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STRESZCZENIE

Sole litu to najczesciej stosowane w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej leki o dowiedzionej efektywnosci
w zakresie zmniejszania ryzyka nawrotéw choroby. Waski zakres stezen terapeutycznych i duze ryzyko pojawienia sie
skutkéw ubocznych sktaniaja do blizszego przyjrzenia sie mechanizmom dziatania litu. Przejawia on zaré6wno dzialanie
neuroprotekcyjne w obszarach hipokampa oraz ciata migdatowatego, jak i neurotoksyczne, najsilniej zaznaczajace sie
w obszarze mé6zdzku. Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury na temat wtasciwosci neuroprotekcyjnych oraz
neurotoksycznych tego leku.

Wiasciwosci neuroprotekeyjne przewlektej terapii litem wynikaja z hamowania ekscytotoksycznos$ci neuronéw po-
przez blokowanie receptoréw NMDA oraz dziatania antyapoptotycznego w poszczegdlnych obszarach mézgowia. W ba-
daniach in vitro stwierdzono réwniez pozytywny wplyw na neurogeneze, co pokrywa sie z badaniami morfometrycznymi
z udzialem ludzi, w ktérych stwierdzono wzrost objeto$ci istoty szarej w okolicach kory przedczolowej oraz ukltadu lim-
bicznego. Duza cze$¢ badan wskazuje jednak na wystepowanie powaznych skutkéw ubocznych przewleklej terapii, nie-
koniecznie wynikajacych z przedawkowania leku. Objawy przewlektej intoksykacji obejmujg zaburzenia poznawcze, neu-
ropatie obwodowg skutkujgcg zaburzeniami sensomotorycznymi oraz dysfunkcje mézdzku. Skiadaja sie one na szereg
aspektéw zespolu nieodwracalnej neurotoksycznosci spowodowanej litem. Badania neuropatologiczne wskazuja réwniez
na istotne zmiany strukturalne wystepujace przede wszystkim w mézdzku, obejmujace zanik warstwy ziarnistej oraz
komérek Purkinjego z towarzyszacy glejoza. Te zmiany, ktérych przyczyng jest toksycznosé litu, mogg utrudniaé ocene
strukturalnych i funkcjonalnych zaburzen mézdzku wywolanych przez samg chorobe afektywna dwubiegunows lub
stanowigcych jej podloze.

ABSTRACT

Lithium salts are the most commonly used drug in the treatment of bipolar disorder, with proven effectiveness in re-
ducing the risk of relapses. However, the narrow therapeutic range of concentrations and high risk of side effects require
a closer look at their mechanisms of action. Lithium exhibits a neuroprotective effect in hippocampus and amygdala as
well as the neurotoxic properties which are most evident in the cerebellum. The purpose of this paper is to review the
literature on the neuroprotective and neurotoxic properties of lithium salts.

Neuroprotective properties of prolonged lithium treatment result from the inhibition of neuronal excitotoxicity
by blocking the NMDA receptors, and anti-apoptotic action in the particular areas of the brain. In vitro studies have
also found a positive effect on neurogenesis, which coincides with the morphometric studies in humans, where
increased volume of grey matter in the prefrontal cortex and the limbic system was reported. A lot of research
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indicates, however, the occurrence of serious adverse effects of prolonged lithium therapy, not necessarily result-
ing from an overdose. Symptoms of chronic intoxication include both cognitive disorders, peripheral neuropathy
giving rise to sensomotoric disturbances, and cerebellar dysfunctions. All of these are the aspects of the syndrome
of irreversible lithium-effectuated neurotoxicity. Neuropathological studies indicate significant structural changes
occurring mainly in the cerebellum, including the disappearance of the granular layer and Purkinje cells, with as-
sociated gliosis. These changes, caused by lithium toxicity, might be a significant factor impeding the determination
of the aetiology of bipolar disorder, which also includes disturbances in the cerebellum, both at the structural and

functional level.

Stowa kluczowe: skutki uboczne, neurotoksycznosé, neuroprotekcja, mézdzek, zespét mézdzkowy, SILENT

Key words: adverse effects, neurotoxicity, neuroprotection, cerebellum, cerebellar syndrome, SILENT

LIT - WSTEP

Sole litu naleza do lekéw normotymicznych, naj-
czedciej stosowanych w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej. Historia ich stosowania liczy juz kil-
kadziesiat lat, jednak do niedawna istnialy jedynie
pojedyncze doniesienia o skutecznos$ci takiej tera-
pii. Dopiero najnowsze metaanalizy, uwzgledniaja-
ce wieksza ilo§¢ badan randomizowanych, w pelni
potwierdzaja efektywno$¢ w zakresie zmniejsza-
nia ryzyka nawrotéw choroby (Rybakowski 2007,
Rybakowski 2010). Efekt redukcji ryzyka jest znacz-
nie silniej zaznaczony w wypadku epizodéw ma-
niakalnych niz depresyjnych (Geddes i wsp. 2004).
Pomimo wprowadzenia na rynek nowej generacji le-
kéw normotymicznych sole litu sg wciaz lekiem naj-
czeSciej wybieranym przez lekarzy oraz najczesciej
zalecanym lekiem pierwszego rzutu w monoterapii
(Licht 2012). Wykazano skuteczno$é litu zaréwno
w wypadku ostrych manii, jak i leczenia przewle-
ktego, podtrzymujacego (Fountoulakis i wsp. 2012).
Lit przejawia réwniez dzialanie neuroprotekcyjne
w obszarach hipokampa oraz ciala migdatowatego
(Hallahan i wsp. 2011).

Sole litu majg jednak bardzo waski zakres stezen
terapeutycznych (0,5-1,0 mmol/l) i nawet niewielkie
jego przekroczenie moze powodowaé objawy toksycz-
noéci. Z faktem tym wiaze sie dzialanie neurotoksycz-
ne litu, obserwowane miedzy innymi w mézdzku.

Oprécz objawéw motorycznych pod postacig atak-
sji, zaburzen réwnowagi oraz zaburzen mowy, czyli
klasycznych symptoméw zaburzonego funkcjonowa-
nia moézdzku, coraz czeSciej w pracach naukowych
zwraca sie uwage na dysfunkcje poznawcze i afek-
tywne zwigzane z dysfunkcja tej czesci mézgowia
(Siuda i wsp. 2014). W literaturze porusza sie row-
niez role mézdzku w zaburzeniach psychicznych,
miedzy innymi w chorobie afektywnej dwubieguno-
wej (Chrobak i wsp. 2014). W chorobie tej stwierdza
sie pewne pierwotne zmiany strukturalne w obre-

bie m6zdzku majgce charakter rozwojowy (Maloku
i wsp. 2010) oraz zmiany w zakresie aktywacji jego
obszaréw (Liu i wsp. 2012). Zaréwno obecno$¢ dal-
szych zmian wynikajacych z rozwoju choroby, jak
i wtérnych, pojawiajacych sie w przebiegu terapii
solami litu, stanowi¢ moze pewien czynnik zakl6-
cajacy i utrudniajacy dokladne okreslenie podloza
biologicznego choroby. Rozréznienie zmian pierwot-
nych od wtérnych, powstalych w wyniku terapii, jest
w tym aspekcie kluczowe.

Celem niniejszej pracy jest przeglad literatury do-
tyczgcej mechanizmu dziatania soli litu, odnoszacej
sie zar6wno do neuroprotekcji, jak i neurotoksyczno-
Sci litu, ze szczegdlnym uwzglednieniem jego oddzia-
tywania na mézdzek i powigzanych z tym zjawiskiem
objawéw.

MECHANIZM DZIALANIA

Stabilizujacy efekt soli litu uzyskuje sie dzie-
ki hamowaniu wydzielania dopaminy i serotoniny
oraz pobudzaniu ukltadu GABA-ergicznego. Jednak
na poziomie molekularnym jego aktywnos$¢ nie jest
do konca poznana - prawdopodobnych mechani-
zméw dzialania, sugerowanych w literaturze, jest
kilka. Jony litu mogg dziata¢ na wielu etapach neuro-
transmisji. Lit moze zaréwno bezposrednio hamowacé
receptory NMDA w ukladzie serotoninergicznym,
jak i hamowaé¢ uklad dopaminergiczny poprzez blo-
kade biatek G. Prowadzi to do oslabienia transmisji
potencjatu poprzez kolejne wtérne przekazniki — od-
powiednio spadku stezenia cAMP w uktadzie dopa-
minergicznym oraz spadku aktywnosci kinazy bial-
kowej C (ang. protein kinase C — PKC) w ukladzie
serotoninergicznym (Yildiz i wsp. 2008). W przypad-
ku uktadu GABA-ergicznego skutecznosé litu wynika
z bezposredniego zwiekszenia wydzielania GABA oraz
stymulacji receptor6w postsynaptycznych GABAg
(Malhi 2013; Pietruczuk, Witkowski 2008). Istotnym
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mechanizmem dzialania litu jest réwniez jego wplyw
na uktad ,drugich” przekaznikéw, zwlaszcza na uktad
fosfatydyloinozytolu, ktérego nadmierna czynnoéé
zdaje sie mieé znaczenie w rozwoju choroby afektyw-
nej dwubiegunowej. Lit doprowadza do zmniejszenia
iloéci acetolocholiny w szczelinach synaptycznych,
co skutkuje zahamowaniem szlakéw przemian, kto-
re prowadzilyby do powstania 1,4,5-trifosforanu ino-
zytolu (IP3) i diacyloglicerolu (DAG). Dodatkowo lit
hamuje monofosfataze inozytolu, co blokuje rozktad
monofosforanu inozytolu. Skutkuje to wzrostem jego
stezenia w komorce, kosztem wolnego inozytolu, nie-
zbednego do resyntezy fosfatydyloinozytolu. Procesy
te doprowadzaja do zahamowania syntezy IP3 i DAG
(Permoda-Osip, Rybakowski 2009).

Mechanizm dzialania litu obejmuje réwniez jego
wplyw na czynniki transkrypcyjne, np. czynnik SP4.
Polimorfizm genu kodujacego ten czynnik transkryp-
cyjny wigzany jest m.in. z podwyzszonym ryzykiem
wystepowania choroby afektywnej dwubiegunowe;j.
Prowadzi do zmniejszenia stezenia SP4, najbardziej
widocznego w moézdzku. Fizjologicznie SP4 wyma-
gany jest do przycinania i ograniczania rozgaltezien
dendrytycznych podczas neuronalnej morfogenezy.
Zachowanie myszy z ograniczong ekspresjg SP4,
przypominajace to obserwowane w réznych choro-
bach psychicznych u ludzi, sugeruje jednak, ze jego
dzialanie jest niezbedne nie tylko w okresie rozwo-
ju ukladu nerwowego, ale takze w ciggu dorostego
zycia. Za ta teza przemawia tez fakt, ze zachowa-
nie zwierzat eksperymentalnych wraca do normy
po przywréceniu ekspresji tego czynnika transkryp-
cyjnego. Dzialanie soli litu, wykazane w badaniach
na szczurach, polega na zapobieganiu redukcji steze-
nia SP4 (Pinacho i wsp. 2011), co moze by¢ kolejnym
korzystnym mechanizmem w leczeniu na przykiad
choroby afektywnej dwubiegunowe;.

SKUTKI UBOCZNE

Najbardziej charakterystycznymi niepozadanymi
objawami stosowania litu, zwigzanymi z jego dzia-
taniem na osrodkowy uklad nerwowy, sa: drzenie
rak, ostabienie miesniowe oraz tagodne zaburzenie
funkcji kognitywnych. Przyczyny tych objawéw nale-
zy upatrywaé w dziataniu litu — szczegélnie gdy poja-
wiajg sie one w momencie rozpoczecia terapii lub jej
miareczkowania (Baek i wsp. 2014).

Objawy uszkodzenia mézdzku, ktére takze moga
by¢ wywolane dzialaniem litu, to ogélna niezgrab-
no$¢ i brak koordynacji ruchowej znane jako ataksja.
Pacjenci z ataksja majg problemy z regulacjg sity, kie-

runku, zasiegu czy predkosci ruch6w miesni zaan-
gazowanych w utrzymanie prawidlowej postawy cia-
ta. Wspétwystepowanie tych objawéw okreslane jest
jako zesp6t moézdzkowy (ang. cerebellar syndrome)
(Grignon, Bruguerolle 1996; Grosset, Grosset 2004).

U starszych pacjentéw czeSciej zaobserwowaé
mozna efekty uboczne w postaci drgawek, spowodo-
wanych najprawdopodobniej zmiang farmakodyna-
miki leku, wynikajacg z procesu starzenia, a prowa-
dzaca do wzrostu stezenia litu w mézgu, bez prze-
kroczenia warto$ci stezen terapeutycznych w osoczu
(Bogers i wsp. 2012; Baek i wsp. 2014).

NEUROPROTEKCJA

Badania przeprowadzone na hodowli komorek
warstwy ziarnistej moézdzku szczuréw udowodni-
ly, ze przewlekle stosowanie litu chroni te komérki
przed ekscytotoksycznym dzialaniem glutaminianu.
Odbywa sie to najprawdopodobniej poprzez blokowa-
nie glutamatergicznych receptoréw NMDA. Dziatanie
to obserwowane jest jedynie po okresie preinkubacji
kolonii trwajacym 6-7 dni, podczas gdy 24-godzinna
preinkubacja nie przyczynia sie do zmniejszenia eks-
cytotoksycznosci. Uzycie chlorku litu spowodowalo
zahamowanie dokomérkowego naptywu jonéw Ca2*
odgrywajacego kluczowa role w zjawisku plastyczno-
$ci i neurotoksycznoéci zaleznej od receptora NMDA.
Oproécz czasu preinkubacji krytyczne w hamowaniu
zjawiska ekscytotoksycznoéci glutaminianu okazato
sie réwniez stezenie litu. Maksymalny efekt obser-
wowano, gdy wynosito ono 3 mM (co jest stezeniem
przekraczajacym zakres terapeutyczny u czlowieka,
wynoszacy 0,5-1,0 mM). Podobnie silny efekt zaha-
mowania ekscytotoksycznosci uzyskano w hodow-
lach komérek kory mézgowej i hipokampa szczuréw,
udowadniajac, ze neuroprotekcyjne dzialanie litu nie
ogranicza sie jedynie do komérek warstwy ziarnistej
moézdzku (Nonaka i wsp. 1998).

Ponadto badania in vitro na kulturach szczurzych
moézdzkowych neuronéw ziarnistych i neuronéw koro-
wych pokazaly, ze stymuluje on proliferacje komérek
progenitorowych (neuroblastéw) poprzez zwiekszenie
syntezy DNA w stezeniach podobnych do tych, w kt6-
rych wykazuje on dzialanie chronigce przed ekscy-
totoksycznoscig. Obecnoé¢ litu chronila tez komérki
progenitorowe przed utrata zdolno$ci do podziatu spo-
wodowang przez czynniki takie jak glutaminian, glu-
kokortykoidy i haloperidol (Hashimoto i wsp. 2003).

Podobng antyapoptotyczng aktywnos¢ litu odno-
towano takze w trakcie ekspozycji komérek na etanol,
poprzez aktywacje kaspazy-3/9 (Zhong i wsp. 2006),
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leki przeciwdrgawkowe: fenytoine oraz karbamazepi-
ne (Nonaka i wsp. 1998b), a takze B-bungarotoksyne
(Tseng, Lin-Shiau 2002).

W komoérkach warstwy ziarnistej mézdzku szczu-
réow wykazano takze zwiekszong fosforylacje biatek
kaskady MEK/ERK, bioracych udziat w transduk-
cji sygnaléw z receptoréw blonowych do DNA jadra
komérkowego. Wplywa to na modulacje ekspresji ge-
now tych komorek i plastycznosé.

Odwrotne efekty zaobserwowano z kolei w ko-
rowych astrocytach, gdzie podanie litu zmniejszato
fosforylacie MEK/ERK, czego efektem byla zmniej-
szona transdukcja sygnaléw mitogennych, obnizona
synteza DNA i zatrzymanie komérek w fazie G2/M
cyklu komérkowego, w komoérkach zdolnych do po-
dzialu (Pardo i wsp. 2003).

Dowiedziono w badaniach in vivo na zwierzetach,
ze zaréwno weglan, jak i chlorek litu, w dawkach
4 mEq/kg i wiekszych chronig komorki progenitoro-
we zewnetrznej warstwy ziarnistej rozwijajacego sie
mozdzku u noworodkéw szczuréw przed apoptoza in-
dukowang uzyciem glikokortykosteroidéw (Cabrera
iwsp. 2014).

Lit moze wykazywa¢ takze dzialanie neuropro-
tekcyjne w mechanizmie usprawnienia remodelin-
gu naczyn, na przykiad po epizodach udaréw niedo-
krwiennych. Mechanizm takiego dziatania polega
na zwiekszeniu fosforylacji GSK3-p w komérkach
srédbtonka naczyn mézgowych oraz astrocytéw
i zwiekszonej ekspresji czynnika wzrostu $rédbton-
ka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth
factor — VEGF) (Guo i wsp. 2009). To za$§ hamuje
aktywno$¢ GSK3-B i zapobiega apoptozie komérek.
Ten neuroprotekcyjny efekt moze przekladaé sie
na poprawe mikrostruktury istoty biatej (Benedetti
i wsp. 2013). Wzrost objetosci istoty bialej, a tak-
ze szarej, jako wskaznik neuroprotekcji, zaobser-
wowano réwniez w badaniach morfometrycznych
(Monkul i wsp. 2007; Germana i wsp. 2010). Wzrost
zanotowano jednak jedynie w obszarze kory przed-
czolowej oraz ukladu limbicznego. Badania te nie
wskazuja na obecnosé tego typu zmian w mézdzku.
Istotny jest jednak fakt, ze wykonano owe pomiary
morfometryczne u oséb zdrowych poddanych tera-
pii litem (Monkul i wsp. 2007), co mogtoby skutko-
waé zupelnie odmiennymi wynikami, niz gdyby wy-
konano je u oséb chorych. Dalsze badania z wyko-
rzystaniem rezonansu magnetycznego i z udziatem
pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg afektywng
dwubiegunowa potwierdzajg jednak korzystny efekt
w postaci zwiekszenia objetosci istoty szarej réw-
niez u oséb chorych. Efekt byt znamienny i utrzy-
mywal sie przez caly okres terapii (Rybakowski

2011). Badania Hajek i wsp. pokazuja, ze objetos¢
hipokampa pacjentéw z chorobg afektywng dwubie-
gunowg, po dlugotrwalej terapii litem jest wieksza
niz u pacjentéw nie bedacych pod wplywem takiej
terapii. Co wazne, wplyw litu na objeto$é hipokam-
pa byl niezalezny od dlugoterminowej reakcji pa-
cjentéw na leczenie i wystepowal nawet u pacjen-
tow, u ktérych w trakcie terapii pojawialy sie epizo-
dy choroby (Hajek i wsp. 2014).

Podobny neuroprotekcyjny mechanizm, oparty
na hamowaniu aktywnosci GSK3-B oraz monofosfa-
tazy inozytolowej, moze mie¢ potencjalne dziatanie
terapeutyczne u pacjentéw z chorobg Huntingtona.
Infuzja litu do prazkowia szczuréw bedacych ekscy-
totoksycznym modelem choroby Huntingtona skut-
kowala zmniejszeniem uszkodzenia tej struktury,
zwiekszong przezywalnoécig neuronéw i stymulacja
ich proliferacji (Rybakowski 2011).

Podobny efekt odnotowano réwniez w kilku bada-
niach z wykorzystaniem zwierzecego modelu stward-
nienia zanikowego bocznego (ang. amyotrophic lateral
sclerosis — ALS). Zauwazono istotny wzrost przezywal-
nosci neuronéw u myszy, ktérym podano lit razem
z antyoksydantem, czemu towarzyszyta poprawa w za-
kresie motoryki i zmniejszona Smiertelno$¢ badanych
osobnikéw. Efekty w postaci opéznienia wystgpienia
choroby, wydluzenia czasu przezycia i zauwazalng re-
dukgcji zmian w obrebie mitochondrium neuronéw za-
notowano réwniez w innych badaniach. Niestety, wiek-
szo$¢ badan wykorzystujacych zwierzecy model ALS
nie potwierdza tych doniesien (Rybakowski 2011).

Efektywnosé litu badana byta takze w zwierzecym
modelu ataksji mézdzkowo-rdzeniowej (ang. spinoce-
rebellar ataxia — SCA). Suplementacja litem skutko-
wala poprawg w zakresie funkcji motorycznych i po-
znawczych, redukcja zmian w obszarze hipokampa
i markeru SCA - ataksyny (Rybakowski 2011).

Lit w wypadku terapii przewleklej wykazuje réw-
niez neuroprotekcyjne dziatanie wzgledem hipoksii,
cho¢ efekt ten jest ograniczony do pewnej czesci
mozgowia — kory czolowej, skorupy, jadra ogoniaste-
go, hipokampa oraz mézdzku. Efektu protekcyjnego
nie zaobserwowano we wzgérzu. Prawdopodobnymi
czynnikami zaangazowanymi w ten mechanizm sa
BDNF (ang. brain-derived neurotrophic factor) oraz
CREB (ang. cAM Presponse element binding protein)
(Omata i wsp. 2008).

NEUROTOKSYCZNOSC

Dzialania neurotoksyczne soli litu dzieli sie
na odwracalne i nieodwracalne. Powiklania nie-
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odwracalne nalezg do znacznej mniejszo$ci, nawet
w wypadkach ciezkiego zatrucia. Zwykle towarzysza
one przewleklej intoksykacji solami litu, rzadziej na-
tomiast pojawiajq sie i utrzymuja w przypadku ostrej
toksycznosci. Objawy pojawiajace sie przy przewle-
ktej intoksykacji obejmuja: zaburzenia poznawcze,
neuropatie obwodowa skutkujaca zaburzeniami
sensomotorycznymi oraz dysfunkcje moézdzku. Te
ostatnie sktadajg sie na szereg aspektéw zespotu
nieodwracalnej neurotoksycznosci spowodowanej
litem (ang. syndrome of irreversible lithium-effectu-
ated neurotoxicity — SILENT). Przeglady literatury
donosza o co najmniej kilkudziesieciu przypadkach
tego zespotu, w ktorych objawy utrzymywaly sie mi-
nimum dwa miesigce (Adityanjee i wsp. 2005).
Uszkodzenie ukladu nerwowego nastepuje juz
przy niewielkim przekroczeniu dawki, ktére moze
by¢ wynikiem przedawkowania lekéw przez pa-
cjenta badZ nieodpowiednio prowadzonej terapii.
Przypadki nieodwracalnych uszkodzen skutkuja-
cych objawami dysfunkcji mézdzku i uktadu pirami-
dowego opisywane sg réwniez w wypadku regular-
nego monitorowania pacjentéw, u ktérych stezenie
litu w osoczu nieznacznie przekroczyto dopuszczal-
ng warto$¢ (Lang, Davis 2002). Wyniki te zwracaja
uwage ze wzgledu na duze wahania wartosci stezen
soli litu w zalezno$ci od przestrzegania przez pa-
cjenta zalecen, wlasciwosci farmakokinetycznych
leku oraz miedzyosobniczych réznic w okresie pét-
trwania leku w organizmie. Pacjenci, u ktérych lek
wydalany jest szybciej, moga wymagac¢ zwiekszenia
dawki celem utrzymania stezenia leku w zakresie
terapeutycznym w ciggu doby. To moze jednak po-
wodowaé krétkotrwate przekroczenie bezpiecznego
stezenia litu, nastepujgce krotko po przyjeciu dawki
leku, a wystarczajace do wywotania efektéw ubocz-
nych zwigzanych z przewlekla intoksykacjg litem
przy jego diugotrwalym stosowaniu. Wystepujaca
ponadto nefrotoksycznosé skutkujaca pogarszajaca
sie funkcjg nerek moze prowadzi¢ do podwyzszenia
stezenia litu w osoczu i, co za tym idzie, mézgu.
To zwieksza ryzyko jego dzialania neurotoksycz-
nego wynikajacego z przekroczenia bezpiecznego
stezenia pomimo przyjmowania stalej i poczatkowo
bezpiecznej dawki leku (Amdisen 1990; Rybakowski
i wsp. 2012). Jednakze neurotoksyczne dzialanie
litu moze objawiaé sie nawet w zakresie stezen tera-
peutycznych w osoczu. Wéwczas prawdopodobien-
stwo wystgpienia takich objawéw zwieksza zaawan-
sowany wiek pacjenta, wspdétwystepujace zaburze-
nia neurologiczne, choroby z goraczkg oraz Iaczenie
litu z neuroleptykami, lekami przeciwdepresyjnymi
lub lekami normotymicznymi. Coraz wiecej prac

wskazuje, ze wyniki badania EEG sg znacznie lep-
szym wyktadnikiem neurotoksycznego dzialania
litu niz jego stezenie w osoczu. Do zmian typowych
w EEG naleza: obnizona aktywno$é podstawowa,
zwiekszona liczba fal theta i delta oraz tendencja
w kierunku synchronizacji. Zmiany te moga wyste-
powacé réwniez po odstawieniu litu, co jest zwigzane
z jego akumulacja w neuronach oraz przetrwatymi
zaburzeniami neurologicznymi (Hebermeyer i wsp.
2008; Boeker i wsp. 2011).

Badania neuropatologiczne ukazuja wiele zmian
zwiazanych z przewlekly intoksykacja litem, przede
wszystkim w obrebie mézdzku. Wiekszo$¢é przypad-
kéw donosi o zaniku neuronéw kory mézdzku — gtéw-
nie jego wewnetrznej warstwy ziarnistej oraz war-
stwy komérek Purkinjego (Mangano i wsp. 1997),
ktéry moze by¢ znacznie bardziej nasilony niz innych
komérek (Naramoto i wsp. 1993), oraz jadra zeba-
tego (Schneider, Mirra 1994) z towarzyszaca glioza
Bergmanna (Peiffer 1981). W obrazie wzgoérza i jadra
soczewkowatego obecne byly komérki Alzheimera
typu II (Mangano i wsp. 1997).

Badania przeprowadzone na szczurach ujawnia-
ja morfologiczne zmiany w mézgach zwierzat pod-
danych dzialaniu soli litu. Uwidacznia sie w nich
wakuolizacje tkanki mézgowej z nastepujagcym zwy-
rodnieniem gabczastym. Strefy zwyrodnienia sg
nieregularnie rozmieszczone. Najwieksze skupiska
zmian degeneracyjnych znajdujg sie w korze mézgo-
wej i rdzeniu przedluzonym, a najmniejsze w ob-
rebie srédmoézgowia i mézdzku. Wakuolizacja kory
mézdzku obejmuje komoérki Purkinjego, jednak
klasyczny obraz zwyrodnienia gabczastego nie jest
widoczny. Dalsze badania na zwierzetach dowodza,
ze zaréwno ostre, jak i przewlekle zatrucie litem
przyspiesza neurodegeneracyjne zmiany, widoczne
fizjologicznie w starzejacym sie mézgu (Dimitrova
i wsp. 2013).

Wyniki te znajduja potwierdzenie w przypadkach
klinicznych zatrucia litem, gdzie gléwnym obrazem
uszkodzenia byta wla$nie utrata komérek Purkinjego
z oszczedzeniem komérek koszyczkowych (podobne
zmiany znajdowano u pacjentéw ze zlo§liwym ze-
spolem neuroleptycznym). Tylko w kilku przypad-
kach widoczna byla reakcja astrocytarna i wakuoli-
zacja istoty bialej i jadra zebatego. Istnieja jednak
doniesienia o zwyrodnieniu gabczastym w wyniku
zatrucia litem bez towarzyszacego zaniku komorek
Purkinjego (Dethy i wsp. 1997).

Mechanizm tych charakterystycznych, ograni-
czonych do warstwy komérek Purkinjego zmian nie
jest do konca poznany. Lit moze dziala¢ zaréwno
bezposrednio, jak i posrednio na homeostaze wap-
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niowg komérek Purkinjego, powodujac efekty ekscy-
totoksycznosci (Niethammer, Ford 2007), za$ efekt
ten moze by¢ nasilany przez neuroleptyki i cytokiny
(Grignon, Bruguerolle 1996).

Ostre zatrucie litem takze jest w stanie wywolaé
trwale, nieodwracalne uszkodzenia w obrebie osrod-
kowego uktadu nerwowego. Badania obrazowe (MRI)
u pacjentéw, ktorzy przebyli epizod ostrej toksyczno-
$ci, wykonane w 1-2 lata po nim, ujawnialy m.in. ta-
godng atrofie mézdzku, gléwnie w przedniej czesci
robaka, lub rozlane zmiany zajmujace lewg pétkule
moézdzku. W badaniu fizykalnym wcigz widoczne
byly m.in. ataksja i dyzartria z mowa skandowana.
Wszystkie inne objawy ustepowaly po odstawieniu
litu (Niethammer, Ford 2007).

Odwracalna neurotoksyczno$é litu obejmuje
przypadki, w ktérych pacjenci wracajg do wyjscio-
wej sprawnosci, bez zadnych widocznych objawéw
neurologicznych nawet po dwéch miesigcach za-
trucia. (Netto, Phutane 2012). Przyktadem odwra-
calnej toksyczno$ci sg interakcje farmakokine-
tyczne z innymi lekami, szczegélnie z blokerami
receptoréw angiotensynowych, jak np. walsartan.
Opisywang zalezno$¢ obrazuje przypadek 59-let-
niego mezczyzny cierpigcego od lat na chorobe
afektywna dwubiegunowa, nadcis$nienie, cukrzyce
typu II oraz otylo$é. Po zwiekszeniu dawki walsar-
tanu do 320 mg na dzien oraz kontynuacji terapii
weglanem litu w ilosci 450 mg dwa razy dziennie
w przeciagu tygodnia zaczal prezentowaé narasta-
jaca dezorientacje, betkotliwg mowe, nietrzymanie
moczu, narastajace drgawki oraz zaburzenia chodu.
Byl zorientowany co do miejsca, w ktérym sie znaj-
duje, ale nie do czasu. W chwili przyjecia do szpitala
poziom litu w surowicy wynosit 1,20 mEq/L (obja-
wy toksycznosci sg widoczne zazwyczaj po przekro-
czeniu 1,50 mEq/L).Odstawienie litu spowodowato
stopniowa poprawe stanu psychicznego i fizyczne-
go. W tydzieni po zaprzestaniu stosowania litu pa-
cjent odzyskal pelng orientacja co do swojego stanu
i nie miat probleméw z artykulacja mowy. Poziom
litu w surowicy spadt do 0,55 mEq/l w ciggu 7 dni
(Netto, Phutane 2012).

Opisano takze przypadki, w ktérych ostre zatru-
cie litem spowodowalo objawy przypominajace cho-
robe Creutzfeldta-Jakoba: gwaltownie wystepujaca
demencje, mutyzm, sztywno$¢ miesni, wystgpienie
odruchéw pierwotnych oraz zmiany w EEG. Po od-
stawieniu lekéw objawy ustapily w ciggu kolejnych
10-15 dni (Smith, Kocen 1988).

MECHANIZM NEUROTOKSYCZNOSCI

Przypuszczalng przyczyng objawéw sktadajacych
sie na obraz SILENT jest demielinizacja, obejmujgca
wiele obszaréw ukladu nerwowego, w tym réwniez
mozdzek (Adityanjee i wsp. 2005).

Innym proponowanym mechanizmem zaréwno po-
zytywnego, jak i niepozadanego dzialania soli litu jest
inhibicja kinazy syntazy glikogenu (ang. glycogen syn-
thase kinase 3 — GSK-3). Lit blokuje ten enzym na dwa
sposoby: posrednio i bezposrednio, poprzez jego fosfo-
rylacje. Szereg dzialan GSK-3 moze tlumaczy¢, dla-
czego hamowanie aktywnosci tego enzymu (kontrola
aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych i ekspresji
genéw, sygnalizacji komoérkowej i cytoarchitektury)
prowadzi do rozlicznych dzialan terapeutycznych
(Jope 2003). Funkcjonalny polimorfizm -50 C/T pro-
motora genu tego bialka jest prawdopodobnie jednym
z czynnikéw wplywajacych na skutecznos¢ terapii li-
tem. Nosiciele allelu C wykazujg lepsza reakcje na lek,
wiekszy zaindukowany litem przyrost istoty biatej oraz
wiekszg odpornosé na wywolane litem zaburzenie nie-
ktérych funkeji nerek (Rybakowski i wsp. 2013).

Jednak efekt inhibicji GSK-3 osiggany jest dopie-
ro przy gérnych bezpiecznych stezeniach litu, by¢
moze nawet powyzej tychze, co moze sugerowac
istotno$¢ tego mechanizmu w toksycznosci tego leku
(Saldubina et al. 2001).

PODSUMOWANIE

Powyzszy przeglad wskazuje, ze lit charakte-
ryzuje sie zaréwno dzialaniem protekcyjnym, jak
i neurotoksycznym. Fountoulakis i wspélpracownicy
dokonali obszernego przegladu dostepnej literatu-
ry, by odpowiedzie¢ na pytanie, ktéry z powyzszych
efektow przewaza. Autorzy doszli jednak do wniosku,
ze oddzialywanie litu na o$rodkowy uktad nerwowy
jest niejasne, poniewaz omawiane prace zawierajg
sprzeczne dowody z niekontrolowanych, nierando-
mizowanych badan z udziatem ludzi, badan na zwie-
rzetach i nauk podstawowych (Fountoulakis i wsp.
2008). Ztozony mechanizm dzialania tego leku unie-
mozliwia przewidzenie, ktory aspekt przewazy w ob-
rebie danej struktury mézgowia. Lit zdaje sie zatem
by¢ istotnym czynnikiem zakl6cajacym interpretacje
zaburzen morfologicznych czy tez funkcjonalnych
moézdzku w chorobach psychicznych, zwlaszcza
w chorobie afektywnej dwubiegunowe;.
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