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Five-year observation of chronic renal insufficiency
during lithium treatment. A case study of four patients

Piecioletnia obserwacja przewlektej niewydolnosci nerek podczas leczenia litem.

Opis przypadkéw czterech pacjentow

Maria Abramowicz!, Agnieszka Permoda-Osip?, Barbara Nowak’, Pawet Olejniczak?,

Janusz K. Rybakowski"*

ABSTRACT

Objectives. The most frequent renal side-effect of lithi-
um is an impairment of concentrating ability and, after
10-20 years, a chronic tubular-interstitial nephropathy
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may occur in some patients. Discontinuation of lithi-
um, especially in “excellent lithium responders” (ELR),
is associated with a high risk of relapse and a treat-
ment-resistant course. The purpose of the study was
to assess kidney function during a five-year follow-up
in the ERL with the glomerular filtration rate (GFR)
<50 ml/min/1.73 m2.

Material and methods. Three males and one female
were included. At the beginning their age was 61 + 0.8
years and duration of lithium treatment was 27 + 9 years.
Kidney parameters (serum creatinine, GFR, and urine
specific gravity) were assessed at least three times during
the five-year follow-up period.

Results. The patients examined had the mean change
of GFR of -2.5 + 7.7%, serum creatinine -0.5 + 7.3%,
and urine specific gravity of 0.0025 + 0.0041 g/ml.
In three patients having the initial GRF between
47-48 ml/min/1.73 m?, the kidney parameters did not
show significant changes and the patients continued
lithium treatment as previously. The patient with the
lowest GFR (32 ml/min/1.73 m?) had a 14% decrease in
GFRand a10% increase in serum creatinine. The dose of
lithium was decreased by one-third and he was placed
under strict nephrological observation.

Conclusions. Based on the results and in the ELR with
the GFR not much lower than 50 ml/min/1.73 m?, we sug-
gest continuing lithium with a yearly check on kidney
parameters. In the ELR with a much lower GFR, a reduc-
tion of lithium dose, and nephrological observation along
with more frequent monitoring would be recommended.
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STRESZCZENIE

Cel pracy. Najczestszym nerkowym dziataniem ubocz-
nym litu jest uszkodzenie zdolnosci zageszczania mo-
czu, a po 10-20 latach przyjmowania litu u niektérych
pacjentéw moze wystapi¢ przewlekla nefropatia cewko-
wo-§rédmigzszowa. Odstawienie litu, szczegdlnie u 0séb
doskonale reagujacych na leczenie litem (ELR, excellent
lithium responders), jest zwigzane z duzym ryzykiem na-
wrotu, a przebieg zaburzenia moze sta¢ sie lekooporny.
Celem badania byta ocena funkcji nerek w trakcie pie-
cioletniej obserwacji grupy ELR, u ktérych wspétczynnik
przesaczania ktebuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate) wynosit < 50 ml/min/1,73 m>.

Materiat i metody. Do badania wigczono trzech mez-
czyzn i jedng kobiete. Na poczatku obserwacji wiek
pacjentéw wynosit 61 + 0,8 lat, a dlugo$¢ leczenia litem
27 + 9 lat. Parametry funkcji nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy, GFR, ciezar wtasciwy moczu) byly oznaczane
co najmniej trzy razy w ciagu piecioletniej obserwacji.

Introduction

Lithium has been used in psychiatry for over 60 years
and remains a gold standard in treatment of bipolar af-
fective disorder (BPAD) since it is effective in treatment
and prevention of depression and manic episodes. Over
the last decades, additional advantages of lithium ther-
apy in prevention of suicidal tendencies and dementia
have been found. (Geddes et al. 2004; Cipriani et al. 2013;
Young 2011). Preventive activity of long-term lithium use
in prevention of affective episodes was first described
in 1963 (Hartigan 1963). The most recent meta-analyses
have found that lithium is far more effective than placebo
in prevention of manic and depressive episodes, and is
more effective than normothymic antiepileptic drugs
(Severus et al. 2014).

In one of our recent works (Permoda-Osip et al. 2016),
we presented a description of 5 patients: 2 males (aged
64 and 79) and 3 females (aged 64, 65 and 75) treated
with lithium for 40-45 years. We assessed kidneys and
thyroid function, hypercalcemia, and perceptual skills in
these patients. Lithium was included in the treatment at
the early phase of the disease (in first two years from the
BPAD onset) in all of the patients. Three females quali-
fied for the treatment were diagnosed with a symptom-
less stage 3 of the chronic kidney disease (CKD), where
the estimated glomerular filtration rate (eGFR) ranged
from 60 to 75 ml/min/1.73 m2. One male was diagnosed
with stage 3 of the CKD (eGFR = 45-49 ml/min/1.73 m?),
and another one with stage 2/3 of the CKD (59 ml/
min/1.73 m?). Perceptual skills in all of the five patients
were comparable to those in healthy persons of similar
age, education, and gender.

Wyniki. U badanych pacjentéw w trakcie obserwacji
$rednia procentowa zmiana GFR wynosita 2,5 + 7,7%,
zmiana stezenia kreatyniny w surowicy - 0,57,3%,
natomiast $rednia zmiana ciezaru wlasciwego moczu
0,0025 + 0,0041 g/ml. U trzech pacjentéw, u ktérych
GFR wynosito 47-48 ml/min/1,73 m?, nie stwierdzono
znaczacych zmian funkcji nerek i u nich kontynuowano
dotychczasowe leczenie litem. U jednego pacjenta, u kté-
rego GFR wynosito 32 ml/min/1,73 m?, po pieciu latach
stwierdzono obnizenie GFR o0 14% i wzrost kreatyniny
010%. U tego chorego obnizono dawke litu 0 1/3 i zalecono
systematyczna kontrole nefrologiczng.

Wnioski. Na podstawie uzyskanych wynikéw propo-
nuje sie u ELR z nieznacznie obnizonym GFR ponizej
50 ml/min/1,73 m? kontynuowanie leczenia litem z ocena
funkcji nerek co roku. U ELR ze znacznym obnizeniem
GFR zalecane byloby obnizenie dawki litu oraz konsul-
tacja nefrologiczna z czestszym monitorowaniem funk-
cji nerek.

The most frequent renal side effect of lithium is im-
pairment of renal concentrating capacity, which may oc-
cur already after a few weeks of lithium use. In this case,
the lithium side effect is connected with its impact on the
renal tubule; it manifests itself in polyuria and excessive
thirst (polyuria and polydipsia). In many patients tak-
ing lithium for over 10 years, chronic tubulointerstitial
nephritis (also known as lithic nephropathy) may devel-
op, which leads to increased creatinine concentration in
blood serum and a decreased glomerular filtration rate
(GFR). The end-stage renal disease (ESRD) may develop
in a small proportion of patients taking lithium.

In the 2013, cross-sectional study, Bocchetta et al. re-
ported that each year of lithium use causes an average
0.64 ml/min. drop in the glomerular filtration rate (GFR),
irrespectively of the age-related GFT decrease (Bocchetta
et al. 2013). Similar results were obtained in previous
years (Bassilios et al. 2008, Tredget et al. 2010). In a pub-
lication review on lithium nephrotoxicity in patients on
long-term lithium therapy, McKnight et al. (2012) de-
scribed that the maximum renal concentrating capacity
decreases by circa 15%, and the GFR decreases at the rate
of 0-5 ml/min/year. The length of lithium treatment is
considered a probable causal factor in chronic kidney
disease (McKnight et al. 2012).

Patients with bipolar affective disorder who benefit
the most from a long-term lithium use are called excel-
lent lithium responders (ELR). Such wording was intro-
duced by Paul Grof to describe a group of patients where
lithium monotherapy prevents the occurrence of another
affective episode within another ten years or more (Grof
1999). The clinical profile of such patients includes a com-
plete remission and other characteristics for the episodic
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and clinical course of BPAD, low comorbidity with other
psychiatric disorders, and characteristic psychopatholog-
ical symptoms similar to the classic Kraepelinian patient
description with a manic-depressive disease (Grof 2010).
Excellent lithium responders account for one third of pa-
tients diagnosed with BPAD. A research study conducted
in our centre found that a percentage of such persons
(defined as those who do not relapse into BPAD during
10-year lithium monotherapy) accepted for treatment in
the 1970s and 1980s remained similar (34% and 27% re-
spectively) (Rybakowski et al. 2001). In patients who are
excellent lithium responders, along-term use of lithium,
fundamentally as monotherapy, may completely prevent
relapse into affective episodes. It is suggested that lithium
therapy should be continued in this group even when
renal side effects are present.

The purpose of the research study presented was to
assess kidney function during a five-year observation
period in excellent lithium responders whose glomerular
filtration rate (GFR) equalled < 50 ml/min/1.73 m>.

Case descriptions

Case 1.NL

A male, now 68 years old, a farmer, worked at a farm, now
retired, married, primary education. Accepted to hospital
four times for psychiatric diseases. Firstly hospitalised
for a depressive episode. At the second hospitalisation
in 1994, the patient was diagnosed with BPAD. The inter-
view revealed previous occurrence of two long depressive
episodes separated by a very short remission, and one
hypomanic phase. During the 1994 hospitalisation, 1500
mg/d of lithium carbonate was introduced as therapy.
The patient took only lithium (1500 mg/d) as prevention
for two years after the first hospitalisation. The patient
reported good mood and functioned well up until 2008.
In December 2008, his well-being worsened considerably
to take a form of decreased mood, decreased psychomotor
drive, no energy to do everyday activities - all of that
resulted in hospitalisation in January 2009 for depres-
sive episode in BPAD. During that hospitalisation, the
daily lithium dose was reduced to 750 mg/d. The patient
functioned well until 2013 when in January that year he
was accepted to hospital again for a depressive episode
with psychotic symptoms in BPAD. The patient has been
well up until now - he takes 500 mg/d of lithium in two
divided doses. His [serum] lithium level is 0.66 mmol/1.

For the whole five-year follow-up period (2010-2015),
the patient’s mental state was stable, with no need for hos-
pitalisation for psychiatric disorders. Outpatient treatment
was in place, complemented by treatment of hyperten-
sion, ischemic heart disease, and hypercholesterolemia.

Kidney parameters tests carried out in 2010 revealed
stage G3 of the CKD with the serum creatinine level of

1.46 mg/dl (norm in males: < 1.17 mg/dl) and the eGFR
of 48 ml/min/1.73 m? (norm: > 60 ml/min/1.73 m?). The
urinary specific gravity was 1.010 g/ml (norm: > 1.005
g/ml). In 2010, the patient was referred for a nephrolog-
ical consultation, and the nephrologist found no con-
traindication against lithium therapy, recommending
periodical kidney parameters tests. Moreover, a renal
ultrasonography examination carried out in 2010 re-
vealed a number of deposit echoes in both the kidneys.
Renal parameters tests conducted in 2015 again revealed
a stage G3a of the CKD with the serum creatinine level
of 1.45 mg/dl and the eGFR of 47 ml/min/1.73 m?. The
urinary specific gravity was 1.006 g/ml. The serum cal-
cium level measured during the follow-up period was
11.28 mg/dl (norm: < 2.65 mg/dl), and the serum PTH
level: 58.19 pg/ml (norm: < 65 pg/ml).

The average serum creatinine level during the five-
year follow-up was 1.4 mg.dl and decreased by 3% rela-
tive to the initial level. The average GFR level was 48 ml/
min/1.73 m*and we noted a rise of the GFR by 2% during
the five-year follow-up. The urinary specific gravity was
1.010, which was lower than the initial level by 0.004.

Case 2. FI

A female, now aged 69, retired. The patient worked as a
teacher until 55. She was first hospitalised for depression
in 1964 at the age of 16. Later on, she was hospitalised
twice for mania at the turn of 1969 and 1970 and at the
turn of 1970 and 1971. Further hospitalisations for mania
took place in 1976 and 1977. Lithium therapy was intro-
duced in 1991 and the patient’s state was stable up until
2010. Next hospitalisation took place in 2010 and was
caused by a sudden mental state deterioration in a form
of a mixed state with periodical disorders of conscious-
ness. The patient’s state improved within six weeks, and
she was discharged from hospital having been recom-
mended to take 750 mg of lithium daily along with 600
mg/d of valproate. During hospitalisation in 2010, the
patient was diagnosed with Hashimoto with an increased
TSH and high levels of anti-thyroid autoantibodies.

For the whole follow-up period (2010-2015), the pa-
tient’s mental state was stable with no need for hospital-
isation. She saw her doctor in an outpatient psychiatric
clinic every month. On the observation completion in
2015, the patient still took 750 mg/d of lithium, with the
serum lithium level of 0.6 mmol/Il.

Kidney parameters test carried out in 2010 showed
a symptomless stage G3a of the CKD with the se-
rum creatinine level of 1.2 mg/dl (norm in males:
<0.95 mg/dl) and eGFR of 47 ml/min/1.73 m> The urinary
specific gravity was 1.003 g/ml. The ultrasonographic
test revealed presence of microcysts of a mean diameter
below 2 mm, reflecting hyperechoic foci in renal glomer-
ulus, characteristic of lithium-induced nephropathy. In
2010, the patient was consulted by a nephrologist who
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found no contraindications to continue lithium treatment
and recommended a yearly check on kidney parameters.
The tests carried out after five years (2015) continued to
show stage G3a of the CKD with the serum creatinine
level of 1.1 mg/dl, and the GFR of 45 ml/min/1.73 m? The
urinary specific gravity was 1.009 g/ml. The serum cal-
cium level test conducted during the follow-up was 9.83
mg/dl, with the parathormone (PTH) level of 38.7 pg/ml.

The five-year observation of kidney parameters
showed that the mean serum creatinine level of 1.2 mg/
dl deceased by 7%, relative to the initial level. The mean
GFR level was 47 ml/min/1.73 m? and during the five-year
follow-up period, a 2% rise in the GFR was recorded. The
urinary specific gravity was 1.003, lower by 0.007 than
the initial value.

Case 3.GB

A male, now 67 years old, mentally ill since 1966, worked
as a physiotherapist, on a permanent sick leave since
2004. By 1979, the patient had been accepted to hospital
for psychiatric disorders eight times and diagnosed with
BPAD. In December 1979, he was hospitalised for manic
episode with psychotic symptoms, where he took lithium
carbonate. Initially, his daily lithium dose was 1000 mg,
with the serum lithium level of 0.7 mmol/l. Since the
beginning of lithium therapy, the patient’s mental state
remained stable until 2001 when he was again hospi-
talised after a suicidal attempt he made in the course of
a depressive episode. Since that hospitalisation, he has
continued lithium monotherapy up until today. In 2010,
at the beginning of the follow-up period, the patient took
a daily dose of 750 mg/d of lithium carbonate as mono-
therapy. The lithium level was 0.54 mmol/l1. In 2015, the
patient took 500 mg daily in two divided doses, with the
serum lithium level of 0.6 mmol/l.

During the five-year follow-up period, the patient’s
mental state was stable, no hospitalisation occurred
during that time either. He underwent regular monthly
outpatient psychiatric treatment.

Kidney parameters test carried out in 2010 showed
a stage G3b of the CKD with the serum creatinine level
of 2.14 mg/dl and the eGFR of 32 ml/min/1.73 m* The
urinary specific gravity at the initial test during the five-
year follow-up was 1.003 g/ml. Moreover, the renal ul-
trasonography examination carried out in 2010 revealed
subcapsular cysts in the right kidney. The ultrasonogra-
phy examination showed that both kidneys were small,
they had increased echogenicity, the echostructure of the
interstitium was blurred, and the cortical and medullary
differentiation was blurred, too. In 2015, renal parame-
ters test revealed stage G4 of the CKD with the creatinine
level of 2.44 mg/dl and the eGFR of 27 ml/min/1.73 m?. The
urinary specific gravity at the final test was 1.007 g/ml.
The serum calcium level measured during the five-year
follow-up was 9.93 mg/dl, and the PTH level 100.1 pg/ml.

The mean creatinine level during the five-year fol-
low-up was 2.1 mg/dl and rose by 10%, relative to the
initial result. The mean result of the GFR was 32 ml/
min/1.73 m? and during a five-year follow-up, a 14% drop
in the GFR was reported. The urinary specific gravity was
1.003, and was higher than the initial value by 0.005.

Case 4. MM

A male, now 68 years of age, married, retired. Active pro-
fessionally up until the age of 60. Worked first as a car-
penter, later on as a warehouse manager, has secondary
education. The patient began lithium therapy in Novem-
ber 1971 at the age of 22. Initially, he took 1000 mg daily of
lithium, with the [serum] level of 0.5 mmol/l. Earlier, in
February 1971, the patient suffered a depressive episode,
and six months later a manic episode occurred, which led
to the patient’s psychiatric hospitalisation. In February
1971, the patient suffered a mixed episode that lasted one
month. Since then, the patient’s mental condition has
been stable. His daily lithium dose is 1000 mg, and the
mean lithium concentration in serum was 0.81 mmol/l1.
His family and social life was proper. Thyroid tests car-
ried out in 2013 to check hormones and antibody levels
found that the gland functioned properly. On completion
of the study in 2015, the patient’s lithium dose was 1000
mg/d, his [serum] lithium level was 0.6 mmol/l.

During the whole five-year follow-up, the patient’s
mental condition has been stable. He underwent regular
monthly outpatient psychiatric treatment. No hospitali-
sation occurred during that time either.

Kidney parameters test carried out in 2010 revealed
symptomless stage G3a of the CKD with the serum creati-
nine level of 1.5 mg/dl and the eGFR of 48 ml/min/1.73 m*
The urinary specific gravity was 1.003 g/ml. The patient
was referred for a nephrological consultation. The neph-
rologist saw no contraindications for continuation of
lithium treatment. Moreover, the renal ultrasonogra-
phy examination carried out in 2010 found a hypoechoic
change of a 7 mm diameter in the upper pole of the left
kidney, which could have been a cyst. The right kidney
showed a slight blur of the cortical and medullary struc-
ture. Renal parameters tests carried out in 2015 again
revealed stage G3a of CKD, with the serum creatinine
level of 1.46 mg/dl and the eGFR of 48 ml/min/1.73 m*
The urinary specific gravity was 1.007 g/ml. The serum
calcium level measured during the five-year follow-up
was 9.97 mg/dl, with the PTH level of 51.13 pg/ml.

The mean serum creatinine level during the five-year
follow-up was 1.5 mg/dl, and decreased by 2%, relative to
the initial result. The mean GFR was 48 ml/min/1.73 m?
and during the five-year follow-up no change in GFR was
recorded. The mean urinary specific gravity was 1.003
and was higher than the initial value by 0.002.

Table 1 contains a summary of the results obtained
during a five-year observation of the patients.
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Table 1
< 50 ml/min/1.73 m?

Results of a five-year observation of renal parameters in excellent lithium responders whose initial glomerular filtration rate (GFR) was

No. of Gender Age Ltl Creatinine
patient (years) (years) e

1 M 61 16 1.4

2 F 62 26 1.2

3 M 60 30 2.1

4 M 61 38 1.5

eGFR Usg
change mean change mean change
13% 48 1 2% 1.01 -0,004
1 7% 47 1 2% 1.003 +0,007
1 10% 32 1 14% 1.003 +0,005
1 2% 48 no change  1.0003 +0,002

M - male, K - female; Ltl - lithium treatment length; Creatinine — serum creatinine concentration (norm for males: <1.17 mg/dl, norm for females:
< 0.95 mg/dl); eGFR - estimated glomerular filtration rate (norm: > 60 ml/min/1.73m?); Usg — urine specific gravity (norm: > 1.005 g/ml)

Discussion

The most frequent problem the psychiatrists and neph-
rologists face is the decision whether a patient, especial-
ly an excellent lithium responder, with the CKD should
continue or discontinue lithium therapy.

The recommendations found in literature are contra-
dictory: some recommend discontinuing lithium once
the renal function begins to worsen (to be found in two
consecutive kidney parameters tests), while other rec-
ommend continuing lithium therapy even if the CKD
is diagnosed (Roxanas et al. 2014, Werneke et al. 2012).
The decision to discontinue lithium is explained by the
fact that lithium plays a causal role in CKD, and lithium
discontinuation is expected to improve or at least slow
down deterioration of renal function.

The most recent evidence does not ultimately con-
firm any of the recommendations for continuation of
discontinuation of lithium (Raja, 2011, Adam et al. 2012,
Rej et al. 2013). Moreover, it is still unknown if the CKD
related to lithium is reversible or not. It is suggested that
thelithium side effects on kidneys may be reversible in
the initial stages, and irreversible after having exceeded
a given threshold (relating to specific kidney parame-
ters, including the GFR) (Raja 2011, Gupta et al. 2013).
Presne et al. suggested that such threshold may range
between the following GFR values: 25 ml/min/1.73 m?
and 40 ml/min/1.73 m? (Presne et al. 2003). Therefore,
the benefits of lithium discontinuation may not be com-
pletely reliable (Raja 2011, Adam et al. 2012, Werneke
et al. 2012, Rej et al. 2013). Lithium discontinuation is
proven to be linked with a high risk of relapse into an
affective episode in patients with BPAD, and after com-
ing off lithium, such disorder may become drug-resist-
ant (Gupta et al. 2013). One of the advantages of lithium
is its suicide preventive action, and the risk of suicide
increases after lithium discontinuation (Baldessarini
et al. 1999). Therefore, the decision whether to contin-
ue lithium treatment or not should be taken only after
careful consideration of gains and losses. Due to many
uncertainties related to this issue, both the patient and
all the specialists involved, including a psychiatrist and
anephrologist, should take part in the decision-making

process. The clinical practice tells us that it is the neph-
rologist who often takes the final decision on lithium
withdrawal. It is, however, important that the psychi-
atrist should not avoid responsibility of taking such
decision, as the nephrologist may not be fully aware of
the psychiatric risk related to withdrawal of lithium.

The literature reports that psychiatric patients decide
to continue lithium treatment, and, consequently, sustain
their mental state. They agree to take the not-fully-un-
derstood risk of kidney function deterioration resulting
from lithium therapy (Readler and Widemann 2007).
In such case, continuation of lithium treatment must
be followed by strict monitoring of kidney parameters.
Literature suggests the serum lithium level should be
maintained in the low levels of the therapeutic range,
however, no definite evidence has been provided to sug-
gest such practice should prevent further kidney function
deterioration. Such practice seems to be relevant as the
CKD patients are particularly sensitive to toxic lithium
concentrations.

Werneke et al. (2012) developed a mathematical model
to analyse gains and losses resulting from discontinu-
ation or continuation of lithium treatment in patients
with the CKD. They concluded that a majority of pa-
tients should continue taking lithium even if renal side
effects of long-term lithium treatment occur. They also
described that when the CKD is diagnosed in patients
who have taken lithium for a long time, discontinua-
tion of lithium is merely one of many options when the
probability of progression to the ESRD exceeds 41.3%, or
if antiepileptic drugs provide decisively better results
in prevention of relapse. The authors also recommend
administering lithium in patients who have already been
diagnosed with CKD, as the benefits of the treatment
usually outweigh the risks.

Kessing et al. (2017) published results of the first study
to determine whether continuation of lithium treatment
after de novo CKD diagnosis with a mild impact on kid-
neys leads to progression into the irreversible end-stage
renal disease (ESRD). Based on the data obtained from
patients treated with lithium in the last two decades,
the results of Danish researchers suggest that lithium
treatment may be continued in a large proportion of
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patients after de novo CKD diagnosis, and it is notlinked
with an increased risk of progression into an end-stage
renal disease (ESRD). In such a case, normothymic
treatment change to antiepileptic drugs brings no ma-
jor benefits. The researchers found that the total risk
of the ESRD was circa 20% during ten years after the
initial CKD diagnosis, with a slight difference between
lithium takers and those who take antiepileptic drugs.
The authors concluded that careful monitoring of serum
lithium concentration along with kidney parameters is
crucial. The ultimate results of the Danish researchers
indicated that continuation of lithium therapy after a
CKD diagnosis was not linked with an increased risk of
progression into the end-stage renal disease (ESRD). The
results of the Danish research studies are in line with
the results obtained by Werneke et al. (2012), who used
a mathematical model to assess the risk of suicide and
relapse against the risk of the ESRD.

Each patient undergoing a long-term lithium treat-
ment should have their kidney parameters monitored.
Serum creatinine and the GFR (eGFR) testing as part of
the outpatient treatment is sufficient despite the fact
that those parameters are not precise enough to diagnose
the early-stages of the CKD (Jefferson, 2010). Such tests
should be complemented by general urine tests in order
to assess the urine specific gravity, as well as tests for

Wstep

Lit jest stosowany w psychiatrii od ponad 60 lati pozostaje
ztotym standardem leczenia choroby afektywnej dwu-
biegunowej (ChAD), jest bowiem skuteczny w leczeniu
i zapobieganiu wystgpienia epizodéw depresji i manii.
W ostatnich dziesiecioleciach wykazano dodatkowe zalety
terapii litem w postaci prewencji zachowan samobdjczych
oraz zapobieganiu wystapienia otepienia (Geddes i wsp.
2004, Cipriani i wsp. 2013, Young 2011). Dziatanie profi-
laktyczne litu przy jego dtugotrwatym stosowaniu, zapo-
biegajace wystapieniu epizodéw afektywnych zostato po
raz pierwszy opisane w 1963 roku (Hartigan 1963). W naj-
nowszych metaanalizach wykazano, ze lit jest znacznie
bardziej skuteczny niz placebo w zapobieganiu zaréw-
no epizodom manii i depresji oraz niz normotymicznie
dziatajace leki przeciwpadaczkowe (Severus i wsp. 2014).

W jednej z ostatnich prac (Permoda-Osip i wsp. 2016)
przedstawiono opis pieciu pacjentéw, dwdch mezczyzn
(w wieku 64179 lat) i trzech kobiet (w wieku 64 lata, 65 lat
i75lat), ktérzy otrzymywali leczenie litem przez 40-45 lat.
U tych pacjentéw oceniono funkcje nerek, tarczycy, hi-
perkalcemie i funkcje poznawcze. U wszystkich lit byt
wlgczony we wezesnej fazie choroby (u trzech w pierw-
szych dwéch latach od wystgpienia ChAD). U trzech wia-
czonych do badania kobiet stwierdzono bezobjawowe

proteinuria. It is recommended to test serum creatinine
and the eGFR at least two times a year in patients under-
going long-term lithium treatment. If the eGFR is lower
than 60 ml/min/1.73 m? (in general, such patient may be
diagnosed with the CKD), the patient would be referred
for a nephrological consultation and should undergo
more detailed renal function examination.

Summary

In the four observed patients whose eGFR fell within
the range 47-48 ml/min/1.73 m?, a five-year observa-
tion of renal function parameters did not show any sig-
nificant changes, whereas the patient with the lowest
GFR (32 ml/min/1.73 m?) recorded a 14% decrease in the
GFRand a1l0% increase in serum creatinine. Taking into
account the fact that the patient was an excellent lith-
ium responder, he continued taking lithium, with the
medication dosage lowered by one third, and was placed
under a strict nephrological observation. The obtained
results may suggest that excellent lithium responders
who take lithium for 15 or more years and whose GFR
is slightly below 50 ml/min/1.73 m? should be recom-
mended to continue lithium treatment and have a yearly
check on renal parameters. |

stadium 3 przewleklej choroby nerek (PChN = CKD, chro-
nic kidney disease), u ktérych oszacowany wspétczynnik
przesaczenia ktebuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtaration rate) wynosit od 60 do 75 ml/min/1,73 m2. U jed-
nego mezczyzny stwierdzono 3 stadium PChN (eGFR =
45-49 ml/min/1,73 m?), a u drugiego 2/3 stadium PChN
(59 ml/min/1,73 m?). Funkcje poznawcze u wszystkich
pieciu pacjentéw byly poréwnywalne z tymi u zdrowych
0s6b podobnej plci, wieku i wyksztalcenia.

Najczestszym nerkowym dziataniem ubocznym stoso-
wania litu jest uszkodzenie zdolno$ci zageszczania moczu,
ktére moze wystapi¢ juz po kilku tygodniach przyjmo-
wania litu. Dziatanie uboczne litu jest w tym przypadku
zwigzane z dziataniem na cewki nerkowe i manifestuje sie
w postaci wielomoczu i wzmozonego pragnienia (poliurii
i polidypsji). U niektérych pacjentéw otrzymujacych lit
przez ponad 10 lat moze rozwina¢ sie przewlekla nefro-
patia cewkowo-$rédmigzszowa (nazywana nefropatia li-
towg), ktéra powoduje podwyzszenie stezenia kreatyniny
w surowicy i zmniejszenie wspdtczynnika przesaczania
ktebuszkowego (GFR). U niewielkiego odsetka pacjentéw
przyjmujacych lit moze wystapi¢ schytkowa niewydol-
noéé nerek (ESRD, end-stage renal disease).

W badaniu przekrojowym z 2013 roku Bocchetta
iwsp. opisali, ze na kazdy rok leczenia litem oszacowa-
ny wspétczynnik przesaczania ktebuszkowego (eGFR)
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zmniejszat sie $rednio 0 0,64 ml/min, niezaleznie od
zmniejszania GFR zwigzanego z wiekiem (Bocchetta
i wsp. 2013). Podobne wyniki uzyskano we wczesniej-
szych latach (Bassilios i wsp. 2008, Tredget i wsp. 2010).
W przegladzie publikacji dotyczacych nefrotoksycz-
nosci litu u pacjentéw diugotrwale leczonych litem
McKnight i wsp. (2012) opisali, ze maksymalna zdol-
nos$¢ zageszczania moczu jest zmniejszona o okoto 15%,
azmniejszenie GFR wynosi 0-5 ml/min/rok. Dtugosé le-
czenialitem jest uznawana za prawdopodobny czynnik
przyczynowy wystapienia przewlektej choroby nerek
(McKnight i wsp. 2012).

Pacjenci z zaburzeniem afektywnym dwubieguno-
wym, ktérzy odnosza najwieksze korzysci z dlugotrwa-
tego stosowania litu s3 nazywani osobami doskonale
reagujacymi na leczenie litem (ELR, excellent lithium
responders). Nazwa ta zostala wprowadzona przez Paula
Grofa do opisania grupy pacjentéw, u ktérych monote-
rapia litem zapobiega kolejnym epizodom afektywnym
przez kolejne 10 lub wiecej lat (Grof, 1999). Profil klinicz-
ny takich pacjentéw obejmuje catkowita remisje i inne
cechy charakterystyczne dla epizodycznego przebiegu
klinicznego ChAD, niskg wspdtchorobowosé¢ z innymi
zaburzeniami psychicznymi i wystepowanie charaktery-
stycznych objawéw psychopatologicznych podobnych do
klasycznego Kraepelinowskiego opisu pacjenta z choroba
maniakalno-depresyjng (Grof 2010). Osoby doskona-
le reagujace na leczenie litem stanowia 1/3 pacjentéw
z rozpoznaniem ChAD. W badaniu przeprowadzonym
w naszym o$rodku odsetek takich oséb (definiowanych
jako tych, u ktérych nie wystepuje nawrét ChAD przez
10 lat monoterapii litem) wiaczonych do leczenia w latach
1970 i 1980 pozostat podobny (odpowiednio 34% i 27%)
(Rybakowski i wsp. 2001). U pacjentéw z grupy oséb do-
skonale reagujacych na leczenie litem dlugoterminowe
przyjmowanie go, zasadniczo jako monoterapia, moze
catkowicie zapobiegaé¢ nawrotom epizodéw afektyw-
nych. Sugeruje sie, ze litoterapia w tej grupie powinna
by¢ kontynuowana nawet wtedy, jesli wystepujg nerkowe
dziatania uboczne.

Celem przedstawionego badania byla ocena funkeji
nerek w trakcie piecioletniej obserwacji u os6b doskonale
reagujacych na leczenie litem, u ktérych wspétczynnik
przesaczania ktebuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate) wynosit < 50 ml/min/1,73 m>.

Opisy przypadkoéw

Przypadek 1. NL

Mezczyzna, obecnie 68 lat, rolnik, pracujacy w gospodar-
stwie rolnym, obecnie na emeryturze, Zonaty, wyksztat-
cenie podstawowe. Hospitalizowany psychiatrycznie
cztery razy. Pierwszy raz hospitalizowany z powodu epi-
zodu depresji. Podczas drugiej hospitalizacji w 1994 roku

postawiono rozpoznanie ChAD, a w wywiadzie ustalono,
ze dotychczas wystepowaly dwa dtugie epizody depresyj-
ne z bardzo krétka remisja i jedna faza hipomaniakalna.
Podczas hospitalizacji w 1994 roku w celach leczniczych
wlaczono pacjentowi weglan litu w dawce 1500 mg/d.
Chory przez dwa lata od pierwszej hospitalizacji przyjmo-
wal jedynie lit w celach profilaktycznych w dawce 1500
mg/d. Pacjent zglaszat dobre samopoczucie i funkcjono-
wanie do 2008 roku. W grudniu 2008 roku wystapito
znaczne pogorszenie samopoczucia pod postacig obni-
zonego nastroju, mniejszego napedu psychoruchowego,
braku checi do wykonywania codziennych aktywnosci,
ktére spowodowato przyjecie do szpitala psychiatryczne-
go w styczniu 2009 roku z epizodem depresji w przebiegu
ChAD. Podczas hospitalizacji przyjmowang dawke dobowsg
litu zmniejszono do 750 mg/d. Pacjent funkcjonowat do-
brze do 2013 roku, a od stycznia 2013 roku byt ponownie
hospitalizowany z powodu epizodu depresji z objawa-
mi psychotycznymi w przebiegu ChAD. Pacjent do teraz
funkcjonuje dobrze. Lit przyjmuje w dawce 500 mg/d
w dwéch dawkach podzielonych. Poziom litu 0,66 mmol/1.

Przez caly, piecioletni okres obserwacji (2010-2015)
pacjent byt w wyréwnanym stanie psychicznym, w tym
czasie nie byt hospitalizowany psychiatrycznie. Leczony
byt w poradni przyklinicznej. Dodatkowo leczy? sie na
nadci$nienie tetnicze, chorobe niedokrwienng serca,
hipercholesterolemie.

Badanie funkecji nerek w 2010 roku ujawnito stadium
G3a PChN z poziomem kreatyniny w surowicy 1,46 mg/
dl (norma u & < 1,17 mg/dl) i eGFR wynoszacym 48 ml/
min/1,73 m? (norma > 60 ml/min/1,73 m?). Ciezar wta-
$éciwy moczu wynosit 1,010 g/ml (norma > 1,005 g/ml).
Pacjent w 2010 roku zostat skierowany na konsultacje
nefrologiczng, a nefrolog nie znalazt przeciwwskazan do
kontynuowania terapii litem, zalecajac okresowa nefro-
logiczna kontrole parametréw funkcji nerek. Ponadto
badanie USG nerek w 2010 roku wykazato w nerce prawej
ilewej liczne echa ztogowe. Badanie funkcji nerek w 2015
roku ujawnilo nadal stadium G3a PChN z poziomem kre-
atyniny w surowicy 1,45 mg/dl i eGFR wynoszacym 47 ml/
min/1,73 m?. Ciezar wlasciwy moczu wynosit1,006 g/ml.
Oznaczony podczas obserwacji poziom wapnia w suro-
wicy wynosit 11,28 mg/dl (norma < 2,65 mg/dl), a poziom
PTH w surowicy: 58,19 pg/ml (norma < 65 pg/ml).

Sredni poziom kreatyniny w surowicy w ciagu pie-
ciu lat obserwacji wyniést 1,4 mg/dl i obnizyt sie 0 3%
w stosunku do wyniku poczatkowego. Sredni poziom GFR
wyniést 48 ml/min/1,73 m?i podczas pieciu lat obserwa-
cji zanotowano 2% wzrost GFR. Sredni ciezar wlasciwy
moczu wynidst 1,010 i byt 0 0,004 mniejszy od wartosci
poczatkowe;j.

Przypadek 2. Fl

Kobieta, obecnie 69 lat, na emeryturze. Pacjentka byla ak-
tywna zawodowo jako nauczycielka az do 55. roku zycia.
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Pierwszy raz hospitalizowana z powodu depresji w 1964
roku w wieku 16 lat. Nastepnie z objawami manii byta
dwukrotnie hospitalizowana na przetomie 1969 i 1970
roku oraz na przetomie 1970 i 1971 roku. Kolejne hospi-
talizacje z objawami manii miaty miejsce w 1976 i 1977
roku. Lit zostal wiaczony w 1991 roku i pacjentka byta
w wyréwnanym stanie psychicznym az do 2010 roku.
Kolejna hospitalizacja w 2010 roku byta spowodowana
naglym pogorszeniem stanu psychicznego w formie sta-
nu mieszanego z okresowymi zaburzeniami §wiadomo-
Sci. Poprawe uzyskano w ciggu 6 tygodni, a pacjentka
zostala wypisana ze szpitala z zaleceniem przyjmowania
weglanu litu w dawce 750 mg na dobe i walproinianéw
w dawce 600 mg/dzien. Podczas hospitalizacji w 2010
roku stwierdzono u pacjentki chorobe Hashimoto z pod-
wyzszonym TSH i wysokimi poziomami przeciwciat
przeciwtarczycowych.

Przez caly okres obserwacji (2010-2015) pacjentka
byla w wyréwnanym stanie psychicznym, nie byta ho-
spitalizowana psychiatrycznie, zgtaszala sie regularnie,
co miesigc na wizyty w poradni zdrowia psychicznego.
W 2015 roku w chwili zakoriczenia obserwacji pacjentka
nadal przyjmowata lit w dawce 750 mg/d, a poziom litu
w surowicy wynosit 0,6 mmol/l.

Badanie funkcji nerek w 2010 roku ujawnito bezobja-
wowe stadium G3a PChN z poziomem kreatyniny w suro-
wicy 1,2 mg/dl (normau Q < 0,95 mg/dl) i eGFR wynosza-
cym 47 ml/min/1,73 m? Ciezar wlasciwy moczu uzyskany
z badania ogélnego moczu wyniést 1,003 g/ml. Ponadto
badanie USG wykazato obecno$é w nerkach mikrotorbieli
o$rednicy ponizej 2 mm, odzwierciedlajacych ogniska hi-
perechogeniczne w §ré6dmiazszu nerek, ktére sa charakte-
rystyczne dla nefropatii indukowanej litem. W 2010 roku
pacjentka byta konsultowana przez nefrologa, ktéry nie
stwierdzil przeciwwskazan do kontynuowania leczenia
litem, zalecajac kontrole funkcji nerek kazdego roku. Ba-
danie po pieciu latach (2015 rok) wykazato nadal stadium
G3a PChN ze stezeniem kreatyniny w surowicy wyno-
szacym 1,1 mg/dl, a eGFR na poziomie 45 ml/min/1,73 m2.
Ciezar wlasciwy moczu wynosit 1,009 g/ml. Oznaczone
w trakcie obserwacji stezenie wapnia w surowicy wynio-
st0 9,83 mg/dl, a parathormonu (PTH) - 38,7 pg/ml.

Piecioletnia obserwacja parametréw funkcji nerek pa-
cjentki ujawnita, iz $redni poziom kreatyniny w surowicy
wyniést1,2 mg/dl i zmniejszyt sie 0 7% w stosunku do wy-
niku poczatkowego. Sredni poziom GFR wyniést 47 ml/
min/1,73 m?i podczas pieciu lat obserwacji zanotowano
2% wzrost GFR. Sredni cigzar wlasciwy moczu wynidst
1,003 i byt 0 0,007 wiekszy od wartosci poczatkowej.

Przypadek 3. GB

Mezczyzna, obecnie 67 lat, choruje psychiatrycznie
od 1966 roku. Pacjent z zawodu byt rehabilitantem, od
2004 roku na rencie. Do 1979 roku pacjent osiem razy
hospitalizowany psychiatrycznie z rozpoznaniem ChAD.

W grudniu 1979 roku hospitalizowany z powodu epizodu
maniakalnego z objawami psychotycznymi, podczas tej
hospitalizacji wlaczono pacjentowi weglan litu. Poczat-
kowo lit przyjmowat w dawce dobowej 1000 mg, poziom
litu w surowicy wynosit 0,7 mmol/l. Od wiaczenia litu
pacjent byt w stabilnym stanie psychicznym az do 2001
roku, kiedy to po raz kolejny byt hospitalizowany po
prébie samobdjczej, ktéra podjat w przebiegu epizodu
depresyjnego. Po hospitalizacji kontynuuje monoterapie
litem az do dzi$. W 2010 roku, w momencie rozpoczecia
obserwacji pacjent przyjmowal weglan litu w dawce do-
bowej 750 mg/d w monoterapii. Poziom litu wynosit 0,54
mmol/l. W 2015 roku pacjent przyjmowat 500 mg na dobe
w dwdch dawkach podzielonych. Poziom litu w surowicy
wynosit 0,6 mmol/l.

Podczas piecioletniego okresu obserwacji pacjent byt
w wyréwnanym stanie psychicznym, w tym czasie nie
byt hospitalizowany psychiatrycznie. Regularnie zgta-
szal sie na comiesieczne wizyty do psychiatry w poradni
przyklinicznej.

Badanie funkecji nerek w 2010 roku ujawnito stadium
G3b PChN z poziomem kreatyniny w surowicy 2,14 mg/dl
i eGFR wynoszacym 32 ml/min/1,73 m?2. Ciezar wlasciwy
moczu podczas pierwszego oznaczenia podczas piecio-
letniej obserwacji wynidst 1,003 g/ml. Ponadto badanie
USG wykonane w 2010 roku wykazato obecno$¢ w pra-
wej nerce torbieli podtorebkowych o $rednicy 9 mm.
W badaniu USG obie nerki byly mate o wzmozonej ech-
ogeniczno$ci i zatartej echostrukturze miazszu, z za-
tartym zréznicowaniem korowo-rdzeniowym. Badanie
funkeji nerek w 2015 roku ujawnito stadium G4 PChN
z poziomem kreatyniny 2,44 mg/dl i eGFR wynoszacym
27 ml/min/1,73 m?2. Ciezar wtasciwy moczu podczas ostat-
niego oznaczenia wynidst 1,007 g/ml, stezenie wapnia
w surowicy oznaczone podczas piecioletniej obserwacji
wynosito 9,93 mg/dl, a poziom PTH - 100,1 pg/ml.

Sredni poziom kreatyniny w surowicy w ciggu pieciu
lat obserwacji wyniést 2,1 mg/dl i zwiekszy? sie 0 10%
w stosunku do wyniku poczatkowego. Sredni poziom GFR
wynidst 32 ml/min/1,73 m?i podczas pieciu lat obserwacji
zanotowano 14% spadek GFR. Sredni ciezar wtasciwy
moczu wyniést 1,003 i byt 0 0,005 wiekszy od wartosci
poczatkowe;j.

Przypadek 4. MM

Mezczyzna, obecnie 68 lat. Zonaty, na emeryturze. Za-
wodowo aktywny byt az do 60. roku zycia, poczatkowo
pracowat jako stolarz, a nastepnie jako kierownik ma-
gazynu, mial wyksztatcenie $rednie. Pacjent rozpoczat
leczenie litem w listopadzie 1971 roku w wieku 22 lat.
Poczatkowo przyjmowat lit w dawce 1000 mg na dobe,
a poziom litu wynosit 0,5 mmol/l. Wczeéniej, w lutym
1971 roku wystapit u pacjenta epizod depresji, a sze$é
miesiecy pézniej epizod maniakalny, ktéry byt powo-
dem hospitalizacji psychiatrycznej pacjenta. W lutym
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1972 roku wystapit u chorego epizod mieszany, trwajacy
miesigc. Od tego czasu pacjent jest w stabilnym stanie
psychicznym. Przyjmowana przez niego dawka dobowa
litu wynosi 1000 mg, a $rednie stezenie litu w surowicy
wynosito 0,81 mmol/l. Jego rodzinne i spoteczne funkcjo-
nowanie byto prawidtowe. Wykonane w 2013 roku u pa-
cjenta badanie czynnoéci tarczycy, zaréwno oznaczenie
hormonéw, jak i przeciwcial wskazywalo na prawidtowa
funkcje tego gruczotu. W 2015 roku, w momencie ukon-
czenia badania, pacjent przyjmowat lit w dawce 1000
mg/d, a poziom litu wynosit 0,6 mmol/l.

W catym okresie piecioletniej obserwacji pacjent byt
w wyréwnanym stanie psychicznym, zglaszal sie na za-
planowane, comiesieczne wizyty u psychiatry w poradni
przyklinicznej, w tym okresie nie byt hospitalizowany.

Badanie funkcji nerek w 2010 roku ujawnito bezobja-
wowe stadium G3a PChN z poziomem kreatyniny w su-
rowicy 1,5 mg/dl i eGFR wynoszacym 48 ml/min/1,73 m?.
Ciezar wlasciwy moczu wynosit 1,003 g/ml. Pacjent zo-
stat skierowany na konsultacje nefrologiczna. Nefrolog
nie stwierdzit przeciwwskazan do kontynuowania le-
czenia litem. Ponadto badanie USG wykonane w 2010
roku wykazato obecno$¢ w okolicy gérnego bieguna lewej
nerki hipoechogenng zmiane o $rednicy 7 mm mogaca
odpowiada¢ torbieli. Prawa nerka miata nieco zatartg
strukture korowo-rdzeniows. Badanie funkcji nerek
w 2015 roku wykazato nadal stadium G3a PChN ze ste-
zeniem kreatyniny 1,46 mg/dl i eGFR wynoszacym 48 ml/
min/1,73 m* Ciezar wtasciwy moczu podczas ostatniego
badania funkcji nerek wynidst 1,007 g/ml. Oznaczony
podczas piecioletniej obserwacji poziom wapnia wynosit
9,97 mg/dl, a poziom PTH - 51,13 pg/ml.

Sredni poziom kreatyniny w surowicy w ciagu pie-
ciu lat obserwacji wyniést 1,5 mg/dl i obnizyt sie 0 2%
w stosunku do wyniku poczatkowego. Sredni poziom GFR
wynidst 48 ml/min/1,73 m?i podczas pieciu lat obserwacji
zanotowano brak zmian GFR. Sredni ciezar wlasciwy
moczu wynidst 1,003 i byt 0 0,002 wiekszy od wartosci
poczatkowe;j.

Zestawienie uzyskanych wynikéw podczas piecio-
letniej obserwacji badanych pacjentéw przedstawiono
w tabeli 1.

Tabela 1

[ oméwienie

Najczestszym problemem, z jakim musza sie zmierzy¢
psychiatrzy i nefrolodzy, jest decyzja czy u pacjenta,
szczegblnie u osoby doskonale reagujacej na leczenie
litem, u ktérej stwierdza sie PChN, kontynuowac litote-
rapie czy odstawié lit.

Opisywane w literaturze zalecenia sg sprzeczne, jedne
zalecajg odstawienie litu, gdy tylko funkcja nerek za-
czyna sie pogarszaé (co moze by¢ stwierdzone w dwéch
kolejnych pomiarach parametréw funkcji nerek), a inne
zalecaja kontynuowanie leczenia litem nawet w przy-
padku rozpoznania PChN (Roxanas i wsp. 2014, Werneke
i wsp. 2012). Decyzja o odstawieniu litu jest thumaczona
tym, ze lit jest przyczynowym czynnikiem wystgpienia
PChN, a jego odstawienie poprawilub przynajmniej spo-
wolni pogarszanie funkcji nerek.

Najnowsze dowody nie potwierdzajg ostatecznie zad-
nych zaleceri dotyczacych kontynuacji lub ostawienia le-
czenia litem (Raja 2011, Adam i wsp. 2012, Rej i wsp. 2013).
Ponadto nadal nie jest wiadomo, czy zwigzana z litem
PChN jest odwracalna czy nieodwracalna. Sugeruje sie, ze
to nerkowe dziatanie uboczne litu moze by¢ odwracalne
w poczatkowych stadiach, a po osiagnieciu okreslonego
progu (zwigzanego z pewnymi wartoéciami parametréw
funkcji nerek, w tym GFR) staje sie nieodwracalne (Raja
2011; Gupta i wsp. 2013). Presne i wsp. zasugerowali, ze
prég ten moze znajdowac sie pomiedzy warto$ciami GFR:
25 ml/min/1,73 m? a 40 ml/min/1,73 m? (Presne i wSsp.
2003). Zatem nie do korica pewne s3 korzyéci z odsta-
wienia litu (Raja 2011; Adam i wsp. 2012; Werneke i wsp.
2012; Rej i wsp. 2013). Natomiast istnieja dowody su-
gerujace, ze odstawienie litu jest zwigzane z wysokim
ryzykiem nawrotu epizodu afektywnego u pacjentéw
z ChAD, a po odstawieniu litu zaburzenie moze sta¢ sie
lekooporne (Gupta i wsp. 2013). Jedna z zalet litu jest
jego dziatanie przeciwsamobdjcze, a ryzyko samobdjstwa
wzrasta po odstawieniu litu (Baldessarini i wsp. 1999).
Zatem decyzja o kontynuowaniu leczenia litem lub jego
odstawieniu powinna by¢ podjeta dopiero po rozwaznej
ocenie korzy$ci i start, a poniewaz jest wiele niejasnosci
zwigzanych z tym tematem, w procesie podjecia decyzji

Wyniki piecioletniej obserwacji parametrow funkgcji nerek u oséb doskonale reagujacych na leczenie litem, u ktérych poczatkowy

wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (GFR) wynosit < 50 ml/min/1,73 m?

Nr pacjenta Plec Wiek Dk litu Kreatynina
[lata] [lata] A

1 M 61 16 1.4

2 K 62 26 1,2

3 M 60 30 2,1

4 M 61 38 1,5

eGFR C.w. moczu
Zmiana Srednia zZmiana Srednia zmiana
13% 48 1 2% 1,010 -0,004
17% 47 1 2% 1,003 +0,007
1 10% 32 1 14% 1,003 +0,005
1 2% 48 bez zmian 1,0003 +0,002

M - mezczyzna, K - kobieta; D. litu — dtugo$¢ leczenia litem; kreatynina - stezenie kreatyniny w surowicy (norma 3 < 1,17 mg/dl, ¢ < 0,95 mg/dl);
eGFR - oszacowany wspétczynnik przesaczania ktebuszkowego (norma > 60 ml/min/1,73 m?); c.w. moczu - ciezar wtasciwy moczu (norma

> 1,005 g/ml)
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powinien uczestniczy¢ pacjent i wszyscy zaangazowani
specjalisci, w tym psychiatra i nefrolog. W praktyce kli-
nicznej zdarza sie ze to nefrolog podejmuje ostateczng
decyzje o odstawieniu litu, jednak bardzo wazne jest,
zeby psychiatra nie unikat odpowiedzialnosci zwigzanej
z podjeciem tej decyzji, poniewaz nefrolog moze nie by¢
w pelni $wiadomy psychiatrycznego ryzyka zwigzanego
z odstawieniem litu.

W literaturze wystepuja doniesienia, ze pacjenci
psychiatryczni decyduja sie na kontynuowanie lecze-
nia litem, a co za tym idzie utrzymanie stabilnego stanu
psychicznego, zgadzajac sie jednoczesnie na nie do korica
poznane ryzyko pogarszania funkeji nerek towarzyszace
kontynuowaniu litoterapii (Readler i Widemann 2007).
Kontynuacja przyjmowania litu w takiej sytuacji musi
by¢ zwigzana ze §cistym monitorowaniem funkeji ne-
rek. Doniesienia w literaturze sugeruja, aby stara¢ sie
utrzymac stezenie litu w surowicy w dolnych granicach
zakresu terapeutycznego, chociaz brak jednoznacznych
dowodéw sugerujacych, ze mogloby to zapobiega¢ dalsze-
mu pogarszaniu funkeji nerek. To postepowanie wydaje
sie jednak istotne, gdyz pacjenci z PChN sa szczegélnie
wrazliwi na toksyczne stezenia litu.

Werneke i wsp. (2012) zaprojektowali matematycz-
ny model w celu analizy korzysci i strat wynikaja-
cych z odstawienia lub kontynuowania leczenia litem
u pacjentéw z PChN. Wywnioskowali oni, ze wiekszos¢
pacjentéw powinna kontynuowaé przyjmowanie litu
nawet je$li wystapia nerkowe dziatania uboczne zwia-
zane z dtugotrwatym przyjmowaniem tego leku. Opisali
réwniez, ze w sytuacji rozpoznania PChN u pacjentéw
dtugotrwale przyjmujacych lit, jego odstawienie jest
tylko jedna z mozliwosci, wtedy gdy prawdopodobien-
stwo progresji do ESRD przekracza 41,3% lub jesli leki
przeciwpadaczkowe uzyskaja zdecydowanie lepsze wy-
niki w zapobieganiu nawrotu choroby. Autorzy zalecaja
réwniez stosowanie litu u pacjentéw z juz rozpoznang
PChN, bowiem korzy$ci z leczenia przewyzszajg zazwy-
czaj zwiazane z nim ryzyko.

Kessing i wsp. (2017) opublikowali wyniki pierwszego
badania majacego na celu ustalenie, czy kontynuowanie
leczenia litem po rozpoznaniu de novo PChN z tagodnym
zajeciem nerek powoduje progresje do nieodwracalnej
schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD). Wyniki dusi-
skich badaczy na podstawie danych uzyskanych od pa-
cjentéw leczonych litem w ostatnich dwéch dziesiecio-
leciach w Danii, sugeruja, ze leczenie litem moze by¢
kontynuowane u duzego odsetka pacjentéw po rozpo-
znaniu de novo PChN i nie jest zwiazane ze zwiekszonym
ryzkiem progresji do schytkowej niewydolno$ci nerek
(ESRD). Zmiana leczenia normotymicznego na leki

przeciwpadaczkowe w takim przypadku nie jest zwia-
zana z uzyskaniem wiekszych korzysci. Badacze stwier-
dzili, ze catkowite ryzyko wystapienia ESRD wyniosto
okoto 20% w ciagu 10 lat po poczatkowym rozpoznaniu
PChN z tylko niewielka réznica pomiedzy pacjentami
stosujgcymi lit a pacjentami przyjmujacymi leki przeciw-
padaczkowe. Wedtug autoréw najwazniejsze jest uwazne
monitorowanie poziomu litu w surowicy i funkcji nerek.
Ostatecznie wyniki duniskich badaczy wskazywaly, ze
kontynuowanie litoterapii po rozpoznaniu PChN nie
jest zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem progresji do
schytkowej niewydolnoéci nerek. Wyniki duniskich badan
pozostajg w zgodzie z wynikami uzyskanymi przez Wer-
neke i wsp. (2012), ktérzy zastosowali model matema-
tyczny do oceny ryzyka samobdjstwa i nawrotu choroby,
aryzyka wystapienia ESRD.

Kazdy pacjent dtugotrwale leczony litem powinien
by¢ objety monitorowaniem funkcji nerek. W warun-
kach ambulatoryjnych oznaczenie poziomu kreatyniny
w surowicy i obliczenie oszacowanego GFR (eGFR) jest
wystarczajgce, pomimo iz sg to oznaczenia malo precy-
zyjne do rozpoznania wczesnych stadiéw PChN (Jefferson
2010). Badania te powinny by¢ uzupelnione o badanie
og6lne moczu w celu oceny zdolnosci zageszczania moczu
i badanie proteinurii. Zaleca sie oznaczanie kreatyniny
w surowicy i obliczenie eGFR przynajmniej dwa razy do
roku u pacjentéw dlugotrwale leczonych litem. Jesli eGFR
jest mniejsze niz 60 ml/min/1,73 m? (zasadniczo takiemu
pacjentowi mozna rozpoznaé PChN), pacjent powinien
by¢ wystany na konsultacje nefrologiczng i poddany bar-
dziej szczegélowym badaniom funkcji nerek.

Podsumowanie

U czterech obserwowanych pacjentéw, ktérych poczat-
kowe GFR znajdowato si¢ w przedziale 47-48 ml/min/
1,73 m?, piecioletnia obserwacja parametréw funkcji ne-
rek nie wykazata zadnych znaczacych zmian. Natomiast
u pacjenta z najnizszym GFR (32 ml/min/1,73 m?) w ciagu
pieciu lat wykazano 14% obnizenie GFR 110% wzrost kre-
atyniny w surowicy. Biorac pod uwage, iz pacjent byt oso-
ba doskonale reagujaca na leczenie litem, kontynuowat on
przyjmowanie litu, jednak dawka leku zostata obnizona
01/3, a pacjent znalaz! sie pod $cista obserwacjg nefro-
logiczna. Uzyskane wyniki moga sugerowaé, ze wsréd
pacjentéw doskonale reagujacych naleczenie litem, otrzy-
mujacych lit przez 15 lub wiecej lat i u ktérych obliczony
GFR jest nieco mniejszy niz 50 ml/min/1,73 m?, powinno
sie zalecaé kontynuowanie leczenia litem z corocznym
oznaczaniem parametréw funkcji nerek. |
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