
wyja ni  kilkoma mechanizmami. Jony litu, dzia-
aj c na komórki g ówne przytarczyc, powoduj  

zwi kszenie st e  zewn trzkomórkowego wapnia 
niezb dnych do zahamowania wydzielania PTH 
(antagonizm w stosunku do receptorów wra liwych 
na wap  – CaSR). W nast pstwie stwierdza si  ci -
g  sekrecj  parathormonu, pomimo obecno ci 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 obni enie wydalania wap-
nia i magnezu przez nerki (McHenry i Lee, 1996). 
Zaobserwowano równie , e lit mo e bezpo rednio 
stymulowa  komórki g ówne przytarczyc do syntezy 
parathormonu, dzia aj c poprzez hamowanie aktyw-
no ci enzymu syntazy kinazy glikogenu 3  (GSK-3 ) 
(Lienert i Rege 2008). Jako mechanizm dzia ania litu 
zaanga owany w wyst pienie hiperkalcemii rozwa a 
si  równie  hamowanie przez jony litu transportu 
jonów wapnia przez b ony komórkowe. Wykazane 
we w asnym materiale czne wyst powanie hiper-
kalcemii i podwy szonych st e  PTH w surowicy 
wskazuje na istnienie indukowanej litem nadczyn-
no ci przytarczyc zaledwie u 3 spo ród 9 pacjentów 
leczonych litem z hiperkalcemi , co stanowi jedynie 
3,3% ogó u pacjentów leczonych litem przewlekle. 
Wynik ten wskazuje, e nie ka da hiperkalcemia 
stwierdzona u pacjentów poddanych terapii litem 
jest zale na od nadczynno ci przytarczyc. W pe -
ni uzasadnione jest monitorowanie st enia wap-
nia w surowicy podczas terapii litem i sprawdzanie 
st enia PTH w surowicy u osób z hiperkalcemi . 
Nale y zawsze uwzgl dni  obliczon  na podstawie 
st enia kreatyniny w surowicy szacunkow  warto  
GFR, gdy  przy warto ciach poni ej 60 ml/min cz -
sto dochodzi do rozwoju wtórnej nadczynno ci przy-
tarczyc zwi zanej z upo ledzeniem czynno ci nerek.

Wyniki naszych bada  wskazuj , e kamica 
nerkowa rozpoznana na podstawie badania ultra-
sonograÞ cznego jamy brzusznej wyst puje cz ciej 
u pacjentów leczonych litem ni  u badanych z grupy 

kontrolnej (13% i 6%, odpowiednio), co mo e mie  
zwi zek z cz stszym wyst powaniem hiperkalcemii 
i wy szymi rednimi st eniami wapnia w surowicy 
pacjentów d ugotrwale leczonych litem.

Leczenie pacjentów z hiperkalcemi  d ugotrwa-
le przyjmuj cych lit obejmuje rozwa nie odstawie-
nia soli litu, zastosowanie leku kalcimimetycznego, 
a przy nasilonej nadczynno ci przytarczyc – opera-
cyjne usuni cie gruczolaka, je eli zostanie stwier-
dzony lub wszystkich czterech przytarczyc przy 
znacznym ich przero cie. Zako czenie leczenia 
litem najcz ciej powoduje normalizacj  gospodar-
ki wapniowo-fosforanowej w ci gu kilku tygodni. 
Zaobserwowano jednak przypadki trwa ego pod-
wy szenia st enia wapnia i parathormonu pomio-
mo odstawienia litu (Cairns i wsp. 1985; McHenry 
i Lee 1996). Chirurgiczne usuni cie pojednynczego 
gruczolaka przytarczyc zazwyczaj powoduje powrót 
st e  wapnia w surowicy do warto ci referencyj-
nych, nawet u pacjentów kontynuuj cych leczenie 
litem (McHenry i Lee 1996; Hundley i wsp. 2005; 
Khairallah i wsp. 2007). Wielu autorów nie zaleca 
jednak operacyjnego leczenia nadczynno ci przytar-
czyc zwi zanej z litem w zwi zku z ryzykiem i tech-
nicznymi trudno ciami takiego zabiegu oraz mo li-
wym nawrotem nadczynno ci przytarczyc (Gregoor 
i Joong 2007). Cinakalcet, allosteryczny aktywator 
receptora wra liwego na wap  (CaSR) obni a lub 
normalizuje st enie wapnia w surowicy i redukuje 
surowicze poziomy PTH u pacjentów przyjmuj cych 
lit (Sloand i Shelly, 2006; Geoorg i Jong 2007). Coraz 
cz ciej zwraca si  uwag  na konieczno  stworze-
nia mi dzynarodowych zalece  dotycz cych badania 
poziomów wapnia i parathormonu w surowicy oraz 
wskazuje na zasadno  oznaczania st enia wap-
nia przed rozpocz ciem leczenia litem, a nast pnie 
co roku, wraz z oznaczaniem st enia kreatyniny 
i TSH w surowicy (McKnight i wsp. 2012). St enie 
parathormonu u pacjenta przyjmuj cego lit powinno 
by  oznaczone w przypadku stwierdzenia hiperkalce-
mii (Mallette i Eichhorn 1986). Rozpoznanie agod-
nych zaburze  gospodarki wapniowo-fosforanowej 
nie stanowi bezwzgl dnego wskazania do odstawie-
nia litu, a jedynie do cz stszego oznaczania poziomu 
wapnia w surowicy, a po stwierdzeniu hiperkalcemii 
– oznaczenie st enia PTH w surowicy.

Rezultaty naszej pracy s  zgodne z wynikami in-
nych badaczy i potwierdzaj , e zaburzenia home-
ostazy wapniowej i dysfunkcja przytarczyc wyst puj  
u znacznej cz ci pacjentów d ugotrwale leczonych 
litem, a oznaczanie st enia wapnia w surowicy jest 
istotne przy monitorowaniu objawów ubocznych le-
czenia litem. U pacjentów d ugotrwale leczonych 
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litem poziom wapnia powininen by  oznaczany przy-
najmiej co roku wraz ze st eniem kraetyniny i TSH 
w surowicy.
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