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STRESZCZENIE

Podczas leczenia litem obserwuje sie szereg istotnych zmian dotyczacych gospodarki hormonalnej, mogacych
wtérnie wpltywaé na pogorszenie stanu psychicznego i somatycznego. Do najczesciej spotykanych nalezg zaburzenia
funkcji tarczycy — szczegblnie niedoczynnosé, rzadziej nadczynnosé gruczotu. Istotnym powiklaniem terapii litem
bywa nadczynno$¢ gruczoléw przytarczycznych. Obserwuje sie réwniez powazne zaburzenia metaboliczne — cukrzy-
ce, moczowke prostg oraz wzrost masy ciala, ktére cze$ciowo zwigzane sq z zaburzeniami endokrynologicznymi.
W artykule opisano najczestsze dysfunkcje hormonalne i metaboliczne zwigzane ze stosowaniem litu, czesto$é ich
wystepowania, czynniki ryzyka oraz zasady prawidtowego monitorowania i leczenia.

SUMMARY

During lithium treatment appear several significant hormonal changes, which can cause worsening of mental and physi-
cal state. Most frequent disorders concern thyroid gland — often diagnosed hypothyreosis, sporadically hyperthyreosis. Other
serious adverse effects of lithium treatment are hyperparathyreosis and metabolic disturbances: diabetes mellitus, diabetes
insipidus and weight gain. Review article describes typical hormonal and metabolic dysfunctions, their prevalence, risk fac-

tors, possible mechanisms, monitoring and treatment.

Stowa kluczowe: lit, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy, nadczynnos$é przytarczyc, cukrzyca, moczowka prosta,

wzrost masy ciata
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Poczawszy od konca lat 40. XX wieku, kiedy to
zaczeto stosowaé lit (Li*) w lecznictwie psychia-
trycznym, lek ten jest szeroko i chetnie wykorzy-
stywany w terapii zaburzen psychicznych, przede
wszystkim w chorobie afektywnej dwubiegunowej
(CHAD) i zaburzeniach schizoafektywnych. Szcze-
gblne wilasciwosci tego pierwiastka zwigzane sg
z szerokim spektrum oddzialywan na procesy ustro-
jowe, w tym na procesy produkcji biatka na pozio-
mie jadrowym, szlaki tzw. drugiego przekaznika,
aktywno$¢ enzyméw czy oddzialywanie na recepto-
ry. Czes¢ dzialan moze by¢ zwigzana, jak sie uwaza,
z jego podobienistwem do szeregu kluczowych dla
funkcjonowania organizmu jonéw — wapniowego,

magnezowego, sodowego i potasowego. Mimo wielu
korzystnych efektéw stosowania litu w terapii, m.in.
psychiatrycznej, obserwuje sie podczas leczenia
szereg dzialan niepozgdanych, co podkreslano od
poczatku stosowania leku. Précz spotykanych obja-
wow neurologicznych, dermatologicznych, dyspep-
tycznych i alergicznych, wazne miejsce przypada
zaburzeniom endokrynologicznym. Jony litu majg
wyjatkowe powinowactwo do tkanek endokryn-
nych, wplywaja na funkcje gruczotu tarczowego,
gruczotéw przytarczycznych, nerek oraz moduluja
czynnos¢é okolic mézgu zwigzanych z gospodarka
hormonalng (m.in. osi podwzgérze-przysadka-nad-
necza) (42, 55).
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ZABURZENIA FUNKCJI GRUCZOLU
TARCZOWEGO

Stan eutyreozy jest niezwykle istotny dla zacho-
wania prawidlowego stanu psychicznego. Swiadczy
o tym czeste wystepowanie zaburzen psychicznych
w przypadku wystgpienia hipo-, czy hipertyreozy.
Hormony tarczycy maja istotny wplyw na przebieg
i rokowanie w CHAD i innych zaburzen afektyw-
nych. 7, obserwacji wynika, iz niski poziom wolnej
tyroksyny (fT,) odwrotnie koreluje z czestoscig
i gtebokoscig nawrot6w oraz $§miertelnoscia w fazie
depresyjnej CHAD (21).

a. Niedoczynno$¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ gruczotu tarczowego jest naj-
czestszym endokrynologicznym powiktaniem le-
czenia litem. 7 piSmiennictwa wynika, ze zaburze-
nie to stwierdzano czesto, w niektérych badaniach
nawet u ok. 40% procent badanych (38), cho¢
w najwiekszym populacyjnie badaniu (4681 o0sdb)
odnotowano odsetek najnizszy (3,4%) (39). Kobie-
ty dominuja w tej populacji — szacuje sie, ze hipo-
tyreoza wystepuje u nich ok. pieciokrotnie czesciej
niz u mezczyzn. Wyniki badan laboratoryjnych sa
typowe: podwyzszone stezenia TSH (ang. Thyro-
id-Stimulating Hormone, hormon tyreotropowy),
obnizone stezenia wolnych hormonéw tarczycy (T,
— trijodotyroniny i T, — tyroksyny). U czeS$ci pacjen-
tow obserwuje sie subkliniczng posta¢ hipotyreozy
(stezenia hormonéw w zakresie niskich wartosci
prawidtowych przy podwyzszonym poziomie TSH).
Podejrzewa sie w takich sytuacjach czestsze wy-
stepowanie opornosci na leczenie przeciwdepre-
syjne czy normotymiczne. Aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia niedoczynnosci tarczycy probuje sie
okresli¢ czynniki potencjalnie predysponujace do
jej wystgpienia podczas stosowania litu (tab.l).
Obecnoé¢ czynnikéw ryzyka nie powinno automa-
tycznie powodowadé rezygnacji ze stosowania litu,
w tej sytuacji wymagana jest czestsza kontrola pro-
filu hormonalnego. Niedoczynnos$¢ tarczycy, row-
niez niedoczynnos$¢ subkliniczng, nalezy natomiast
traktowa¢ jako przeciwwskazanie do rozpoczecia
leczenia litem.

Powstawanie niedoczynnosci tarczycy na skutek
leczenia litem wyjasnia sie wielokierunkowym od-
dzialywaniem tych jonéw na gruczot tarczowy i ich
kumulacjg w gruczole (stezenia 3-4-krotnie wyzsze
niz w surowicy) (6). Dotychczas poznane mechani-
zmy obejmuja zmniejszanie wychwytu jonéw jodu
przez komorki pecherzykowe tarczycy, uposledze-
nie procesow sprzegania dijodotyroniny (DIT) do T,

(i T,) oraz uwalniania hormonéw do krwi (60). Lit
wplywa na tarczyce nie tylko poprzez zmniejszanie
produkcji i uwalniania T, oraz T,, ale réwniez powo-
duje zwiekszenie syntezy DNA i zmiany aktywnos$ci
biatka G i cyklazy adenylowej w jej komorkach (33,
61, 64). Zaobserwowano réwniez hamujacy wplyw
litu na dejodynaze 11 zmniejszenie konwersji T, do
aktywnej T,, za ktéra odpowiada ten enzym. Rosnie
natomiast aktywno$¢ dejodynazy II, obecnej m.in.
w mozgowiu, co moze korzystnie wplywac na nastréj
poprzez nasilenie produkcji T, z T, (14). W zwigzku
m.in. z obnizonymi stezeniami hormonéw dochodzi
do zwiekszonej produkcji TSH przez przysadke i do-
datkowej stymulacji rozrostu tkanki (59), za co row-
niez odpowiada¢ ma aktywacja kinazy tyrozynowej
przez Lit (61). Doprowadza to u czesci pacjentéw
(5,6-60%) do powstawania wola, ktére moze pojawi¢
sie w r6znym okresie leczenia (tygodnie-lata), zwykle
jest tagodne i rosnie wolno (43). W takiej sytuacii,
oprécz monitorowania stezen T,1i T, zaleca si¢ cy-
kliczne ultrasonograficzne badanie objetosci gruczo-
tu. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na zmieniong
reaktywnos¢ osi podwzgérze-przysadka-nadnercza
podczas litoterapii. Lit powoduje wzrost stezenn TSH
i prolaktyny w odpowiedzi na TRH (ang. Thyrotro-
pin-Releasing Hormone, Tyreoliberyna) u ponad
50% pacjentéw. Mechanizmu powstawania zmian
dotychczas nie wytlumaczono. Zjawisko zwiekszo-
nego uwalniania TSH i prolaktyny w odpowiedzi na
TRH wystepuje rowniez u pacjentéw z prawidlowg
funkcja tarczycy (bez cech niedoczynno$ci) i bez
anty-TPO (immunoglobulina przeciw tyreoperok-
sydazie) (42). W populacji chorych na CHAD wy-
jatkowo czesto obserwuje sie obecnos¢ Ig anty-TPO
— nawet do 28% badanych. Czestos¢ tego zjawiska
w grupie chorych z innymi zaburzeniami psychicz-
nymi wynosi 18%, w populacji oséb zdrowych nie
przekracza zas 3%. Uwaza sie, iz lit nie wyzwala
procesu autoimmunologicznego, zwigzanego z poja-
wianiem sie wymienionych przeciwcial, lecz w przy-
padku ich wystepowania powoduje wzrost produkcji
i aktywacje limfocytéw B i wzrost miana immuno-
globulin (Ig) anty-TPO (40).

Monitorowanie funkcji tarczycy i leczenie
ewentualnych zaburzen hormonalnych, pojawiaja-
cych sie podczas leczenia litem powinno przede
wszystkim dotyczy¢ wymienionych grup ryzyka,
cho¢ u kazdego pacjenta leczonego w ten sposéb
nalezy oznaczy¢ stezenia TSH, fT,1fT,. Zaleca sig
rowniez badanie obecnosci Ig anty-TPO i okresle-
nie ich miana. Monitorowanie wydolnosci gruczotu
wykonuje sie standardowo przed podjeciem lecze-
nia, po 3, 6 i 12 miesigcu leczenia, a jesli docho-



/ABURZENIA HORMONALNE I METABOLICZNE ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM LITU

161

Tabela 1. Czynniki ryzyka wystapienia hipotyreozy podczas terapii litem

Czynniki ryzyka PiSmiennicwo
— ple¢ zenska [Abhadi-Abhari 2003, Henry, 2002]
— podwyzszony wyjSciowy poziom TSH [Henry, 2002]
— wywiad rodzinny (krewni 1. stopnia) [Henry, 2002]
— wzrost masy ciala [Henry, 2002]

— obecno$é przeciwcial anty-TPO
— poczatek leczenia
kobiety
40-59r. 7
- niski poziom jodu w diecie
— wysokie stezenia litu
— przebieg rapid cycling

[Bocchetta i wsp. 1992, 2001]

[Johnston i Eagles, 1999]
[Deodhar i wsp. 1999]
[Gracious i wsp. 2004]
[Gyulai i wsp. 2003]

Tabela 2. Monitorowanie wybranych parametréw

Parametr

Czesto$é wykonywania badania

Masa ciata

Stezenie litu

TSH

Przeciwciala anty-TPO
Stezenie wapnia

PTH

Kreatynina (sur.)
Klirens kreatyniny
Mocznik, elektrolity (sur.)
Dobowa objeto$¢ moczu
Morfologia krwi

EKG

Test cigzowy

Poczatek leczenia — co miesigc, po 6 miesigcach rzadziej
Poczatek leczenia — 2x/tydzien — co 2-3 miesigce
Poczatek leczenia — 3 miesigc — co 6-12 miesiecy
Poczatek leczenia

Poczatek leczenia — co 6 miesigce

Poczatek leczenia — jesli poziom jest zwiekszony
Poczatek leczenia — 6 miesigc — co rok

Poczatek leczenia — co rok

Poczatek leczenia — co rok

Poczatek leczenia — co rok

Poczatek leczenia — co rok

Poczatek leczenia — co rok

Poczatek leczenia

— = nastepnie

dzi do zaburzen hormonalnych — czesciej, zgodnie
z zaleceniami endokrynologa. W przypadku niedo-
czynnosci tarczycy leczeniem z wyboru jest suple-
mentacja hormonéw (np. L-tyroksyny) docelowo
przywracajgca eutyreoze. Rozbiezne zdania doty-
cza natomiast leczenia hipotyreozy subkliniczne;.
Wysokie miana TSH (powyzej 10 mU/L) stanowia
wskazanie do podawania hormonéw tarczycy, przy
mianach nizszych (5-10 mU/L) rozpoczecie lecze-
nia nalezy rozwazy¢, biorgc pod uwage np. opor-
nos¢ zaburzen nastroju na leczenie (3, 36). Szcze-
golowe algorytmy postepowania w takich sytuacjach
sg obecnie opracowywane. Sugeruje sie, ze podaz
hormonéw powinna doprowadzi¢ do uzyskania ste-
zen TSH 0,5-2,0 mU/L (45). Podawanie hormo-
néw tarczycy samo w sobie moze sta¢ sie zZrodtem
wystgpienia powaznych objawéw niepozgdanych,
np. migotania przedsionkoéw, zaostrzenia choroby
niedokrwiennej serca, choroby nadci$nieniowej,
osteoporozy i innych dolegliwoéci typowo wystepu-

jacych przy nadmiarze T, (i T,): bélu gtowy, kofata-
nia serca, uczucia dusznosci, tachykardii, napiecia,
nerwowosci, bezsennos$ci czy drzen (w sytuacjach
skrajnych przedawkowanie moze prowadzi¢ do
niewydolnosci krgzenia i $§mierci). U chorych na
CHAD obserwowano wyindukowanie stanéw ma-
niakalnych. W celu unikniecia powyzszych sytuacji
u pacjentéw przyjmujacych hormony tarczycy zale-
ca sie regularng kontrole pozioméw TSH, a w razie
potrzeby réwniez fT, i fT, (33).

b. Nadczynnosé¢ tarczycy

Nadczynnos$¢ tarczy wystepuje rzadko podczas
stosowania litu (choé¢ ok. 3-krotnie czesciej niz
w populacji ogélnej), gléwnie z powodu wyraznie
ttumigcego dzialania Li* na produkcje T,1T, (48).
Obserwuje sie jednak nieliczne przypadki wystepo-
wania hipertyreozy w przebiegu choroby Gravesa-
-Basedowa, toksycznego wola wieloguzkowego, czy
zapalenia tarczycy, ktére pojawiajg sie u chorych
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leczonych litem, szczegélnie podczas wieloletnich
terapii. Ze wzgledu na charakterystyke dziatania
jonéw Li* na tarczyce, po jego odstawieniu moze
dochodzi¢ do dysregulacji hormonalnej i ze wzgle-
du na zmieniong reaktywno$¢ gruczolu na TSH
moze dochodzi¢ do gwaltownego wzrostu produkcji
T,i T,, anawet przelomu tarczycowego (52, 15).
Co interesujace, wlasciwosci litu wykorzystywane
s3 w leczeniu nadczynnosci tarczycy jodem ra-
dioaktywnym. Dochodzi bowiem do przedtuzenia
dziatania "'l na tkanke wykazujaca podwyzszony
metabolizm i produkcje hormondéw, co moze zwiek-
szac jego skutecznos¢ (2, 63). W pojedynczych do-
niesieniach sugeruje sie wysokg skutecznos¢ litu
w trudnych do opanowywania przypadkach tyre-
otoksykozy (19, 34).

ZABURZENIA FUNKCJI GRUCZOLOW
PRZYTARCZYCZNYCH

Podczas leczenia litem spotyka sie jeden ro-
dzaj zaburzen funkcji przytarczyc — nadczynnosé
tego gruczotu. 7 piSmiennictwa wynika, ze hiper-
kalcemie stwierdzano u od 6,3% do 50% chorych
przyjmujacych lit, cho¢ czeéciej wyniki miescily sie
w poblizu dolnej granicy tego przedziatu (5, 51, 27).
Ze wzgledu jednak na duzg rozpieto$¢ wynikéw
proponuje sie oznaczenie stezenia parathormonu
(PTH) przed podjeciem leczenia i nastepnie co
6 miesiecy. W przypadku zaobserwowania zaburzen
hormonalnych nalezy zintensyfikowa¢ diagnostyke
oraz podja¢ leczenie. Obraz biochemiczny spotyka-
ny podczas litoterapii jest dos¢ charakterystyczny
i odbiega od zmian w nadczynnosci o innej etiologii,
np. w gruczolaku, przeroscie czy raku tego gruczo-
tu (posta¢ pierwotna), przewlektej niewydolnosci
nerek (posta¢ wtérna). Stezenia wapnia w surowi-
cy sa zwykle nieznacznie podwyzszone, zas poziom
PTH przewaznie znajduje sie w zakresie warto-
Sci prawidlowych, czyli jest nieadekwatnie wysoki
w stosunku do stezen Ca?*, co wskazuje na nad-
czynno$¢. Obserwuje sie ponadto zmniejszenie wy-
dalania wapnia z moczem oraz prawidlowe stezenia
fosforanéw w surowicy, podczas gdy w pierwotnej
nadczynnosci obecna jest hiperkalciuria i hipofos-
fatemia, wynikajgca z bezposredniego dziatania Li*
na kanalik nerkowy poprzez hamowanie cyklazy
adenylowej i zmniejszenie stezenia cAMP (58).

Do czynnikéw ryzyka opisywanego powiklania
nalezy pte¢ zeniska, starszy wiek oraz obecnosé cho-
réb gruczotu tarczowego u krewnych pierwszego
stopnia (38). Nie obserwowano korelacji czestosci

hiperparatyreozy z czasem trwania leczenia litem
oraz jego stezeniem podczas terapii (47). Podej-
rzewa sie, ze w obrebie przytarczyc jony litu dzia-
lajg antagonistycznie na receptory poziomu wap-
nia (CaR - calcium sensing receptor), powodujac
podwyzszenie progu stezenia wapnia niezbednego
do wyhamowania produkcji PTH (54), jak réwniez
Li* bezposrednio stymuluje komorki gruczotu do
produkcji tego hormonu (7). Morfologicznie zmia-
ny obserwowane w tkance gruczolowej moga od-
powiada¢ hiperplazji albo gruczolakowi. Nie wyja-
$niono, czy lit powoduje wystapienie zaburzen, czy
tez jedynie ujawnia niema klinicznie sktfonnos¢ do
dysfunkcji przytarczyc.

Leczenie nadczynnodci przytarczyc zalezne jest
od obserwowanych stezen wapnia, ewentualne-
go wystepowania klinicznych objawéw zaburzenia
(kamica nerkowa, osteoporoza, nadci$nienie tet-
nicze, zaburzenia rytmu serca, pogorszenie stanu
psychicznego, odwodnienie) i mozliwosci zmia-
ny litu na inny lek normotymiczny. Najprostszym
sposobem unikniecia progresji hiperparatyreozy
jest zakonczenie leczenia litem i zastosowanie in-
nego leku tymoleptycznego. W takiej sytuacji po-
wrét do prawidlowego funkcjonowania przytarczyc
i normalizacja gospodarki wapniowo-fosforanowej
trwa jednak zwykle kilka tygodni. W sytuacji, gdy
lit stanowi jedyng opcje terapeutyczng i pojawiajg
sie wymienione objawy hiperkalcemii lub steze-
nie wapnia przekracza 3 mmol/L, to mimo braku
objawow klinicznych, zwykle decyduje sie o podje-
ciu leczenia operacyjnego (46). Nalezy pamietaé
o mozliwym nawrocie nadczynno$ci przytarczyc
w przypadku pooperacyjnego stosowania litu.

CUKRZYCA

U chorych na CHAD cukrzyca wystepuje cze-
Sciej niz w populacji ogélnej. Postuluje sie mozliwe
powigzane dziedziczenie obu zaburzen, dysfunkcje
analogicznych struktur mézgowia w wymienionych
jednostkach chorobowych, wplyw zwiekszonego
stezenia kortyzolu, obserwowany w zaburzeniach
afektywnych, niekorzystny wplyw lekéw wykorzy-
stywanych w terapii CHAD, czy nadwage spotyka-
ng czesciej niz w populacji ogélnej. PisSmiennictwo
w omawianym zakresie jest skgpe i niestety nie po-
zwala na jednoznaczne konstatacje, np. czy rezy-
gnowac z terapii litem. Sam lit wydaje sie nie mieé
bezposredniego wplywu na wzrost sSredniego steze-
nia glukozy w surowicy (72), cho¢ wyniki niektérych
badan wskazuja na wzrost lub obnizenie srednich
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jej stezen (29, 75). Wyniki badan stezen insuliny
oraz tolerancji glukozy u chorych na CHAD sg r6w-
niez rozbiezne. Opisywano wystepowanie prawidlo-
wych lub podwyzszonych stezenn hormonu (32), jak
rowniez prawidlowego i zaburzonego profilu tole-
rancji glukozy (69, 65), szczegdlnie w godzinach
nastepujacych po przyjeciu dawki litu (68, 49).
U chorych z wczesniejszym rozpoznaniem cukrzy-
cy moze dochodzi¢ do zaostrzenia przebiegu po za-
stosowaniu litu, objawy mogg tez wystapi¢ u oséb,
ktére jeszcze nie maja tego rozpoznania, jednak
podejrzewa sie u nich sktonnos¢ do cukrzycy typu
IT (30). Z drugiej strony opisywano réwniez wyste-
powanie epizodéw hipoglikemicznych (wigzanych
ze wzrostem stezenia kortyzolu bez réwnoleglej
aktywacji glikogenolizy) oraz pojawienia sie obja-
wow cukrzycy po zakonczeniu leczenia litem (53).
Poszukiwania ewentualnych powigzan cukrzycy
z leczeniem litem prawdopodobnie bedg kontynu-
owane, wiadomo bowiem, ze jony litu wywieraja
wplyw na szereg proceséw zwigzanych z metaboli-
zmem glukozy, zmieniaja np. aktywnosé enzymow
glikolizy, glukoneogenezy (10) oraz komérkowego
wychwytu glukozy, szczegélnie dobrze poznano ich
wplyw na kinaze — 3 — syntazy glikogenu (GSK-3)
(24). Szczegblnie istotne z klinicznego punktu
widzenia (w sytuacji niedoboru, czy opornosci na
insuline) moze by¢ wykorzystanie litu do aktywa-
¢ji transportera glukozy przy nizszych stezeniach
insuliny.

MOCZOWKA PROSTA

Na wystepowanie moczéwki prostej podczas sto-
sowania litu zwrécono uwage na poczatku lat 70.
ubiegtego wieku, réwniez w Polsce (56). Do typo-
wych objawéw moczowki prostej zalicza sie poli-
dypsje, poliurie (ponad 3 litry moczu na dobe) oraz
nykturie, charakterystyczne jest obnizenie cigzaru
wlasciwego i molalnosci moczu (odpowiednio poni-
zej 1,005 1 200 mmol/kg) oraz hipermolalnosé oso-
cza. Uwaza sie, ze dlugotrwale (ponad 15-letnie)
leczenie litem powoduje wystgpienie moczowki
prostej u co najmniej 10% pacjentdéw, co stanowi
najczestszg przyczyna polekowej nefrogennej po-
staci moczéwki (4). Uszkodzenie nerek obserwo-
wane w tej sytuacji czesto ma charakter nieodwra-
calny i wigze sie z trwalym uposledzeniem zdolno-
Sci zageszczania moczu. Czesto$é zjawiska wzrasta
wraz z czasem trwania litoterapii i obserwuje sie
je nawet u potowy chorych dtugotrwale leczonych
litem (11). Z uwagi na ryzyko odwodnienia, szcze-

gélnie wysokie u oséb w podeszlym wieku, moze
dochodzi¢ do retencji litu w organizmie i potego-
wania dzialania toksycznego na migzsz narzadu.
Przyjmowanie niesterydowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ), szczegélnie czesto uzywanych
przez pacjentéw starszych, rowniez doprowadza do
zatrzymywania jonéw litu (17). Inne czynniki ryzy-
ka rozwoju moczéwki to wystepowanie przewleklej
choroby somatycznej i wiek (62). Przewlekte lecze-
nie litem moze réwniez doprowadzi¢ do rozwoju
objawow nerkowej kwasicy kanalikowej spowodo-
wanej ograniczeniem sekrecji jonéw H*.

Mechanizmy majace odpowiada¢ za uposledze-
nie pracy nerek, szczegélnie procesu zageszczania
moczu przez Li* wigzane sg ze zmniejszeniem pro-
dukgji biatek kompleksu akwaporynowego (74) oraz
receptora hormonu antydiuretycznego (ADH), jak
rowniez z hamowaniem szlaku zaleznego od cykla-
zy adenylowej kanalikow nerkowych (76) i zmniej-
szeniem produkcji podjednostek kanatu sodowe-
go czesci korowej i rdzeniowej zewnetrznej (50).
Odpowiednie stezenie akwaporyny 2 (AQP-2) ma
podstawowe znaczenie dla prawidiowego poziomu
resorpcji zwrotnej wody i zageszczania moczu, mu-
tacje tego biatka odpowiadajg za czes¢ przypadkéw
wrodzonej nefrogennej moczéwki prostej. Pozostate
wymienione zmiany réwniez doprowadzajg do utraty
pelnej zdolnosci odzyskiwania wody. W sytuacji nie-
dostatecznego zmodyfikowania dawek litu, badz zbyt
péznego odstawienia, moze dochodzi¢ do trwalego
i postepujacego uszkodzenia pracy nerek, dlatego
w takich sytuacjach nalezy rezygnowac z litoterapii
na rzecz innego leku tymoleptycznego. W leczeniu
moczowki prostej spowodowanej litem korzysta sie
z NLPZ (skutecznie znosza objawy, mimo opisanej
wlasciwoéci kumulowania jonéw Lit w nerkach),
amyloridu (diuretyk oszczedzajacy potas), tiazydow,
wazopresyny i karbamazepiny (poprawia wrazliwo$é
cewek na ADH), ktéra réwniez z tego powodu moze
zosta¢ lekiem z wyboru w razie koniecznosci zakon-
czenia leczenia litem (20, 13).

WZROST MASY CIALA

W kazdej z duzych grup lekéw (leki przeciwde-
presyjne, przeciwpsychotyczne, stabilizujace na-
stréj) mozna wskaza¢ substancje wyraznie wptywa-
jace na zwiekszenie masy ciala w czasie leczenia.
Objaw ten ma dla pacjentéw pierwszorzedne zna-
czenie w ocenie leczenia i ma zwigzek z nieprze-
strzeganiem zalecen lekarskich i efektywnosScig
terapii (23). Z drugiej za$ strony wzrost masy ciala
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moze dodatnio korelowaé ze stopniem osiggnietej
poprawy podczas stosowania litu. W grupie lekéw
stabilizujacych nastrdj, lit, podobnie jak karbama-
zepina i pochodne walproinianu, powoduje wzrost
masy ciata. Podczas leczenia dlugoterminowego
masa ciala rosnie o ponad 10 kg u 20-50% pacjen-
tow (68, 70, 23) i zwieksza ryzyko pojawienia sie
choréb ukiadu krazenia i cukrzycy typu 2. Czyn-
nikami ryzyka wystgpienia przyrostu masy ciata
s3: wysoka masa ciala na poczatku terapii litem
(71), mtody wiek (44) oraz duza liczba komérek
ttuszczowych w biopsji (67). W jednym badaniu
obserwowano istotny wzrost masy ciala w grupie
pacjentéw leczonych przeciwdepresyjnie (71),
w kolejnym takiej zalezno$ci nie odnotowano (70).

Podejrzewa sie, ze lit moze bezposrednio stymu-
lowa¢ podwzgérze wzmagajac apetyt. Leczeni majg
tendencje do zmiany zwyczajow zywieniowych,
polegajaca na przyjmowaniu pokarmoéow wysokoka-
lorycznych opartych na cukrach prostych (np. za-
spokajanie zwigzanego z moczéwka pragnienia na-
pojami wysokostodzonymi). Pewne znaczenie ma
réwniez obserwowana retencja pltynéw (73) oraz
mozliwa indukcja hipotyreozy. Podstawowe zna-
czenie w zapobieganiu i leczeniu przyrostu masy
ciala ma zwroécenie pacjentowi uwagi na mozliwe
wystgpienie tego objawu, szczegdlnie podczas fazy
depresyjnej i na poczatku leczenia, co powinno
pomoce skutecznie dostosowaé diete i aktywnosé fi-
zyczng oraz zapobiec przytyciu. Wéréd mozliwosci
interwencji farmakologicznej rozwaza sie dolgcza-
nie do litu topiramatu (16, 35, 37) lub lamotryginy
(12, 57).

MONITOROWANIE TERAPII LITEM

Lit powszechnie uwazany jest za lek o wyjatko-
wym potencjale psychofarmakologicznym, jednak
ze wzgledu na dos¢ duze ryzyko wywolania obja-
wow niepozadanych zaleca sie uwazne monitoro-
wanie wybranych parametréw (tab. 2) (41).

Przestrzeganie pewnych zasad podczas lecze-
nia litem, m.in. zwigzanych z niepozgdanymi ob-
jawami metabolicznymi i hormonalnymi, pozwala
na skuteczng, czesto wieloletnig terapie CHAD
prowadzaca do zmniejszenia czestosci i glebokosci
nawrotéw. W przypadku pojawienia sie niepokoja-
cych objawow nalezy zintensyfikowaé¢ diagnosty-
ke, co pozwoli na kontynuowanie litoterapii, badz,
w sytuacjach bardziej skomplikowanych, zapobie-
gnie rozwojowi niekorzystnych konsekwencji stoso-
wania litu.
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