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Weglan litu jest od okolo 40 lat stosowany jako lek zapobiegajacy nawrotom
choréb afektywnych. Jednym z najpowazniejszych i najdawniej znanych ob-
jawow niepozadanych okazato si¢ hamujace dzialanie litu na tarczyce.

Tarczyca ma w porOwnaniu z innymi tkankami duza zdolno$¢ wychwyty-
wania jonow litu — stezenie litu w komorkach gruczolu jest 2,5 do 5 razy
wigksze niz w surowicy (dla poré6wnania krwinka czerwona zawiera polowe
stezenia litu w surowicy) (26). Badania eksperymentalne potwierdzily obserwa-
cje kliniczne dotyczace wplywu litu na gruczot tarczowy. Przebadano kolejno
wszystkie etapy wchianiania i przemiany jodu, wiazania z biatkiem, powstawa-
nia tyroksyny i trojjodotyroniny i stwierdzono, ze globwna droga dziatania litu
na tarczyce jest hamowanie uwalniania hormonu z pecherzykéw gruczoto-
wych. Zmniejsza si¢ w zwiazku z tym ilo§¢ hormonu tarczycy (T3 i T4) we
krwi, co stymuluje przysadke do zwigkszenia produkcji hormonu tyreotropo-
wego (TSH). Zablokowana litem tarczyca nie moze odpowiedzie¢ zwigkszo-
nym wyrzutem hormonu na zwigkszona stymulacje TSH i w rezultacie do-
chodzi do przerostu gruczohu (10). Stwierdzono dodatnia korelacje pomiedzy
poziomem TSH i stgzeniem litu w surowicy (22, 25). Istnieja tez sugestie, ze
u niektorych wrazliwych pacjentéw lit moze hamowaé obwodowa przemiane
wolnej tyroksyny do trojodotyroniny, ale ten mechanizm nie ma prawdopo-
dobnie wigkszego znaczenia klinicznego (23).

W 1968 roku M. Schou (20) opisal powiekszenie tarczycy u 12 pacjentow
z chorobg afektywna leczonych litem. W nastepnych latach ukazalo sig szereg
opisOw kazuistycznych dotyczacych toksycznego dzialania litu na tarczyce.
W przebiegu kuraciji litem obserwowano wystepowanie wola, niedoczynnosci
tarczycy, a nawet tyreotoksyozy (opisano okolo 50 przypadkoéw). Zaburzenia
czynnodci tarczycy w toku terapii litem spotyka sie czeSciej u osdb, ktére
poprzednio przechodzily chorobg tarczycy, maja powigkszony gruczol lub
przeciwciala skierowane przeciw komérkom tarczycy (3, 17). Wg niektorych
autor6ow (6, 8) na wystepowanie powiklan ze strony tarczycy w trakcie leczenia
litem szczegolnie podatni sa pacjenci z choroba afektywna dwubiegunowa
o czgstej zmianie faz (rapid cyclers). ’
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Wole

Czesto$¢ wystepowania wola obojetnego w populacji generalnej jest trudna do
ustalenia, wystepuja duze rdznice terytorialne zwigzane z obecnoscia jodu,
predyspozycjami genetycznymi, sposobem odzywiania. Na niektorych obsza-
rach wole wystepuje endemicznie. Wg Gorowskiego (12) wole obojetne spoty-
ka sie¢ u 4 do 7% dorostych w populacji. Powigkszenie tarczycy moze wynikac
z rozrostu jej migzszu (wole migzszowe) lub obecnosci guzka lub guzkow (wole
guzowate). Dlugotrwale pobudzenie tarczycy przez TSH sprzyja powstawaniu
guzkow i moze byé przyczyna rozwoju procesu ztosliwego (11). Nalezy jednak
pamigtac, ze wole guzowate spotykane jest czesto, u 2-4% populacji, a rak
tarczycy rozwija sie u 0,0025%. Zaréwno wole miazszowe, jak guzki tarczycy
wystepuja znacznie czgsciej u kobiet niz u mezezyzn.

Wolf (26) (na podstawie metaanalizy piSmiennictwa dotyczacego 876 pacjen-
t6w) ocenia czesto$¢ wystgpowania wola w przebiegu kuraciji litem na 6,1%.
Badania poziomu hormonéw wskazywac moga na eutyreoze lub hipotyreoze
(3,7% z 491 leczonych). W $wietle tych badan czestos¢ wystepowania wola wérod
0s6b leczonych litem nie odbiega istotnie od populacji generalnej. Wasilewski
natomiast (25), prowadzac badania na terenie Bawarii (obszar wola endemiczne-
go), stwierdzil istotnie czesciej powigkszenie tarczycy u pacjentow leczonych litem,
niz u os6b nie poddawanych tej kuracji. Lee i wsp. (18) badajac Chinczykow
z Hong Kongu opisywali wole w trakcie terapii litem u 50% leczonych.

Powickszenie tarczycy w przebiegu kuracji litem ma zwykle charakter
odwracalny. Podawanie niewielkich dawek hormonu tarczycy moze zmniejszy¢
rozmiary wola lub zapobiega¢ dalszemu rozrostowi.

Niedoczynnos§¢ tarczycy

Wg Hullina (14) od 4 do 30% chorych leczonych litem ma tendencje do nie-
doczynnosci tarczycy. Podobne wartosci podaja inni autorzy (15, 26, 27). U wiek-
szosci pacjentow leczonych litem spotyka si¢ jedynie zmiany w testach laboratoryj-
nych (obnizenie T3, T4, PBJ, podwyzszenie TSH) bez klinicznej manifestacji
hipotyrozy (wg Fieve — (10) reaguje tak od 25 do 30% leczonych litem). Emerson
(9) obserwowat jedynie podwyzszenie TSH przy prawidlowych poziomach hormo-
noéw tarczycy we krwi. Zmiany wartoSci hormonow tarczycy i TSH sa przejSciowe,
wracaja do normy po przerwaniu kuragcji litem. Mozliwe jest zwykle kontynuowa-
nie leczenia przy zastosowaniu substancji hormonalnej. Kliniczne objawy niedo-
czynnoSci tarczycy wystepuja rzadziej, ale rowniez nie naleza do wyjatkow. Wolf
(26) uwaza, ze dotycza nawet 14% leczonych. Niedoczynnoé¢ tarczycy bywa
powiklaniem kuracji litem zmuszajacym do jej zaprzestania, obserwowano nawet
szybko narastajace objawy obrzgku §luzakowatego (4).

Pacjenci z choroba afektywna dwubiegunowa z licznymi, czestymi na-
wrotami (rapid cyclers) sa bardziej narazeni na niedoczynnosc¢ tarczycy w prze-
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biegu leczenia litem. W badaniach Cho i wsp. (6) wystgpowala u 31% takich
chorych i pigciokrotnie rzadziej przy innym typie przebiegu choroby afektyw-
nej dwubiegunowej. Cowdry i wsp. (8) odnotowali, Zze polowa chorych typu
rapid cyclers wymagala w przebiegu litioterapii podawania hormonow tar-
czycy, podczas gdy inni nie potrzebowali substytucji hormonalnej. Autorzy
tych prac uwazaja, ze nieprawidtowosci osi podwzgorzowo-przysadkowej mo-
ga wspolistnie¢ z predyspozycja do szybkozmiennego przebiegu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej, a leczenie litem moze je tylko ujawniaé. U niektorych
z tych chorych podanie hormonow tarczycy moze wplyna¢ korzystnie na zming
przebiegu choroby afektywnej (1, 6, 8, 13).

Nadczynnos$é tarczyey

Sprawa, dos¢ rzadkiego zreszta, wystgpowania nadczynnoSci tarczycy u osob
leczonych litem pozostaje niejasna. Autorzy dawniejszych opracowan sugero-
wali, ze niektore z opisanych przypadkoéw mozna wiaza¢ z efektem naglego
odstawienia litu i ,,wyrzuceniem’ do krwi duzej porcji hormonu (10). Inne
opisy moga dotyczy¢ nierozpoznanej poprzednio nadczynnoSci czy gruczolaka
tarczycy (5). Nowsze badania przynosza nowe informacje, ale tez nie wyjas-
niaja do konca problemu. Mizukami i wsp. (19) badali histopatologicznie
gruczol tarczowy u chorej z tyreoksykoza politowa, ustgpujaca po odstawieniu
leku. Stwierdzili rozlegle rozerwanie komorek gruczolowych bez nacieku lim-
focytarnego. Z przegladu literatury wynika, ze nadczynnosé tarczycy w trakcie
leczenia litem wystepuje czesciej wérdd Chinczykow z Hong Kongu niz w kra-
jach zachodnich. Wsrod 50 leczonych litem Chinczykow badanych przez Lee
i wsp. (18) pigciu przebylo jeden lub kilka epizodéw nadczynnosci tarczycy,
u zadnego nie obserwowano niedoczynnosci tarczycy mimo obecnosci wola.
Chow i wsp. (7) opisali nadczynnos$¢ tarczycy u 4 Chinek leczonych litem
—wszystkie chorowaly na autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. Wydaje si¢
wiec, ze odgrywaja tu role réznorodne czynniki etiologiczne, takie jak bezpo-
sredni wplyw litu uszkodzajacego komorki tarczycy, przypisywane mu réwniez
dzialanie immunomodulacyjne, wspélistnienie autoimmunologicznych scho-
rzen tarczycy, jak rOwniez czynniki genetyczne i dietetyczne.

Dynamika zmian tarczycy w trakcie trwania kuracji litem

Wg Fieve wole rozwija si¢ po kilku miesiacach leczenia litem (5-24 miesigcach),
czesciej u kobiet. Niedoczynnosé tarczycy pojawia sie po kilku latach leczenia (10).
Badania Vincenta i wsp. (24) przeprowadzone na podstawie analizy historii
chor6éb 154 pacjentow z dwoch klinik litowych wykazaly, ze zwiazana ze
stosowaniem litu niedoczynnoSc¢ tarczycy rozwija si¢ najczesciej w ciagu dwoch
pierwszych lat leczenia. Sposrod 42 przypadkéw niedoczynnosci tarczycy — 38%
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zdiagnozowano w ciagu pierwszych 6 miesiecy, 55% —w ciagu 12 miesiecy, a 74%
—w ciagu 2 lat. Jest to zgodne z naszymi obserwacjami, z ktérych wynika, ze
obrzek $luzakowaty moze wystapi€ juz w pierwszych miesiacach leczenia litem (4).

Smigan (21) badal hormony tarczycy i TSH u 51 chorych przed podaniem
litu oraz po 4 i 12 miesiacach kuracji. Stwierdzil, Ze poziom tyroksyny po
4 miesiacach obniza si¢ istotnie i powraca do normy po 12 miesiacach,
natomiast TSH podwyzszony po 4 miesiacach, obniza si¢ po 12, ale nie po-
wraca do wyjsciowego poziomu.

Wasilewski (25) najwigksze zmiany wartosci T3, T4, TSH stwierdzat
u 0s6b przyjmujacych lit od 3 do 6 miesigcy, przy dluzszych kuracjach naste-
powala stopniowa normalizacja wynikéw. Do podobnych wnioskéw doszedt
Baumgartner i wsp. (2) ktorzy oceniali poziom hormondéw u 28 chorych
leczonych litem $rednio 12 lat.

Kallner i Petterson (16) poruszaja inny, wazny klinicznie problem. Autorzy
badali 207 oséb leczonych litem od 1 do 30 lat, przy czym u 63 byla stosowana
jednocze$nie terapia hormonami tarczycy. Wsrdd chorych objetych substytucja
hormonalna u okolo 25% stwierdzono niski poziom TSH ( 0,1 mU/l) $wiad-
czacy o przedawkowaniu hormnonu.

Whioski

1. Lit ma istotny wplyw na czynno$¢ tarczycy, hamuje uwalnianie hormonu
do krwi.

2. W trakcie kuracji litem mozna spodziewaé si¢ spadku poziomu hormonéw
tarczycy we krwi i pojawienia si¢ cech niedoczynnosci tarczycy.

3. Zwigkszona sekrecja TSH powodowa¢ moze powigkszenie tarczycy.

4. Zaburzenia czynnosci tarczycy w przebiegu leczenia litem nie sa bezwzglednym
wskazaniem do przerwania kuracji. W niektorych przypadkach mozliwe jest
kontynuowanie kuracji przy jednoczesnym stosowaniu hormonow tarczycy.

5. Niektore badania sugeruja, ze zaburzenia hormonalne pojawiaja si¢ w po-
czatkowym okresie dlugotrwalej kuracii litem i w miare jej trwania moga
ulegaé normalizacji.

6. W dostgpnym piSmiennictwie nie znalaztysmy danych dotyczacych wplywu
przewleklych kuracji litem na stan morfologiczny tarczycy.

7. Ocena czynnofci tarczycy jest bezwzglednym warunkiem rozpoczecia kura-
cji litem i zapewnienia jej bezpiecznego przebiegu.
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