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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

ADH — hormon antydiuretyczny, wazopresyna
Alb. — stezenie albumin w surowicy
APA — Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne, ang. American Psychiatric Association
AQP 2 — akwaporyna 2
AVP — receptor dla wazopresyny
BDNF — czynnik neurotrofowy pochodzenia mézgowego
C.W.- cigzar wlasciwy moczu, zwany réwniez gestoscig wzgledna
Ca®" - stezenie wapnia catkowitego w surowicy
CAMP - cykliczny adenozynomonofosforan
CaSR - receptor wrazliwy na wapn, ang. calcium — sensing receptor
ChAD - choroba afektywna dwubiegunowa
COX — 2 — cyklooksygenaza 2
Crea — stezenie kreatyniny w surowicy
CreaM — stezenie kreatyniny w moczu
CTIN — przewlekta nefropatia cewkowo-$rodmiazszowa,
ang. chronic tubulointerstitial nephropathy
dDAVP — desmopresyna, syntetyczny analog wazopresyny
DSM-1V —Klasyfikacja Chordb Psychicznych APA IV
ECLIA — metoda elektrochemiluminescencji, ang electro-chemiluminescence immunoassay
eGFR — oszacowany wspoétczynnik przesaczania ktebuszkowego
ELISA — test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)
ENaC — nabtonkowy kanat sodowy (ang. epithelial sodium channel)
FHH — rodzinna hiperkalcemia hipokalciuretyczna
ang. familiar hypocalciuric hypercalcaemia
FSGS — segmentalne stwardnienie klebuszkéw nerkowych
ang. focal segmental glomerulosclerosis
fT3 — tréjjodotyronia
fT4 — tyroksyna
GFR — wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego, wskaznik filtracji kiebuszkowe;j
GGS — globalne stwardnienie kigbuszkow nerkowych (ang. global glomerulosclerosis)
GSK-3 — kinaza syntazy glikogenu 3
HPT — nadczynno$¢ przytarczyc ang. hyperparathyroidism



ICD-10 — Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych 10
ang. Internation Classification of Diseases 10
MAPK - kinazy biatkowe aktywowane mitogenem
MCD - zmiany minimalne kl¢buszkow nerkowych (ang. minimal change disease)
MDRD - ang. Modification of Diet in Renal Disease, wzor do oszacowania GFR
Mikro-/makroalbuminemia — mikro-/makroalbuminemia
Na/K — ATP-aza — pompa sodowo-potasowa, ATP-aza sodowa-potasowa
NDI — nefrogenna moczowka prosta (ang. nephrogenic diabetes insipidus)
NGAL - lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynaza,
ang. neutophil gelatinase associated lipocalin
NHES3- kotransporter séd-wodor
NKF: K/DOQI — National Kidney Foundation : Kidney Disease Quality Initiative
ONN — ostra niewydolno$¢ nerek
PChN — przewlekta choroba nerek, ang. CKD — chronic kidney disease
PTH — parathormon
SNGAL/NGAL- stezenie NGAL w surowicy, ang. serum NGAL
SNN — schytkowa niewydolno$¢ nerek, ang. ESRD — end stage renal disease
sp2-MG — stezenie f2-MG w surowicy, ang. serum 2-MG
TSH — hormon tyreotropowy
UACR - stosunek albumina/kreatynina w moczu, ang. urinary albumin creatinin ratio
UNGAL/MGALM- stezenie NAGL w moczu, ang urinary NGAL
up2-MG — stezenie f2-MG w moczu, ang. urinary f2-MG
B2-MG — beta-2 mikroglobulina, ang beta-2-microglobulin



1. ROLA LITUW LECZENIU CHOROBY AFEKTYWNEJ DWUBIEGUNOWEJ
1.1. Lit jako prototyp leku normotymicznego

Najwazniejszymi $§rodkami farmakologicznymi stosowanymi w terapii choroby
afektywnej dwubiegunowej (ChAD) sg leki normotymiczne. Lek normotymiczny definiuje si¢
jako skuteczny w ostrym epizodzie manii i/lub depresji oraz majacy dziatanie zapobiegajace
nawrotom tzn. profilaktyczne. Lek taki nie powinien réwniez powodowac pogorszenia
w zadnym z biegunow ChAD. Zaproponowano podzial lekéw normotymicznych na dwie
generacje (Rybakowski, 2007). Do I generacji nalezy lit, wprowadzony do lecznictwa
w latach 60. XX w. oraz walproininany i karbamazepina - leki przeciwdragawkowe,
stosowane od lat 70. XX w. Do II generacji zalicza si¢ atypowe leki neuroleptyczne
stosowane w profilaktyce ChAD od lat 90. XX w. oraz nowy lek przeciwpadaczkowy —

lamotrygina, ktéry dotaczyt do grupy lekéw normotymicznych na poczatku XXI w.

Pierwszym skutecznym $rodkiem w leczeniu i profilaktyce ChAD okazat si¢ jon litu,
ktéry jest obecnie uznawany za prototyp leku normotymicznego, bowiem dziata leczniczo
i profilaktycznie w obu biegunach psychopatologicznych choroby afektywnej
dwubiegunowej. Juz w Starozytno$ci rzymski lekarz Soranus z Efezu (98 — 138 r.n.e) zalecat
chorym na melancholi¢ picie alkalicznych wod mineralnych z duzg zawarto$cig jonow litu.
Jednak lit zostat odkryty dopiero w 1817 r. przez szwedzkiego chemika - Johanna Augusta
Arfedsona (Arfwedson, 1818). W drugiej potowie XIX w. sole litu w leczeniu nawracajgcych
zaburzen nastroju zaczal stosowa¢ dunski lekarz Carl Lange, bedac zwolennikiem teorii,
iz stan depresji lub manii wynika z nieprawidlowo$ci metabolizmu kwasu moczowego
w tkance nerwowej (Rybakowski, 2008). Jednak dopiero w latach 40. XX w., eksperymenty
na $winkach morskich, sobie samym 1 10 pacjentach z ostrymi 1 przewleklymi stanami
maniakalnymi, australijskiego psychiatry Johna Cade’a, uwienczone publikacja w ,,Medical
Journal of Australia”, mozna uzna¢ za wprowadzenie litu do leczenia psychiatrycznego
1 poczatek ery wspotczesnej psychofarmakologii (Cade, 1949). W Europie, po raz pierwszy
(w 1952 roku) zastosowal lit u pacjentbw w manii, dunski psychiatra Morgens Schou,

prowadzac pierwsze badanie kontrolowane podawaniem placebo (Schou i wsp., 1954) .

Na poczatku lat 60. XX w. pojawily si¢ obserwacje psychiatry angielskiego -
Geoffrey’a Hartigana (Hartigan, 1963) i dunskiego — Paula Christiana Baastrupa (Baastrup,
1964) dotyczace mozliwosci zapobiegania przez lit kolejnym nawrotom choroby afektywne;j

dwubiegunowej, czyli jego dziatania profilaktycznego. Wsérod pacjentow leczonych litem,
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wyr6zni¢ mozna grupe pacjentow, u ktorych stosowanie litu w monoterapii (10 lat lub dtuzej)
zapobiega nawrotom choroby przez caly czas jego przyjmowania. Stanowig oni ok. 1/3
wszystkich pacjentéw leczonych litem, charakteryzuja si¢ klasyczng postacia ChAD, mozna
ich traktowa¢ jako specyficzny endofenotyp tej choroby i zostali nazwani przez

kanadyjskiego psychiatr¢ Paula Grofa ,,excellent lithium responders” (Grof, 1999)

Od lat 80. do chwili obecnej udowodniono, iz sole litu posiadajg wlasciwosci
potencjalizujace leki przeciwdepresyjne w depresji lekoopornej, zapobiegajace zachowaniom
samobdjczym, przeciwwirusowe (hamujace replikacje wirusa opryszczki),
immunomodulacyjne i neuroprotekcyjne. Ta ostatnia wilasno$¢ jondéw litu, opiera si¢
na zaobserwowanym dziataniu stymulujgcym aktywno$¢ substancji zwigzanych z procesami
neuroplasycznos$ci i apoptozy oraz zwigkszeniu objetosci istoty szarej wielu struktur
moézgowych u pacjentéw leczonych litem (Moore i wsp., 2000). Ponadto lit chroni komorki
przed ekscytotoksyczno$cia, ktora prowadzi do atrofii hipokampa oraz redukuje stres
oksydacyjny. Pojawily si¢ roéwniez proby zastosowania litu w  chorobach

neurodegeneracyjnych, w tym w chorobie Alzheimera (Rybakowski, 2011).

Dziatanie normotymiczne jonow litu wyjasnia si¢ za pomoca ré6znych mechanizmow.
Pierwsze hipotezy dotyczyly wpltywu litu na transport blonowy kationow
jednowarto$ciowych, w tym przeciwtransport lit—s6d oraz jego regulujacy wplyw
na aktywno$¢ adenozynotrifosfatazy (ATP-azy). Na poziomie uktadow neuroprzekaznikow,
dziatanie litu wigze si¢ z pobudzaniem przekaznictwa serotoninergicznego, hamowaniem -
dopaminergicznego, a w ostatnich latach roéwniez hamujagcym dziataniem na uktad
glutaminergiczny oraz pobudzajacym na uktad GABA-ergiczny. Na poziomie komérkowym,
postuluje si¢ hamujacy wpltyw jondéw litu na wtorne przekazniki, takie jak cyklaza
adenylanowa 1 fosfatydyloinozytol oraz wplyw na dalsze etapy sygnalizacji
wewnatrzkomorkowej przez dziatanie na biatko G 1 kinazg¢ biatkowa C. Ze zwigkszeniem
ekspresji w moézgu czynnika neurotrofowego pochodzenia moézgowego (BDNF) oraz biatka
bcl-2, jak rowniez z hamowaniem aktywnos$ci enzymu kinazy syntazy glikogenu 3 (GSK-3)
wigze si¢ dzialanie neuroprotekcyjne litu (Quiroz 1 wsp., 2010). Najnowsza, purynergiczna
koncepcja chordb afektywnych, odwotlujac sie¢ do propagowanej w XIX wieku koncepcji
udzialu kwasu moczowego w patogenezie choréb afektywnych, zaklada mozliwosé

potencjalizacji dziatania przeciwmaniakalnego litu przez allopurinol (Machado-Vieira,
2012).



Fenomen litu polega na tym, ze od okoto 60 lat jest on lekiem pierwszego wyboru
w profilaktyce ChAD, pomimo ze nigdy nie byl promowany przez zadng firme
farmaceutyczng, bowiem jako pierwiastek chemiczny, znajdujacy si¢ w skatach
powulkanicznych, nie moze by¢ objety patentem. Odkrycie doktadnych mechanizmow
efektow terapeutycznych jondw litu moze przyczyni¢ si¢ do zrozumienia przyczyn

1 patomechanizmoéw lezacych u podtoza chorob afektywnych.
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1.2. Hormonalne i metaboliczne objawy uboczne zwigzane ze stosowaniem litu

Objawy uboczne pojawiajace si¢ po wigczeniu litu to zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
(np. nudnosci, bole brzucha, luzne stolce) oraz meczliwos¢ ramion i nd6g. W trakcie dalszego
leczenia, objawy te najczesciej ustepuja samoistnie (Schou, 1994). Ponadto wystapi¢ moze
leukocytoza, wielomocz i wzmozone pragnienie. Drzenie rgk, ktore jest spotykane u 1/4
pacjentow przyjmujacych lit mozna tagodzi¢ zmniejszeniem dawki leku lub podaniem
B-adrenolitykoéw tj. propranololu. Rzadko spotykanymi objawami ubocznymi w przebiegu
leczenia litem sa zaburzenia pobudliwos$ci i1 przewodnictwa w mig$niu sercowym
(tzn. bradyarytmii zatokowej), nasilenie zmian luszczycowych oraz pojawienie si¢ tradziku.
Niekorzystne dziatanie na funkcje psychiczne, tj. ostabienie funkcji poznawczych (zwlaszcza

pamieci), sennos¢, bole i zawroty gtowy, zmniejszaja sie po zredukowaniu dawki litu.

W ciggu pierwszego roku przyjmowania litu u 30% pacjentow spotyka si¢ przyrost
masy ciata, ktory niekiedy jest rownolegly do uzyskiwanej poprawy stanu psychicznego.
Zwiagzek litu z przyrostem masy ciata moze by¢ wyjasniony kilkoma czynnikami:
wiasciwosciami insulinopodobnymi litu w zwigkszaniu komdrkowego wychwytu glukozy;
polidypsja, zaspokajang stodkimi napojami; bezposrednig stymulacja podwzgorzowego
ofrodka gltodu oraz niedoczynnoscig tarczycy indukowang przez lit. Istotny wplyw
na zwickszenie masy ciata moze mie¢ rowniez hamowanie przekaznictwa dopaminergicznego
przez lit (McKnight i wsp., 2012). W opublikowanej w styczniu 2012 roku metaanalizie
385 badan dotyczacych toksycznos$ci litu, stwierdzono, Ze pacjenci przyjmujacy lit maja
wigkszy przyrost masy ciata w pordOwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo,

ale mniejszy niz pacjenci leczeni olanzaping (McKnight 1 wsp., 2012).

Endokrynologicznym powiklaniem leczenia litem, spotykanym u 10% pacjentow,
szczegolnie w ciggu kilku pierwszych lat leczenia litem jest niedoczynnos¢ tarczycy i wole
tarczycowe. Czesto$¢ wystgpowania hipotyreozy u pacjentow przyjmujacych lit jest
ok. szeSciokrotnie wyzsza niz w populacji ogolnej, a zwigkszone ryzyko jest zwigzane z plcia
zenska. Wiekszo$¢ pacjentdow pozostaje jednak bezobjawowa, a diagnoza niedoczynnos$ci
tarczycy opiera si¢ na nieprawidlowych wynikach badan laboratoryjnych (1 TSH oraz | fT4
i | fT3) (McKnight i wsp., 2012). Patomechanizm wywotywanych przez lit zmian obejmuje:
hamowanie wychwytu jodu i sprzegania jodotyrozyny, zaburzanie struktury tyreoglobuliny
oraz hamowanie sekrecji tyroksyny (T4) z gruczotu tarczowego (Berens 1 wsp., 1970; Burrow

1 wsp., 1971) Stezenie TSH jest podwyzszone w odpowiedzi na hamujace dzialanie litu
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na biodostepnos¢ tyroksyny (McKnight 1 wsp., 2012). Wystgpienie niewydolnosci tarczycy
podczas litoterapii, nie jest wskazaniem do odstawienia leku, a wymaga wlaczenia
lewotyroksyny (Schou , 2006). Jednoczes$nie leczenie zaburzen nastroju jest trudniejsze, kiedy
wyniki badan funkcji tarczycy sag w dolnych granicach zakresu normy, zatem leczenie
lewotyroksyng w takich przybadkach moze by¢ uzasadnione przyczynami psychiatrycznymi
(Haggerty i Prange, 1995). Rebecca McKnight i wsp. (2012) donosili, ze u pacjentow
leczonych litem, czgsto$¢ wystgpowania objawow klinicznych niedoczynnosci tarczycy byta
wyzsza niz u oséb otrzymujgcych placebo, a hormon tyreotropowy (TSH) byt u nich

podwyzszony $rednio o 4 ITU/mL.

Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc oraz hiperkalcemia, zwigzana ze zmniejszeniem
wydalania wapnia z moczem (tzn. hipokalciurig) jest spotykana u 10/% pacjentéw
dlugotrwale leczonych litem (czegstos¢ wystepowania tego zaburzenia w populacji ogoélnej
wynosi 0,1%) (Palmer i wsp., 1987). Wzrost uwalniania parathormonu, a w konsekwencji
zwigszenie stgzenia wapnia we krwi wystepujace podczas terapii litem wyjasnia si¢
inaktywacja receptora wrazliwego na wapn oraz ingerencja tego kationu w sygnalizacje
zalezng od wapnia jako wtdrnego przekaznika wewnatrzkomorkowego (Szalat i wsp., 2009).
W farmakologicznym leczeniu hiperkalcemii zwigzanej ze stosowaniem litu wykorzystuje si¢
lek kalcimimetyczny - cinakalcet, ktory dziala na receptory wrazliwe na wapn (Sloand
i Shelly, 2006). W metaanalizie toksycznosci litu z 2012 roku, wykazano, ze u pacjentow
leczonych litem stezenia wapnia w surowicy bylo podwyzszone srednio o 0,09 mmol/L,

a stezenie parathormonu (PTH) $rednio o 7,3 pg/mL (McKnight i wsp., 2012).

Lit moze wpltywa¢ na funkcje nerek przez uszkodzenie cewek 1 klebuszkow.
Uszkodzenie cewek jest stosunkowo czeste 1 wystepuje wezesnie po wlaczeniu leczenia litem
(moze pojawi¢ si¢ juz po 8 tygodniach stosowania litu). Przejawia si¢ ono uposledzeniem
zdolnosci zageszczania moczu, ktore klinicznie prowadzi do rdéznego stopnia poliurii,
az do nerkopochodnej moczowki prostej. Dysfunkcja cewkowa jest najczesciej catkowicie
odwracalna po odstawieniu litu (Bendz, 1985), z wyjatkiem 15% pacjentow dlugoterminowo
leczonych litem (Grandjean i Aubry, 2009). Uposledzenie zdolnoSci zageszczania moczu
w wyniku stosowania jondéw litu, thumaczy si¢ ich hamujgcym dzialaniem na szlak zwigzany
z bialkiem G. Szlak ten w prawidlowych warunkach jest aktywowany przez wazopresyng
(hormon antydiuretyczny-ADH), co powoduje wzrost ggstosci akwaporynowych kanatow
wodnych w kanalikach zbiorczych nerki (Marples i wsp., 1995). McKnight i wsp. (2012)

przeprowadzajac metaanaliz¢ 385 badan nad toksycznoscig litu, stwiedzili, Ze S$rednie

12



zmniejszenie zdolno$ci zaggszczania moczu wynosi 15% ($rednia roznica cigzaru moczu -

158 mOsm/kg).

Uszkodzenie kigbuszkéw wptywajace na zdolno$¢ filtracji kigbuszkowej i1 klirens
nerkowy jest rzadsze i1 pojawia si¢ pdzniej, czgsto po ponad dziesigciu latach leczenia litem.
Spowodowane litem obnizenie wspotcznynnika przesaczania kigbuszkowego (GFR)
u wigkszosci pacjentéw nie jest istotne klinicznie, a jego maksymalna redukcja od 0 do 5
mL/min na rok odpowiada zmniejszeniu tylko o 5% ponizej prawidtowego GFR (McKnight
i wsp.,, 2012). Postgpujace zmniejszanie GFR moze doprowadzi¢ do schylkowej
niewydolno$ci nerek (ESRD — ang. end-stage renal disease), ktore wymaga dializoterapii.
Uwaza si¢, ze lit odgrywa bezposrednig rolg w tym procesie, ale catkowite ryzyko ESRD,
mimo ze podwyzszone u pacjentdw przyjmujacych lit w porownaniu z osobami zdrowymi,
jest niskie 1 wynosi 0,5% (McKnight i wsp., 2012). Dlugo$¢ stosowania litu jest
najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju ESRD. W latach 70 —tych XX w. u pacjentow
ze schytkowa niewydolnos$cig nerek opisano przewlekta nefropati¢ cewkowo-srédmiagzszowsa
spowodowang litem (Aurell i wsp., 1981; Hestbech i wsp., 1977). W najnowszej metaanalizie
McKnight i wsp. (2012) stwierdzili, ze S$rednia redukcja wspotczynnika przesaczania
kiebuszkowego wynosita -6,2 ml/min. Leczenie litem bylo zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem niewydolno$ci nerek, ale calkowite ryzyko ESRD bylo mate (0,5% - 18 z 3369

pacjentow otrzymujacych terapi¢ nerkozastgczg).

Najcigzszym powiklaniem leczenia litem jest ostre zatrucie tym lekiem, bedace
wynikiem przedawkowania leku lub upos$ledzenia jego eliminacji towarzyszacej hiponatremii,
odwodnieniu, niewydolno$ci nerek lub niewydolnosci krazenia. Stezenie litu w surowicy
przekraczajace 1,2 mmol/l, uwaza si¢ za toksyczne i wymagajace intensywnego postegpowania
medycznego. Objawy neurologiczne tj. drzenie, ataksja, wzmozenie napigcia miegsni, jak
roOwniez wymioty, biegunka oraz narastajgce zaburzenia $wiadomosci, az do S$pigczki,
wystepuja, gdy stezenie litu w surowicy jest wyzsze niz 1,8 mmol/l. Objawy toksyczno$ci
W przebiegu ostrego zatrucia koreluja ze st¢zeniem litu w osoczu. Ostremu zatruciu
towarzyszy rowniez spadek GFR i1 wystapienie ostrej nefropatii spowodowanej litem. Jest ona
wynikiem ostrej martwicy cewek nerkowych z poszerzonymi cewkami kretymi dystalnymi,
w wyniku obrzgku komorek z wakuolizacja cytoplazmy i wtretami glikogenu. Wskazaniem
do hemodializy jest stezenie litu w surowicy powyzej 2,5 mmol/l przy obecnosci objawow
neurologicznych lub narastajacycm stezeniem leku w osoczu. Niezaleznie od stanu
klinicznego pacjenta wykrycie stezenia litu powyzej 4 mmol/l wymaga hemodializy.
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W zwigzku z ryzykiem wystgpienia metabolicznych 1 hormonalnych objawow
ubocznych tworzone sg wytyczne i zalecenia dla oznaczania st¢zenia jonow litu w surowicy
u pacjentdow przyjmujacych lit oraz monitorowania ich stanu somatycznego. W celu
uzyskania stezen terapeutycznych litu w surowicy zaleca si¢ $ciste oznaczanie jego stezenia
w ciggu pierwszych kilku dni leczenia, natomiast dtugotrwale leczenie wymaga oznaczania
litu w surowicy co 3-6 miesigcy. Obserwowana zmiana nastroju lub wystepujace u pacjenta
wymioty, biegunka, niewydolno$¢ serca lub nerek sa wskazaniem do czgstszego oznaczania
stezenia litu w surowicy (Ng i wsp., 2009). Badania funkcji nerek (w tym stezenie kreatyniny
W surowicy, obliczenie eGFR, badanie ogolne moczu) nalezy wykona¢ przed wprowadzeniem
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na ewentualng obecnosé
polidypsji i poliurii. Badania funkcji tarczycy (przynajmniej oznaczanie hormonu
tyreotropowego — TSH) jest zalecanie przed wprowadzeniem leczenia litem, nastepnie po 6
miesigcach, a pozniej co rok. W celu wykrycia hiperkalcemii 1 nadczynno$ci przytarczyc
zaleca si¢ przed wprowadzeniem leczenia, a nastgpnie corocznie oznaczac¢ stezenia wapnia

W surowicy.

Podsumowujac: podczas dlugotrwatego leczenia litem nalezy bada¢ funkcje nerek,
przytarczyc 1 tarczycy, oznaczajac przynajmniej GFR, TSH i Ca, w minimalnych odst¢pach
czasu wynoszacych 12 miesiecy oraz czgdciej, jesli uzyskane wyniki beda nieprawidtowe
lub, gdy w wywiadzie rodzinnym pacjenta wystepuja choroby endokrynologiczne (McKnight
i wsp., 2012).
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2. WPLYW LITU NA NERKI (PRZEGLAD PISMIENNICTWA)
2.1. Farmakokinetyka litu i wydalanie jonu litu przez nerki

Lit jest pierwiastkiem chemicznym zsyntetyzowanym juz w czasie Wielkiego
Wybuchu, nalezacym obok sodu, potasu, rubidu, cezu i fransu do jednowarto§ciowych metali
alkalicznych. Masa czasteczkowa litu wynosi 7 daltonow. Aktywno$¢ farmakologiczng
wykazuje jon litu. Najczesciej stosowanym preparatem w Polsce jest szybkowchtaniajacy si¢
preparat weglanu litu - Lithium carbonicum, firmy Glaxo, ktory wystepuje w tabletkach
po 250 mg, zawierajacych 6,8 mmol litu kazda. Przyjmowany doustnie wchiania si¢
catkowicie w przewodzie pokarmowym, osiggajac po ok. trzech godzinach szczyt stezenia
w surowicy. Okres potowicznego poéttrwania litu wynosi $rednio 20 godzin (od 12 do 27
godzin po pojedynczej dawce) 1 jest wigkszy u osob starszych (ponad 36 godzin) (Okusa
i Crystal, 1994). Lit nie jest metabolizowny w organizmie, wigze si¢ z biatkami osocza
maksymalnie
w 10% i jest wydalany w 95-98% przez nerki oraz w nie wigcej niz 2-3% przez kat i pot. Lit
ma waski indeks terapeutyczny, dlatego zalecane jest $cisle monitorowanie jego stezen
w surowicy. W celach profilaktycznych dazy si¢ do uzyskania stgzenia litu we krwi
w zakresie 0,5 - 0,8 mmol/l (0,5 - 0,8 mEqg/L), natomiast w leczeniu manii i epizodow
mieszanych zaleca si¢ osigganie stezen wyzszych, tzn. w zakresie 0,8 — 1,2 mmol/l. St¢zenie
terapeutyczne zazwyczaj udaje si¢ osiggna¢ stosujac dawke weglanu litu od 500 do 1500 mg
na dobg.

Lit jest prawie catkowicie wydalany przez nerki i swobodnie przechodzi przez blong
filtracyjng kigbuszka nerkowego. Okoto 80% przefitrowanego tadunku jest wchtaniane
zwrotnie, w tym 60% ulega reabsorpcji w cewce proksymalnej, a pozostate 20% - w petli
Henlego i kanaliku zbiorczym. Frakcyjne wydalanie litu z moczem wynosi 20% (Okusa
i Crystal, 1994). Szybko$¢ eliminacji litu jest proporcjonalna do stezenia litu w surowicy i jest
determinowana klirensem nerkowym. Na klirens litu nie wptywa zwiekszone przyjmowanie

ptynow.

W cewce proksymalnej lit ulega reabsorpcji podobnie jak sod. Substancje, ktore hamujg
reabsorbcje sodu w proksymalnym odcinku nefronu (aktywacja mechanizméw
natriuretycznych), takie jak inhibitory anhydrazy weglanowej - acetazolamid, powoduja
hamowanie reabsorpcji litu, a przez to zwigkszenie jego klirensu, czyli wzrost eliminacji

z ustroju (Timmer 1 Sands, 1999). Odwrotnie, zwigkszenie reabsorpcji sodu w cewce blizszej
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(aktywacja mechanizméw antynatriuretycznych), powoduje wzrost reabsorpcji litu,
zmniejszajac jego klirens i wydalanie z ustroju. Do sytuacji takich zalicza si¢ odwodnienie,
hipertermi¢, niska podaz sodu w diecie, tworzenie si¢ obrz¢koOw i stosowanie lekow
moczopednych — tiazydow, amiloridu, czy spironolaktonu (Timmer i Sands, 1999). Stany
takie sa klinicznie istotne, bowiem zwickszajg stezenie litu w surowicy. Lit ulega rowniez
reabsorpcji w cewce dalszej, dlatego sytuacje zwiekszajace jego wchtanianie zwrotne w tym
odcinku nefronu (tj. stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, oprocz aspiryny),

powoduja zmniejszenie wydalania litu z organizmu.

Do zmniejszenia klirensu litu prowadzi réwniez zmniejszenie perfuzji kiebuszkowej,
co w konsekwencji powoduje wzrost jego stezenia w surowicy. Zjawisko takie wystepuje,
W nastgpstwie stosowania razem z litem, lekow hipotensyjnych, tj. inhibitorow konwertazy
angiotensyny 1l (np. kaptoprilu), lekow [ — adrenolitycznych (np. metoprololu),
czy antagonistow kanatow wapniowych (np. werapamilu). Z kolei przyjmowanie z litem
substancji powodujacych wzrost perfuzji klebuszkowe;j, tj. nifedypiny lub ksantyn (teofiliny

i kofeiny) , zmniejsza st¢zenie litu w surowicy.

Klirens litu zalezy réwniez od szybkoSci przesaczania kigbuszkowego, zatem
wystepujacy w cigzy wzrost przesaczania klebuszkowego powoduje wzrost klirensu litu,
a zmniejszenie filtracji kigbuszkowej u osob starszych wptywa na zmniejszenie eliminacji
tego leku z ustroju. Zatem reabsorpcja litu w nefronie jest proporcjonalna do reabsorpcji sodu
w cewce blizszej 1 dalszej, zmienia si¢ wraz ze zwigkszeniem lub zmniejszeniem perfuzji
ktgbuszkowej oraz ze zmianami przesgczania kiebuszkowego. Zwigkszenie reabsorpcji jonow
litu to sytuacja kliniczna, na ktdrg nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage podczas leczenia
weglanem litu. Prowadzi ona bowiem do zmniejszenia klirensu litu, czyli do zmniejszenia
jego wydalania z moczem. Zwigkszajace si¢ stezenie jonu litu w surowicy jest z kolei

niebezpieczne, ze wzgledu na waskie okno terapeutyczne tego leku .

Kilka biatek, ktore w prawidlowych warunkach biorg udziat w reabsorpcji sodu
w nefronie, moze roéwniez transportowac lit. Nalezy do nich, znajdujacy si¢ w cewce
proksymalnej kotransporter sod-wodor (NHE3); wystepujacy w grubym odcinku wstepujacej
czesci petli Henlego kotransporter Na-K-2Cl oraz zlokalizowany w korowym kanaliku
zbiorczym nabtonkowy kanat sodowy (ENaC). Przepuszczalno$¢ ENaC dla litu jest 1,5 — 2
razy wigksza niz dla sodu (Griinfeld i Rossier, 2009). Z kolei powinowactwo litu do pompy

sodowo-potasowej (Na/K-ATP-azy) znajdujacej si¢ w btonie podstawno — bocznej komorek
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glownych kanalikow zbiorczych, jest przynajmniej rzad wielkosci mniejsze, niz dla sodu
lub potasu (Ferrier, 2006). Powoduje to gromadzenie si¢ w komorkach gtownych kanalikow
zbiorczych litu, ktory hamuje enzym kinaz¢ syntetazy glokogenu (GSK-3),
co w konsekwencji zaburza transport wody przez akwaporynowe kanaty wodne i transport
sodu przez nabtonkowy kanat sodowy (ENaC). Skutkiem opisanych zmian jest wystepujaca
na poziomie klinicznym opornosci kanalikdw zbiorczych na wazopresyng, ktéra moze

wystapi¢ juz po 8 tygodniach podawania litu.
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2.2. Dysfunkcja cewkowa zwigzana ze stosowaniem litu

Najczesciej wystepujacym nerkowym objawem ubocznym leczenia litem jest
dysfunkcja cewkowa, ktéra na poziomie laboratoryjnym charakteryzuje si¢ uposledzeniem
zdolno$ci zaggszczania moczu, a na poziomie klinicznym — réznego stopnia polidypsja
i poliurig. Zdolnos$¢ zaggszczania moczu u 30-80% pacjentow dlugotrwale przyjmujacych lit
jest zmniejszona Srednio o 15% (McKnight 1 wsp., 2012), co prowadzi do zwigkszenia
objetosci moczu o 10-60% w porownaniu z okresem przed stosowaniem litu (Schou
I Vestergaard, 1988). Zaburzenie moze si¢ pojawi¢ juz po o$miu tygodniach leczenia litem.
Wystepowanie wyzszych stezen stezen litu w surowicy moze by¢ zwigzane z wigkszym
uposledzeniem zdolnos$ci zageszczania moczu. Skrajnie nasilong postacig dysfunkcji
cewkowej spowodowanej litem jest nefrogenna moczowka prosta (NDI — ang. nephrogenic

diabetes insipidus), ktora wystepuje u 20% pacjentdw leczonych litem (Boton 1 wsp., 1987).

Wystapienie dysfunkcji cewkowej spowodowanej litem poczatkowo tlumaczono
hamowaniem przez jony litu cyklazy adenylanowej (Alexander i wsp., 2008) i zmniejszeniem
powstawania cyklicznego AMP (cAMP). Li 1 wsp. (2006) wykazali jednak, ze wystapienie
nefrogennej moczowki prostej podczas litoterapii jest niezalezne od aktywnos$ci cyklazy
adenylanowej, natomiast w komoérkach kanalikéw zbiorczych, znajdujacych sie¢
w wewnetrznej czesci rdzenia nerki, lit aktywuje enzymy szlakow sygnatowych, ktore
wplywaja na zmniejszenie powstawania cAMP (w tym kinaze biatkowa B —Akt i kinazy
biatkowe aktywowane mitogenem — MAPK). Poliurie¢ zwigzang ze stosowaniem litu
wyjasniano zmniejszong gestoscig receptorow dla wazopresyny (AVP) w kanaliku zbiorczym
(Hensen 1 wsp., 1996). Podajac szczurom lit przez 25 dni 1 indukujac wielomocz, wykazano
zmniejszenie ekspresji akwaporyny 2 (AQP2) w rdzeniu nerki (Marples i wsp., 1995).
Badanie zdrowych ochotnikoéw, ktorzy przez cztery tygodnie otrzymywali weglan litu
ujawanito znaczacg redukcje wydalania AQP2 z moczem oraz uposledzenie zdolnosci
zageszczania moczu pomimo stymulacji kanalika zbiorczego desmopresyng (dDAVP —
syntetyczny analog wazopresyny) (Walker 1 wsp., 2005). Obecnie uwaza sig,
ze w mechanizmie powstawania dysfunkcji cewkowej indukowanej litem istotng role
odgrywa dysregulacja ekspresji i wbudowywania akwaporyny 2 (AQP2) w btone¢ szczytowa
komorek glownych kanalika zbiorczego, czemu towarzyszy dysregulacja ekspresji
nabtonkowego kanatu sodowego (ENaC) w kanaliku zbiorczym (jego czgsci korowej

1 zewnetrznej rdzeniowej).
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Procesy biorgce udziat w indukowaniu dysfunkcji cewkowej spowodowane;j litem,
czyli uposledzonej zdolno$ci zaggszczania moczu, zachodza w komoérkach glownych
kanalikéw zbiorczych, gdzie reabsorpcji ulega 5% filtrowanego tadunku sodu oraz ma
miejsce zalezna od wazopresyny reabsorpcja wody. W blonie szczytowej komorek tego
odcinka nefronu znajduje si¢ nablonkowy kanal sodowy (ENaC), ktéry jest przepuszczalny
tylko dla sodu i litu. Przepuszczalno$¢ tego kanatu dla litu jest 1,5-2 razy wigksza niz dla
sodu. Obecny w komorce sdd jest transportowany do krwi przez ATP-az¢ sodowo-potasowa
(Na/K-ATP-aza), ktora znajduje si¢ w blonie podstawno-bocznej komorek gléwnych.
Powinowactwo litu do tej pompy jest niewielkie, przez co akumuluje si¢ on wewnatrz
komorki, osiggajac toksyczne stezenia. Procesy reabsorpcji sodu w tym odcinku nefronu
przez wplyw na ekspresjc ENaC i Na/K-ATP-az¢ sa kontrolowane przez hormon
mineralokortykoidowy — aldosteron. ENaC jest wrazliwy na amilorid. Christensen i wsp.
przez 25 dni podawali lit transgenicznym myszom (u ktérych nie wystgpowata ekspresja
nabtonkowego kanatu sodowego- aENaC) oraz myszom z grupy kontrolnej z prawidtowa
ekspresja ENaC (Christensen i wsp., 2006). W trakcie leczenia, przyjmowanie ptyndw przez
transgeniczne myszy wzrosto nieznacznie, natomiast u myszy kontrolnych zaobserwowano
czterokrotny wzrost ilosci przyjmowanej wody. W 24 dniu u myszy z grupy kontrolnej
wystapita znaczna poliuria, ktéra nie byla obserwowana u myszy transgenicznych.
Pozbawienie genu dla czynnego ENaC w kanaliku zbiorczym chronigce przed indukowang
litem poliuria potwierdza, ze wchodzenie litu przez ENAC do komorek gléwnych jest

kluczowym etapem w patogenezie NDI indukowanej litem.

W komorkach gtownych kanalikéw zbiorczych nagromadzony lit hamuje enzym
kinaze syntetazy glikogenu (GSK-3), powodujac zwigkszenie poziomoéw jego
ufosforylowanej, nieaktywnej postaci (Nielsen i wsp., 2008). W badaniach in vitro aktywnos¢
GSK-3 jest hamowana w 50% przy st¢zeniach litu wynoszacych 1-2 mmol/l (Gould i Manji,
2005). GSK -3p jest enzymem kontrolujgcym transport wody i sodu przez AQP2 i ENaC
(Griinfeld
1 Rossier, 2009; Oliveira i wsp., 2010). Dziatanie litu inaktywujace GSK-3 i hamujace
wewnatrzkomorkowe szlaki zwigzane z biatkiem G, powoduje opornos$¢ kanalika zbiorczego
na wazopresyne i mniejszg odpowiedz tego odcinka nefronu na aldosteron (McKnight i wsp.,
2012). W patomechanizmie powstawania NDI indukowanej litem rozwaza si¢ rowniez udzial

cyklooksygenzy 2 (COX-2). Wzrost ekspresji tego enzymu w nerkach w wyniku hamowania
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GSK-3 przez lit moze odgrywaé istotng role w patogenezie poliurii indukowanej przez lit,

powodujac zwigkszenie poziomu prostaglandyn (Rao i wsp., 2005).

Na nasilenie poliurii nalezy szcegdlnie zwroci¢ uwage w poczatkowym okresie
leczenia litem. U pacjenta zgtaszajacego duza ilos¢ wydalanego moczu mozna zleci¢ 24 —
godzinng zbiorke moczu, ale wystarczajace jest badanie ogdlne moczu z oznaczeniem ci¢zaru
wlasciwego moczu po nocnej hydropenii. Upo$ledzenie zdolno$ci zaggszczania moczu,
jak rowniez objawy nefrogennej moczowki prostej ulegaja catkowitej normalizacji
po odstawieniu litu (Bendz, 1985), ale rézny stopien poprawy wynika ze zrdéznicowanej
regeneracji akwaporynowych kanatow wodnych (Blount i wsp., 2010). Przy wystepowaniu
poliurii 1 polidypsji warto rozwazy¢ zmniejszenie dawki litu, tak aby stezenie leku w osoczu
wynosito 0,4-0,6 mmol/l. Stosowanie analogow wazopresyny (dDAVP- desmopresyny)
nie wpltywa na zmniejszenie nasilenia NDI indukowanej litem. Leczeniem z wyboru jest
amilorid, ktory nalezy do grupy lekdw moczopednych. Blokuje on nablonkowe kanaty
sodowe (ENaC) w komoérkach glownych kanalikow zbiorczych, ktore stajg si¢
nieprzepuszczalne dla sodu i litu. Zastosowanie amiloridu moze zmniejszy¢ diureze o 50%.
Badanie pacjentow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym przyjmujacych lit, wykazato
ze amilorid (10 mg na dzien przez 6 tygodni) wptywal na znaczacy wzrost maksymalne;j
osmolalno$ci moczu w tescie zageszczania moczu stymulowanym dDAVP (Bedford 1 wsp.,
2008). Uwaza si¢ rowniez, ze amilorid moze mie¢ dzialanie cytoprotekcyjne na komorki
glowne kanalikow zbiorczych nerek, zapobiegajac zachodzacym w nim zmianom,

spowodowanym dlugotrwalym stosowaniem litu (Griinfeld i Rossier, 2009).
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2.3. Nefropatia zwigzana ze stosowaniem litu

U pacjentow dhlugotrwale przyjmujacych lit (ponad 10-20 lat) mogg wystapic
objawy nefropatii, ktéra ma charakter przewleklej nefropatii cewkowo-$rodmigzszowej
(CTIN-chronic tubulointerstitial nephropathy). Zostata ona opisana po raz pierwszy w 1977
roku przez Hestbecha i wsp., ktérzy przebadali materiat uzyskany z biopsji nerek 14
pacjentow leczonych litem przez 2-15 lat (Hestbech i wsp., 1977). Na obraz przewleklej
nefropatii cewkowo-$rodmiazszowej indukowanej litem sktada si¢ atrofia cewkowa i
wioknienie $rodmigzszowe kory 1 rdzenia nerek. Ponadto, charakterystyczne jest
wystepowanie jednolitych 1 symetrycznie rozmieszczonych mikrotorbieli, wywodzacych si¢ z
cewek dystalnych 1 kanalikow zbiorczych oraz cystowato rozszerzonych kanalikow
zbiorczych (Hansen i wsp., 1979), ktérych obecno$¢ w prawidtowej wielkosci nerkach
potwierdzono za pomocg rezonansu magnetycznego u 16 pacjentow dlugotrwale leczonych
litem (Farres 1 wsp., 2003). W patogenezie przewleklego uszkodzenia cewkowo -
srddmigzszowego istotng rol¢ prawdopodobnie odgrywa nagromadzenie litu w komorkach
nefronu dystalnego, w czym udzial bierze nablonkowy kanat sodowy (ENaC) (Griinfeld i
Rossier, 2009). W opisywanych komorkach nagromadzony lit, hamujagc monofosfataze
inozytolu, obniza poziom inozytolu w komorce i hamuje cykl komorkowy (Quiroz 1 wsp.,
2004). Patomechaznim wptywu litu na funkcjonowanie kigbuszkdéw, nie jest jednak dobrze
poznany (McKnight i wsp., 2012). Markowitz 1 wsp. (2000) badajac material biopsyjny nerek
uzyskany od 24 pacjentow dtugotrwale leczonych litem, odkryli zaskakujaco duze
rozpowszechnienie ogniskowego i segmentalnego stwardnienia klebuszkow nerkowych
(FSGS — ang. focal segmental glomerulosclerosis), ktore wystepowato w potowie badanych
probek oraz wystepujacego we wszystkich badanych probkach globalnego stwardnienia
ktebuszkéw nerkowych (GGS — ang. global glomerulosclerosis) (Markowitz i wsp., 2000).
Stwardnienie klebuszkéw nerkowych bylo niekiedy wyktadnikiem ciezkosci przewleklego

uszkodzenia cewkowo-$rodmiazszowego.

Manifestacja uszkodzenia ktgbuszkow jest biatkomocz, jednak proteinuria zwigzana
ze stosowaniem litu wystepuje rzadko i zazwyczaj nie jest cigzka (24 — godzinne wydalanie
biatka z moczem wynosi <1 g) (Santella 1 wsp., 1988). Do 2006 roku opisano
w pismiennictwie jedynie 22 przypadki zespotu nerczycowego (Schou 1 Kampf, 2006).
Zwigzany z wystagpieniem bialkokomoczu mechanizm uszkodzenia kigbuszkéw moze by¢
wtorny do bezposredniej toksyczno$ci komorkowej litu, powodujacej zmiany minimalne

(MCD - ang. minimal change disease) lub wtorne ogniskowe i segmentalne stwardnienie
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ktebuszké6w nerkowych (FSGS) (Alexander i wsp., 2008). Tam i wsp. (1996) zaproponowali,
ze w patogenezie MCD indukowanej litem moga odgrywaé role, zmiany dotyczace
wewnatrzkomorkowego szlaku fosfatydyloinozytolu. MCD wystepuje czesciej niz FSGS,
dlatego u wigkszosci pacjentéw nie stwierdza si¢ w badaniu histopatologicznym istotnych
zmian, rokowanie jest u nich jest dobre, a pelna remisja nastgpuje w kilka tygodni
po odstawieniu litu. U niektérych pacjentéw z rozpoznang MCD, u ktérych odstawienie litu
spowodowato caltkowite ustgpienie biatkomoczu, po jego ponownym wprowadzeniu znowu
pojawiata si¢ proteinuria, co wskazuje na zwigzek przyczynowy jej wystgpienia z terapia

litem (Bosquet i wsp., 1997).

Po 10-20 latach leczenia litem, przewlekta nefropatia cewkowo — $rodmigzszowa
moze objawi¢ si¢ wystgpieniem przewleklej choroby nerek (CKD — ang. chronic kidney
disease). W badaniach laboratoryjnych obserwuje si¢ wzrost stezenia kreatyniny w surowicy,
natomiast obliczony wspotczynnik przesaczania klebuszkowego (GFR) jest obnizony.
Stwierdzono, ze podwyzszone stezenie kreatyniny po 6,5 latach stosowania litu wystepuje
tylko u 4% pacjentow (Belmaker, 2004) natomiast po 19 latach u 12% (Miiller-Oerlinghausen
i wsp., 2002). Wykazano dodatnig korelacj¢, miedzy stezeniem kreatyniny, a dlugoscia
stosowania litu (McCann i wsp., 2008). Badania do lat 90-tych XX wieku wskazywaly na
nieznaczne obnizenie GFR zwigzane ze stosowaniem litu, a analiza 14 badan wykonanych do
1987 roku stwierdzala $rednig czgstos¢ wystepowania obnizonego GFR wynoszaca 15%
(Boton i wsp., 1987). Znacznie wigkszg czestos¢ GFR<60ml/min u pacjentéw stosujacych lit
donosity badania wykonane od 1994 do 2009 roku (Bendz i wsp., 1994; Bassilios 1 wsp.,
2008; Janowsky i wsp., 2009).

Dtugos¢ stosowania litu jest najwazniejszym, potwierdzonym czynnikiem rozwoju
nefropatii zwigzanej z litem (Presne 1 wsp., 2003). Przewlekta choroba nerek (CKD)
spowodowana litem wystepuje glownie u pacjentow przyjmujacych lit przez 10-20 lat,
wyjatkowo moze si¢ rozwingé wczesniej, w ciggu pierwszych 10 lat leczenia litu (Presne
1 wsp., 2003). Do innych czynnikow ryzyka wystapienia nefropatii litowej zalicza si¢ starszy
wiek, obecno$¢ epizodow ostrego zatrucia litem, jak réwniez wspolistnienie nadci$nienia

tetniczego, cukrzycy, nadczynno$ci przytarczyc oraz hiperurykemii (Oliveira i wsp., 2010).

Postepujace uposledzenie filtrujacej funkcji kiebuszkow nerkowych jest powolne,
ale moze prowadzi¢ do schylkowej niewydolnosci nerek (ESRD), co zazwyczaj ma miejsce

po ponad 10 latach leczenia. Bezposrednig rolg w tym procesie odgrywa lit. Badanie 74
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pacjentow z nefropatig litowa, ktorzy byli pod opieka kliniki nefrologii wykazato, ze u 12
z nich wystapity objawy ESRD, $rednio po 20 latach litoterapii (Presne i wsp., 2003). Wedtug
danych pochodzacych z rejestru osob dializowanych w Australii i Nowej Zelandii, czgsto$¢
wystepowania schylkowej niewydolnosci nerek zwigzanej z litem w latach 2000-2003
wynosita od 0,2% do 0,7%. ESRD wystepowala u pacjentéw leczonych litem $rednio
w wieku 65 lat, a poczatek dializoterapii przypadat srednio po 20 latach leczenia (Presne
1 wsp., 2003). Systematyczne badania szweckie nad czynno$cig nerek u pacjentow leczonych
litem sg prowadzone od 30 lat. W 1983 roku, badanie obj¢to 127 pacjentow, wsrod ktorych
51% miato uposledzong zdolno$¢ zageszczania moczu, a 3% obnizony wspdtczynnik
przesaczania kigbuszkowego. Wykazano ujemng korelacje miedzy wielkoscia GFR,
a dlugoscig stosowania litu oraz brak zalezno$ci migdzy czynnoscig nerek, a jednoczesnym
przyjmowaniem lekéw neuroleptycznych (Bendz i wsp., 1983). W 1994 roku przebadano 142
pacjentow przyjmujacych lit przez ponad 15 lat, stwierdzajagc obecno$¢ nefrogennej
moczowki prostej u 12%, a zmniejszenie GFR u 21%. Wicksze ostabienie funkcji nerek
obserwowano u pacjentow, ktorzy chorowali na wspotwystepujace schorzenia somatyczne
oraz przyjmowali dodatkowo inne leki psychotropowe (Bendz i wsp., 1994). Badanie z 2001
roku bylo retrospektywng analiza 149 pacjentow, ktorych funkcja nerek byta badana 8-12 lat
wcezesniej. Stwierdzono, ze w tym czasie 21 pacjentéw zmarto, a u 42 lit zostal odstawiony.
Pacjenci, u ktorych przerwano terapie¢ litem mieli podobng zdolnos¢ zageszczania moczu
i GFR jak 86 badanych, ktorzy nadal przyjmowali lit. Ostatnia grupa miata jednak dwukrotnie
wieksze ryzyko oslabienia zdolno$ci zaggszczania moczu i GFR (Bendz i wsp., 2001).
W badaniu z 2010 roku oceniono rozpowszechnienie schylkowej niewydolno$ci nerek
(ESRD) zwiazanej z litem wsrdd 2,7 milionowe]j populacji, ktora stanowita 30% populacji
Szwecji. Wsrod 3369 pacjentdw leczonych litem, ESRD wystgpowata u 18 pacjentow.
Ryzyko ESRD u pacjentow przyjmujacych lit byto niskie (0,5%), mimo Ze bylo szesciokrotne
wyzsze w porownaniu z osobami z populacji ogolnej kwalifikowanymi do przeszczepu nerki.
W opisywanym badaniu $rednia dtugos$¢ stosowania litu u pacjentow z ESRD wynosita 23
lata, a wszyscy mieli 46 lat lub wigcej. U 10 pacjentow, srednio 10 lat przed przeszczepem,
przerwano leczenie litem. Czgsto$¢ wystgpowania przewlektej choroby nerek (PChN)

wynosita 1,2%, byta wieksza u mezczyzn 1 zwigzana z wiekiem (Bendz i wsp., 2010).

Badacze francuscy, Bassilios 1 wsp. przesledzili w czasie o§miu lat monitorowanie
GFR u 1179 pacjentéw, ktorzy krew na stezenie kreatyniny mieli pobierang w paryskim

laboratorium. Przynajmniej jedno oznaczenie kreatyniny wykonano u 59% pacjentow,
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podczas gdy u 41% nigdy takiego oznaczenia nie wykonano. W grupach wiekowych 20-39,
40-59, 60-69, >70 lat odsetek pacjentow w stadium umiarkowanej przewlektej choroby nerek
(3 stadium PChN — GFR=30-59 ml/min) wynosit odpowiednio 36%, 53%, 73% i 77%,
natomiast odsetek pacjentdéw w stadium ciezkiej 1 bardzo ciezkiej przewlekiej choroby nerek
(4 1 5 stadium PChN— GFR<30ml/min) wynosit odpowiednio 3%, 5%, 5%, 8% (Bassilios
I wsp., 2008). Niedawno badacze brytyjscy poroéwnali czynnos$¢ nerek 61 pacjentow (21
mezezyzn 1 40 kobiet) leczonych litem przez okres $rednio 15,6 lat oraz 62 pacjentow (16
mezczyzn i 44 kobiet) chorujacych na choroby afektywne, nigdy nie leczonych litem. Sredni
wiek w obu grupach byl podobny (56,7 1 54,9 lat , odpowiednio). Procent pacjentow
z GFR<60 ml/min byl istotnie wigkszy w grupie pacjentow leczonych litem (34,4%),
niz w grupie kontrolnej (13,1%). W grupie pacjentow przyjmujacych lit nie bylo istotnej
statystycznie korelacji migdzy GFR, a dtugoscia stosowania litu (Tredget 1 wsp., 2010).

Najnowsza analiza 30 badan nad efektami dlugoterminowego leczenia litem
na czynno$¢ nerek wykazata, ze u wiekszosci pacjentdéw uszkodzenie wspoOtczynnika
przesaczania klebuszkowego nie jest klinicznie istotne, a jego $rednia redukcja o 0-5 mL/min
na rok odpowiada tylko 5% ponizej prawidlowego GFR (McKnight i wsp., 2012). U 2%
pacjentow leczonych litem przewlekla choroba nerek ulegnie progresji do schylkowej

niewydolno$ci nerek (McKnight 1 wsp., 2012).

Obowigzujace rekomendacje kliniczne zalecaja  badanie  funkcji  nerek
przed wprowadzeniem leczenia litem, a nast¢gpnie jej monitorowanie w odstgpach czasu
nie dhuzszych niz 6 tygodni. Catkowite ryzyko rozwoju ESRD jest niskie u pacjentow
przyjmujacych lit, dlatego w przypadkach braku wyktadnikéw kilnicznych uposledzenia
funkcji nerek wystarczajace sg badania coroczne (McKnight i wsp., 2012). Praktyczne
wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (APA — American Psychiatric
Association) zalecajg pomiar stezenia kreatyniny w surowicy co 2-3 miesigce podczas
pierwszych 6 miesigcy litoterapii, a nastgpnie co rok (Freeman M 1 Freeman S, 2006).
W przypadku stwierdzenia u pacjenta leczonego litem objawow nefropatii wskazane jest
odstawienie litu. Gdy st¢zenie kreatyniny w surowicy jest mniejsze niz 2,42 mg/dl
(Markowitz i wsp., 2000), a GFR ma warto$¢ powyzej 40 ml/min (Presne 1 wsp., 2003) uwaza
sig, ze istnieje duze prawdopodobienstwo poprawy czynnosci nerek. Pomimo odstawienia litu
u pewnej grupy pacjentoéw dochodzi do pogarszania funkcji nerek i rozwoju schylkowej
niewydolno$ci nerek (ESRD). Pacjent z objawami nefropatii po odstawieniu litu powinien

pozostawac pod opieka lekarza nefrologa.

24



Odstawienie leczenia po ponad 10 latach moze by¢ decyzjg trudng, zwlaszcza
dla pacjentdw, u ktorych przyjmowanie litu catkowicie zmienito funkcjonowanie i zapobiegto
nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (excellent lithium responders). Po odstawieniu
litu ryzyko samobodjstwa lub nawrotu ChAD jest wysokie (Presne i wsp., 2003).
Psychiatryczne konsekwencje odstawienia litu, powinny by¢ zrownowazone przez korzysci
poprawy funkcji nerek. Decyzja powinna by¢ podjeta we wspotpracy leczonego pacjenta,

lekarza psychiatry prowadzacego kuracje litem i konsultujacego lekarza nefrologa.

W badaniu usg nerek u pacjentdow ze zwigzang z litem nefropatia cewkowo-
srodmigzszowa jest obserwowana migzszowa hiperechogennos¢, ktérg uwaza si¢ za dobry
wskaznik uszkodzenia $rédmigzszu nerek. Zwigkszona echogenno$¢ nerek koreluje
proporcjonalnie ze stezeniem kreatyniny w surowicy. U wigkszo$ci pacjentow leczonych
litem wielko$¢ nerek w badaniu usg jest prawidlowa, nawet w przypadkach znacznej
hiperechogennos$ci i podwyzszonych stezen kreatyniny w surowicy, co moze by¢ dobrg
wskazowka diagnostyczng odrozniajaca nefropati¢ litowa od innych chorob §rodmigzszowych
nerek. Mikrotorbiele o $rednicy 1-2 mm pochodzace z cewek dystalnych i1 zbiorczych
zazwyczaj nie sg widoczne w badaniu usg, a wystgpowanie wickszych torbieli u pacjentow
z nefropatia litowa jest rzadkoscig. Niekiedy mozna uwidoczni¢ punktowe ogniska
hiperechogeniczne rozproszone w s$rédmigzszu nerek odpowiadajagce mikrotorbielom

(Karaosmanoglu i wsp., 2013).
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2.4. Hiperkalcemia i nadezynnos$¢ przytarczyc zwigzane ze stosowaniem litu

Objawem ubocznym zwigzanym z dlugotrwatym stosowaniem litu jest wzrost
stezenia wapnia w surowicy, czyli hiperkalcemia, ktora zostala po raz pierwszy opisana w
1973 roku (Garfinkel i wsp., 1973). Do 1978 roku hiperkalcemii nie laczono z
podwyzszonym stezeniem parathormonu w surowicy (PTH) Ilub stezeniem PTH
nieadekwatnym do poziomu wapnia (Christiansen i wsp., 1978). Zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej spowodowane litem majg posta¢ pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc (HPT—ang. hyperparathyroidism) z hiperkalcemig i zmniejszeniem wydalania
wapnia z moczem (hipokalciurig) (Sloand i1 Shelly, 2006). U pacjentow dlugotrwale
przyjmujacych lit (>10 lat) czgstos¢ wystepowania nadczynno$ci przytarczyc wynosi ok. 10-
15% (Hundley i wsp., 2006), a hiperkalcemii 7-10% (Bassilios i wsp., 2008; Janowsky i wsp.,
2009) i jest wielokrotnie wigksza niz w populacji ogélnej (10% vs 0,1%) (Bendz i wsp., 1996;
Palmer 1 wsp., 1987). Badajac populacje szwedzkich pacjentéw leczonych litem stwierdzono,
ze nadczynno$¢ przytarczyc wystepuje u nich 7,5 razy czesciej niz w szwedzkiej populacji
generalnej. Podobnie, czgstos¢ wystepowania tego zaburzenia u pacjentek leczonych litem
powyzej 60 roku zycia byta 7,5 razy wyzsza w porownaniu z kobietami z populacji ogélnej w
takim samym wieku, u ktoérych nadczynnos$¢ przytarczyc wystepuje z wigksza czgstoscig, niz
w innych grupach populacji generalnej (Bendz i wsp., 1996). W najnowszej metaanalizie
toksycznosci litu, wykazano, ze u pacjentéw leczonych litem stezenia wapnia w surowicy
bylo podwyzszone $rednio o 0,09 mmol/L, a stezenie parathormonu (PTH) $rednio o 7,3

pg/mL (McKnight i wsp., 2012).

Wystapienie zwigzanej z litem nadczynnos$ci przytarczyc probuje si¢ wyjasnicé
bezposrednim, stymulujagcym dziataniem litu na produkcje parathormonu oraz zaburzaniem
przezblonowego, mediowanego wapniem przekazywania sygnatu przez receptor wrazliwy
na wapn (CaSR — ang. calcium- sensing receptor), ktory znajduje si¢ w komorkach gléwnych
przytarczyc. Spowodowana litem inaktywacja CaSR, zwigzana ze zmniejszeniem jego
wrazliwosci powoduje niewystarczajace hamowanie wydzielania PTH z komorek przytarczyc
przez jony wapnia (Griinfeld i Rossier, 2009; Oliveira 1 wsp., 2010). Zwigkszone uwalnianie

parathormonu do krwi jest przyczyng podwyzszonego stezenia wapnia w surowicy.

Zaburzenia gospodarki wapniowo — fosforanowej zwigzanej z litem przypominaja
objawy kliniczne mutacji genetycznej dezaktywujacej gen kodujacy CaSR, czyli rodzinnej
hiperkalcemii hipokalciurycznej (FHH — ang. familial hypocalciuric hypercalcemia) (Sloand
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1 Shelly, 2006). Wraz z podwyzszonym stgzeniem wapnia w Surowicy i zmniejszonym
dobowym wydalaniem wapnia z moczem, we krwi stwierdza si¢ prawidlowe lub zmniejszone
poziomy fosforanow, podwyzszone lub prawidtowe st¢zenie parathormonu oraz prawidtowe
warto$ci aktywnej postaci witaminy D-25(0OH)Ds. U pacjentow z HPT leczonych litem
obserwuje si¢ morfologiczne zmiany w przytarczycach, w 2/3 przypadkoéw sa to pojedyncze
gruczolaki, a w pozostatej 1/3 wielogruczotowa hiperplazja (Hundley i wsp., 2006). Badanie
z 2005 roku ujawnito wigksza czesto$¢ wystgpowania choroby wielogruczotowej, ktora byta
obecna u 50% leczonych litem pacjentow z nadczynnoscig przytarczyc 1 wystepowala
znacznie czg¢sciej w poroOwnaniu z osobami z HPT w populacji ogoélnej (Hundley 1 wsp.,

2006).

Odstawienie litu u pacjentow z hiperkalcemia i1 nadczynnoscig przytarczyc
nie powoduje szybkiego obnizenia st¢zenia wapnia w surowicy, co thumaczy si¢ istnieniem
morfologicznych zmian w przytarczycach (Bendz i wsp., 1996; Bendz Sjodin i Aurell, 1996).
Po chirurgicznym usunigciu pojedynczego gruczolaka, nawet u pacjentdow nadal
przyjmujacych lit dochodzi w stosunkowo krotkim czasie do normalizacji poziomow wapnia
we krwi (Hundley i wsp., 2006). W farmakologicznym leczeniu hiperkalcemii zwigzanej
ze stosowaniem litu skuteczny okazal si¢ cinakalcet. Jest lekiem kalcimetycznym,
allosterycznym aktywatorem receptora wrazliwego na wapn (CaSR), ktory obniza
lub normalizuje stezenie wapnia, jednak tylko umiarkowanie wplywa na zmniejszenie

poziomow PTH we krwi (Sloand i Shelly, 2006; Gregoor i de Jong, 2007).

Oznaczajac poziom wapnia we krwi, nalezy pamigtaé, ze zwigzane z poliurig
1 nefrogenng moczdéwka prosta zmniejszenie objgtosci osocza moze by¢ przyczyng fatszywie
dodatniego wyniku stwierdzajacego hiperkalcemie. Czesto$¢ hiperkalcemii jest wyzsza
u pacjentow z niewydolnoscig nerek, u ktoérych obnizone jest wydalanie wapnia z moczem.
Stezenie wapnia w surowicy nalezy oznaczy¢ przed wprowadzeniem leczenia weglanem litu,
a nastgpnie monitorowac¢ co roku lub czesciej, jesli wystepuja objawy kliniczne wskazujace

na zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej (McKnight i wsp., 2012).
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3. NOWE MARKERY BIOLOGICZNE USZKODZENIA NEREK

Wptyw litu na nerki jest zwigzany z uszkodzeniem cewek i kigbuszkow nerkowych.
Dysfunkcja cewkowa moze dotyczy¢é 30-80% pacjentow leczonych litem (Schou
i Vestergaard, 1988). Na poziomie klinicznym objawia si¢ ona réznego stopnia poliurig
1 polidypsja, a na poziomie laboratoryjnym uposledzong zdolno$cia zageszczania moczu.
Uszkodzenie cewek spowodowane litem jest zwigzane z 24-godzinnym wydalaniem duzej
ilosci rozcienczonego moczu. Zmniejszenie zdolno$ci zageszczania moczu spowodowane
litem wynosi maksymalnie 15% (McKnight i wsp., 2012). W badaniu ogélnym moczu po
catonocnej hydropenii stwierdza si¢ zmniejszenie cigzaru wilasciwego moczu (Umax).
Od pewnego czasu poszukuje si¢ markera odzwierciedlajgcego zwigzany z litem defekt
zaggszezania moczu. Markerem takim jest -2 mikroglobulina (B2-MG — ang. beta-2-
microglobulin), ktérej stezenie w moczu koreluje ze stopniem uszkodzenia reabsorpcji
cewkowej (Lisowska-Myjak, 2010; Adiyanti i Loho, 2012). Zwigkszone wydalanie 2-MG
z moczem u pacjentdéw leczonych litem jest wskaznikiem toksycznego dziatania tego jonu na

cewke proksymalng nefronu.

Przewlekla nefropatia cewkowo-$rédmigzowa (CTIN) zwigzana z dlugotrwalym
stosowaniem litu, prowadzi do wystapienia przewlektej choroby nerek (PChN), ktora pojawia
si¢ zazwyczaj po ponad 10 latach leczenia litem. Na poziomie laboratoryjnym uszkodzenie
filtrujacej funkcji klebuszkéw objawia si¢ wzrostem stezenia kreatyniny w surowicy
1 zmniejszeniem wspolczynnika przesaczania kigbuszkowego (GFR). Ostatni przeglad 30
badan dotyczgcych nefrotoksycznosci litu wykazat, ze obnizenie GFR u pacjentéw leczonych
litem wynosi 0-5 ml/min na rok i jest znaczaco nizsze niz u zdrowych oséb w takim samym
wieku. Ryzyko schytkowej niewydolnosci nerek u osob przyjmujacych lit wynosi ok. 0,5%
(McKnight i wsp., 2012). W ostatnich latach zidentyfikowano nowy marker uszkodzenia
filtracji kigbuszkowej, ktorym jest NGAL, czyli lipokalina neutrofilowa zwigzana
z zelatynaza (ang. neutrophil gelatinase-associated lipocalin). Jest to biomarker, ktorego
stezenie dodatnio koreluje z cigzkoscia uszkodzenia funkcji nerek u pacjentow z PChN

(Lisowska-Myjak, 2010; Adiyanti i Loho, 2012).
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3.1. Beta 2 — mikroglobulina (p2-MG)

Od 1964 roku, kiedy P2-mikroglobulina zostata wyizolowana z moczu chorego
z uszkodzeniem cewek nerkowych w wyniku dtugotrwatej ekspozycji na kadm, a nastgpnie
scharakteryzowana w 1968 roku przez Berggarda i Bearna, biatko to stanowi przedmiot
intensywnego zainteresowania immunologoéw, onkologéw 1 nefrologow (Bethea i Forman,
1990; Bukowska i wsp., 1998; Cylwik 1 Szmitkowski, 1997; Kope¢, 1983; Messner, 1984;
Karlsson i wsp., 1980). B2-mikroglobulina jest biatkiem o niskiej masie czasteczkowej 11 800
daltondw, ktory tworzy tancuch lekki czasteczki gldownego uktadu zgodnosci tkankowej klasy
| (HLA-ang. human leukocyte antigen). Zbudowana jest z pojedynczego *tancucha
polipeptydowego zawierajagcego 100 aminokwasoéw i1 znajduje si¢ na powierzchni wigkszosci
jadrzastych komoérek, w tym w szczegélnie duzej iloSci na limfocytach T i1 B

oraz makrofagach (Bethea i Forman, 1990; Bernier i Fanger, 1972; Welsh i wsp., 1977).

W warunkach fizjologicznych gltéwne zrodto wolnej formy P2-mikroglobuliny
w surowicy i w innych plynach ustrojowych stanowi degradacja HLA (Welsh 1 wsp., 1977;
Lotzniker 1 wsp., 1988), dlatego jej stezenie w surowicy okazalo si¢ pomocne
przy oszacowaniu aktywnosci uktadu immunologicznego. Wysokie surowicze stezenie 32-M
przy prawidtowej wartosci GFR wskazuje na zwigkszong syntezg tego bialtka, wynikajaca
z aktywacji ukladu HLA i komorek odpornosciowych (Karlsson i wsp., 1980), badz
bezposredniej produkcji przez komorki nowotworowe (Lotzniker i wsp., 1988), B2-MG jest
zatem markerem nowotworéw uktadu krwiotworczego, takich jak chtoniaki ziarnicze
1 nieziarnicze oraz choroby mieloproliferacyjne. Podwyzszony jej poziom w surowicy
stwierdzono rowniez w wielu chorobach autoimmunologicznych, takich jak celiakia, toczen
rumieniowaty uktadowy, choroba Les$niowskiego-Crohna, choroba Gravesa-Basedowa,
czy wole Hashimoto oraz w zakazeniu wirusami EBV, CMV, HIV i WZW A, B i C. Stezenie
tego biatka w surowicy u ludzi zdrowych nie przekracza zwykle 2,5 mg/l (Bethea i Forman,
1990; Kope¢, 1983).

Oznaczanie B2-mikroglobuliny w surowicy 1 moczu znalazlo roéwniez istotne
zastosowanie w diagnostyce nefrologicznej (Bukowska i wsp., 1998). W prawidlowych
warunkach to niskoczasteczkowe biatko ulega swobodnej filtracji w kiebuszku nerkowym
do moczu pierwotnego, a nastepnie calkowitej reabsorpcji przez komorki kanalika
proksymalnego, gdzie ma miejsce jego kataboliczny rozpad do aminokwasow. Wykazano,

ze uposledzenie przesaczania kigbuszkowego (| GFR) wiaze si¢ ze wzrostem stezenia f2-MG
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w surowicy krwi, uszkodzenie za$ nabtonka cewki blizszej nefronu powoduje zwickszong
utrate¢ tego biatka z moczem. W warunkach fizjologicznych ilos¢ B2-MG wydalanej
z moczem jest mata i wynosi od 20 do 230 pg na dzien. Wzrost stgzenia f2-MG w moczu,
czyli proteinuria kanalikowa, ktora pojawiaja si¢ wczesniej od podwyzszonego stezenia
kreatyniny we krwi (Schardijn i Statius van Eps, 1987) jest praktycznym wskaznikiem
przetadowania biatkami, uszkodzenia i dysfunkcji komorek cewki proksymalnej (Revillard
i Vincent, 1980). Stezenie f2-MG w moczu jest uznawane za najczulszy i najbardziej
specyficzny marker stopnia uszkodzenia komorek cewki blizszej nefronu (Bethea i Forman,
1990; Bukowska i wsp., Kopeé¢, 1983), natomiast pomiar stezenia [2-mikroglobuliny
w surowicy, pozwala odrézni¢ uszkodzenie funkcji nerek od aktywacji uktadu

immunologicznego.

Badacze, ktorzy dotychczas oznaczali stezenia B2-mikroglobuliny w moczu
pacjentow leczonych litem poczynili niekiedy sprzeczne obserwacje. Niektorzy nie
stwierdzali zwigkszonego wydalania tego biatka (Pedersen i wsp., 1987; Donker i wsp.,
1979), niektorzy wykazywali podwyzszone st¢zenia u niewielkiego odsetka badanych
(Hallgren i wsp., 1979, Wallin i wsp., 1982), a jeszcze inni donosili 0 znaczaco wyzszym jego
wydalaniu u leczonych litem w poréwnaniu z grupa kontrolng (Coppen i wsp., 1979).
Opisywano rowniez zwigzek uzyskiwanych stezen PB2-MG w moczu z catkowita ilo$cig
przyjetego litu (Waller 1 wsp., 1984). Ostatnie badanie z 1997 roku wykazato wyzsze st¢zenie
B2-MG w moczu pacjentéw chorujacych na chorobe afektywna dwubiegunowa, ktérzy byli
leczeni litem $rednio przez 4,5 roku w poroOwnaniu z grupg osob, u ktérych nie stwierdzano

objawow ChAD (Coskunol i wsp., 1997).
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3.2. NGAL - lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynazg

NGAL, czyli lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynazg jest biatkiem ztozonym
ze 178 aminokwaséw o masie czasteczkowej 25 000 daltonéw, kowalentnie potaczonym
z zelatynaza pochodzaca z ludzkich neutrofili. Biatko to nalezy do rodziny lipokalin a jego
gen ulega ekspresji w monocytach/makrofagach, neutrofilach, hepatocytach 1 komoérkach
nabtonkowych cewek nerkowych (Hyla-Klekot i Kokot, 2009; Haase i wsp., 2009; Bolignano
I wsp., 2008). Niewielka, stata ekspresja zachodzi rowniez w narzadach, takich jak: macica,
gruczot krokowy, gruczot §linowy, ptuco, tchawica, zotadek, jelito grube (Cowland
i Borregaard, 1997, Xu i Venge, 2000). NGAL nazywany rowniez lipokaling-2 lub
syderokaling(Waikar i Bonventure, 2007) posredniczy w odpowiedzi immunologicznej,
bierze udziat w apoptozie komorek oraz nefrogenezie poprzez stymulowanie réznicowania
komoérek mezenchymalnych w kierunku nabtonka cewek nerkowych (Haase i wsp., 2009).
Synteza NGAL w komorkach nabtonkowych znaczaco wzrasta na skutek ich uszkodzenia
w procesach niedokrwiennych, zapalnych i nowotworowych (Xu i Venge, 2000; Vaidya
I wsp., 2008; Schmidt-Ott, 2007). Prawdopodobnie NGAL uczestniczy rowniez w reakcji
chelatowania kompleksoéw zelazowych, ktore pobudzaja wzrost bakterii oraz w procesie ich
recyrkulacji droga endocytozy, przez co dziala ochraniajaco na cewki nerkowe narazone na

niedokrwienie (Mori i wsp., 2005).

W nerkach NGAL jest produkowany w dystalnych cz¢$ciach nefronu, zwlaszcza
W grubym odcinku ramienia wstepujacego petli Henlego 1 cewkach zbiorczych,
skad na skutek ich ostrego uszkodzenia jest wydzielany 1 stanowi gldwng frakcje NGAL
wydalang z moczem ostatecznym. NGAL obecny w moczu moze pochodzi¢ roéwniez
z surowicy, z ktoérej droga filtracji ktebuszkowej dostaje si¢ do przesgczu pierwotnego.
W warunkach fizjologicznych przefiltrowany w kiebuszkach nerkowych NGAL jest jednak
catkowicie reabsorbowany w cewce blizsze] nefronu. Wystepujace w moczu monomery
NGAL pochodzg z komoérek nablonka cewek nerkowych, natomiast dimery tego biatka
z neutrofilow krazacych we krwi (Cai 1 wsp., 2010). Bialko NGAL ulega wzmozonej
ekspresji w proliferujacych komoérkach nabtonka i w uszkodzonych kanalikach nefronu.
W przebiegu zadziatania czynnika nefrotoksycznego lub niedokrwiennego wzrost produkcji
NGAL ma na celu ochrong¢ funkcji nerek, zmniejszenie apoptozy 1 nasilenie regeneracji
komoérek nerkowych (Mishra i wsp., 2004; Devarajan; 2010) oraz moze odgrywac role
w utrzymaniu prawidtowej struktury nabtonkéw (Yang i wsp., 2002). Wzrost stezenia NGAL

w moczu jest widoczny juz po 2 godzinach po zadzialaniu czynnika nefrotoksycznego,
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podczas gdy wzrost kreatyniny w surowicy dopiero po 24 godzinach (Wagener i wsp.,
Nickolas i wsp., 2008).

Istniejg liczne doniesienia na temat wzrostu NGAL zaré6wno w surowicy i w moczu
w przebiegu réznych stané6w chorobowych. Stwierdzono wzrost NGAL w ostrym
uszkodzeniu nerek spowodowanym niedokrwieniem (Mishra, 2004), szczegdlnie
po zabiegach kardiochirurgicznych (Wagener i wsp.) lub po transplantacji nerek (Mishra
I wsp., 2006; Parikh i wsp., 2006) oraz po podaniu substancji nefrotoksycznych (Mori i wsp.,
2005; Nickolas i wsp., 2008; Mishra i wsp., 2004) lub radiologicznych $rodkow
kontrastowych (Hirsch i wsp., 2007). W ONN wywotanej przez $rodki kontrastowe,
wynikajacej z ostrego uszkodzenia cewek proksymalnych nefronu stwierdza si¢
juz po 2 godzinach duze stgzenia NGAL w moczu, a nastgnie we krwi (Hirsch 1 wsp., 2007).
Stezenie NGAL w surowicy jest czulym i wczesnym markerem ostrego uszkodzenia nerek
pozwalajagcym na odroznienie przednerkowej ONN od wywolanej martwicg cewek
nerkowych ONN lub przewlektej choroby nerek (PChN) (Waikar i Bonventure, 2007; Hirsch
i wsp., 2007). Duze wydalanie NGAL z moczem jest niekorzystnym wskaznikiem przebiegu
ostrego uszkodzenia nerek (Parikh i wsp., 2006; Hirsch i wsp., 2007; Melnikov i Molitoris,
2008).

Zmiany w stezeniach NGAL obserwowano réwniez w przebiegu przewlektych
chorob nerek. Stwierdzono, ze NGAL w moczu odzwierciedla aktywnos$¢ nefropatii
toczniowej (Suzuki 1 wsp., 2008) oraz wykazuje zalezno$¢ z ci¢zko$cig przebiegu
autosomalnej dominujacej torbielowatosci nerek (Bolignano 1 wsp., 2007). Zaobserwowano,
ze stezenie NGAL w surowicy, jak i w moczu wzrasta rowniez w przebiegu glomerulopatii,
np. w ogniskowym stwardnieniu klebuszkéw nerkowych. Pojawieniu si¢ przewleklej choroby
nerek towarzyszyl wzrost stezenia NGAL w surowicy, natomiast migdzy stezeniem NGAL
W moczu i proteinurig stwierdzono dodatnig korelacje (Bolignano, Coppolino i wsp., 2008;
Bolignano, Lacquaniti 1 wsp., 2008). Odkryto rowniez, ze stezenia NGAL Scisle
odzwierciedlaja calkowite uszkodzenie nerek towarzyszace przewleklej nefropatii
oraz stanowig silny i niezalezny wskaznik ryzyka progresji PChN (Bolignano, Lacquaniti
1 wsp., 2008). W 2007 roku zaproponowano teori¢ wyjasniajaca zwigzek pomiedzy NGAL
a wspotczynnikiem przesgczania kiebuszkowego. Teoria zostala nazywana ,forest fire
theory”. Wedlug tej teorii zwigkszone stezenia NGAL wystepujace w PChN wynikaja
z ciaglej produkcji tego biatka przez komorki cewek nerkowych, ktore sa nadal zywe,

pomimo ich uszkodzenia przez aktywny proces zapalny. Surowiczy wzrost kreatyniny
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1 zmniejszenie GFR s3g natomiast rezultatem utraty funkcjonalnych komorek nerkowych
lub catych nefronow. Wedlug tej teorii NGAL moglby si¢ sta¢ markerem rzeczywistej
aktywnosci procesu uszkodzenia nerek w przebiegu PChN (Mori i Nakao, 2007).
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4. CEL 1 ZALOZENIA PRACY

Gtownym celem pracy byla ocena wskaznikéw czynno$ci nerek u 90 pacjentow
z chorobg afektywna dwubiegunowa otrzymujacych w celach profilaktycznych weglan litu
przez co najmniej 5 lat oraz poréwnanie otrzymanych wynikow z wynikami oceny czynnosci
nerek w grupie kontrolnej 30 pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowsg

nie otrzymujgcych weglanu litu, dobranych pod wzgledem ptcei 1 wieku.

Drugim celem pracy byta analiza wptywu litu na czynno$¢ nerek w kontekscie
takich czynnikow jak pte¢, wiek, dtugos¢ stosowania litu czy jednoczesnie stosowane leki

oraz analiza wynikow funkcji nerek w zaleznosci od innych czynnikéw klinicznych.

4.1 Hipotezy badawcze

Postawiono nastepujace hipotezy badawcze:

1. U pacjentow z ChAD leczonych litem istnieja wyktadniki nieprawidlowej czynnoS$ci
nerek pod postacig dysfunkcji cewkowej objawiajgcej si¢ zmniejszong zdolno$cig
zageszczania moczu oraz dysfunkcji klebuszkowej zwigzanej ze wzrostem stezenia

kreatyniny we krwi i obnizeniem GFR.

2. Istnieja réznice migdzy uzyskanymi wynikami w grupie pacjentow przyjmujacych lit

1 pacjentow z ChAD nie przyjmujacych litu, dobranych pod wzgledem pflci 1 wieku.

3. W grupie pacjentdw przyjmujacych lit wystepuja zaleznosci pomigdzy wynikami
funkcji nerek a pitcia, wiekiem, dlugoscia stosowania litu oraz innymi czynnikami
klinicznymi, takimi jak dodatkowo stosowane leki psychotropowe czy choroby

wspotistniejace.
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5. MATERIAL I METODY
5.1 Osoby badane

Badanie =zostalo wykonane w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu
Medycznego im.Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Do badania wilaczono 120 o0séb
pochodzacych z populacji polskiej. Wszyscy pacjenci spetniali kryteria diagnostyczne ICD-10
i DSM-1V dla choroby afektywnej dwubiegunowej i w celu profilaktycznym otrzymywali
leczenie normotymiczne. Osoby badane utworzyty 2 grupy: eksperymentalng i kontrolng. W
grupie eksperymentalnej znalazto si¢ 90 pacjentow leczonych litem przez okres co najmniej 5
lat, a w grupie kontrolnej 30 pacjentéw przyjmujacych leki psychotropowe, ale nigdy nie
leczonych weglanem litu. Przy wlaczeniu do badania kazdy pacjent byt informowany o jego
celu 1 przebiegu, uzyskiwat odpowiedz na ewentualne pytania oraz podpisywat zgode. Zgoda
na udzial w badaniu zostata przygotowana oddzielnie dla pacjentéw leczonych litem i dla
pacjentow z grupy kontrolnej (odpowiednio: zalacznik nr 13.1. i zatacznik nr 13.2.). Kazdy
badany wypelniat réwniez kwestionariusz, ktory zostat przygotowany celem zebrania danych
dotyczacych przebiegu ChAD, stanu somatycznego pacjenta, przyjmowanych lekow
psychotropowych i innych dodatkowo stosowanych lekéw. Kwestionariusz zostal
przygotowany oddzielnie dla grupy eksperymentalnej i kontrolnej (odpowiednio: zatacznik nr

13.3. i zalacznik nr 13.4.).

Badanie zostalo zatwierdzone przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 893/10 oraz Uchwata
nr 754/11).
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5.1.1. Charakterystyka grupy eksperymentalnej

Badaniem objeto pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowa (ChAD) leczonych
w celach profilaktycznych weglanem litu. Przez caty okres przyjmowania litu pacjenci byli
pod opicka Poradni Przyklinicznej Kliniki Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu. Warunkiem wlaczenia do grupy byt ponad pigcioletni okres leczenia tym lekiem
normotymicznym. Znalazto si¢ w niej 90 pacjentow w wieku 36-82 lat (60 + 10),
w tym 30 megzczyzn w wieku 36-78 lat i 60 kobiet w wieku 37-82 lat. Dlugo$¢ trwania
choroby afektywnej dwubiegunowej wyniosta w tej grupie 6-51 (24 + 11), a pacjenci
przyjmowali weglan litu przez 5-41 lat (16 £ 10). St¢zenie litu w surowicy bylo utrzymywane
w zakresie 0,5 - 0,8 mmol/l, a jego Srednia warto$§¢ wyniosta 0,63 + 0,11 mmol/l. Wszyscy
pacjenci wypetniali kwestionariusz (zalacznik nr 13.3.), ktory zawieral pytania dotyczace
wspotistniejacych chordb somatycznych i przyjmowanych lekow. W grupie eksperymentalnej
znalazlo si¢ 22 pacjentéw przyjmujacych lit w monoterapii (24%), a pozostali przyjmowali
rowniez inne leki psychotropowe. Rozpoznang 1 leczong cukrzyce wykazano u 7 pacjentéw,

nadci$nienie tetnicze u 26, a zaburzenia funkcji tarczycy stwierdzono u 26 badanych.

Charakterystyke kliniczng pacjentdw z grupy eksperymentalnej przedstawiono w Tabeli
51.1.

Za pomoca testu t Studenta wykazano brak istotnych roéznic miedzy $rednim wiekiem,
dlugos$cig trwania ChAD, dlugos$cig leczenia litem 1 stezeniem litu w surowicy u mezczyzn

i kobiet w grupie eksperymentalnej (p>0,05).
5.1.2. Charakterystyka grupy kontrolnej

Grupe kontrolng stanowito 30 pacjentow z rozpoznaniem choroby afektywnej
dwubiegunowej (ChAD), ktorzy przyjmowali leki psychotropowe, ale nigdy nie byli leczeni
weglanem litu jako lekiem normotymicznym. Dobrano ich wzgledem plci 1 wieku
do pacjentow przyjmujacych lit. Badani byli pacjentami Poradni Przyklinicznej Kliniki
Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. W grupie kontrolnej znalazto
si¢ 30 pacjentow w wieku 35-85 lat (56 + 12), w tym 10 mezczyzn w wieku 35-85 lat oraz 20
kobiet w wieku 36-76 lat. Dlugo$¢ choroby afektywnej dwubiegunowej w tej grupie
badanych wynosita 2-37 (14 £ 8).

Charakterystyke kliniczng pacjentow z grupy kontrolnej przedstawiono w Tabeli 5.1.2.
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Za pomocy testu t Studenta twierdzono brak istotnych réznic miedzy $rednim wiekiem

i dlugoscia trwania ChAD u mgzezyzn i kobiet w grupie kontrolnej (p>0,05).
5.1.3. Roznica miedzy grupa eksperymentalng i kontrolng

W obu badanych grupach, zaréwno eksperymentalnej jak i kontrolnej, proporcja kobiet
i mezczyzn byta taka sama i wynosita 2:1. Sredni wiek pacjentéw z grupy eksperymentalnej

1 kontrolnej byt podobny, jak rowniez podobny byt wiek kobiet i m¢zczyzn w obu grupach.

Istotng roznice stwierdzono pomigdzy dlugoscig trwania choroby afektywnej
dwubiegunowej u pacjentow z grupy eksperymentalnej i1 kontrolnej. U pacjentow
przyjmujacych lit byta ona dluzsza niz u pacjentéw z grupy kontrolnej (odpowiednio 24411
lat vs 1448 lat). P — warto$¢ testu t Studenta dla pordéwnania dlugosci trwania ChAD

u pacjentéw z obu grup wynosita p<0,001.
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TABELA 5.1.1. Dane charakteryzujace grupe eksperymentalna

GRUPA EKSPERYMENTALNA
WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY
N= 90 N= 30 N= 60
$rednia+SD 60+ 10 58 +10 61+11
zakres 36-82 36-78 37-82
mediana 60 60 61
srednia+SD 24 +11 25+ 12 23+10
zakres 6-51 9-51 6-44
mediana 20 24 19,5
$rednia+SD 16+9 17+8 16 £ 10
zakres 5-41 5-38 5-41
mediana 15 15,5 14
$rednia+SD 0,63+0,11 0,630,09 0,64+0,12
TABELA 5.1.2. Dane charakteryzujace grupe kontrolna
GRUPA KONTROLNA
WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY
30 10 20
$rednia+SD 56 +12 55+ 18 56+9
zakres 35-85 35-85 36-76
mediana 54 47,5 55,5
$rednia+SD 14+8 12+9 15+8
zakres 2-37 2-28 4-37
mediana 13 10 15
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5.2. Sposob przeprowadzenia badania

Kazdemu zakwalifikowanemu do badania pacjentowi wyznaczano dzien, w ktoérym
byt on proszony o przyniesienie w jalowym pojemniku moczu z pierwszej porannej mikcji
oraz przyjscie na czczo celem pobrania krwi na badania laboratoryjne. Wyznaczonego dnia
wykonywano réwniez badanie ultrasonograficzne (usg) jamy brzusznej celem oceny

morfologii i wielkos$ci nerek.

Pacjentom zalecono przyjscie na czczo, czyli nie przyjmowanie pokarméw i ptynow
8 godzin przed badaniem. Krew pelna byta pobierana rano (godz. 8:00) do probowki
,»ha skrzep” celem oznaczenia w surowicy stgzenia kreatyniny metoda enzymatyczna, stezenia
albumin metoda immunoturbidymetryczng oraz wapnia catkowitego metoda kalorymetryczng
arsenazo III. Pomiar kreatyniny i1 wapnia catkowitego zostal wykonany w Pracowni
Biochemii, a albumin w Pracowni Bialek Centralnego Laboratorium Szpitala Klinicznego

im. Karola Jonschera UM w Poznaniu.

Stezenie kreatyniny w surowicy postuzylo do obliczenia wspodtczynnika
przesaczania klebuszkowego (GFR ang. glomerular filtration rate), czyli wskaznika funkcji
wydalniczej nerek. Szacowany GFR - eGFR (ang estimated glomerular filtration rate)
uzyskano za pomocg obliczenh z wykorzystaniem skroconego wzoru MDRD (ang.
Modification of Diet in Renal Disease), ktéry wymaga znajomosci surowiczego stezenia

kreatyniny, wieku, rasy oraz ptci badanego i jest przedstawiany nastepujaco:
eGFR = 186,3 x Scr +°x wiek % x A x B,
gdzie: GFR — wskaznik filtracji kigbuszkowej [ml/min/1,73 m?];
Scr — stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl];
A =0,742 jezeli kobieta; B = 1,21 jezeli rasa czarna.

Stezenie litu w surowicy u pacjentow z grupy eksperymentalnej oznaczano
w Laboratorium Poradni Psychiatrycznej przy Klinice Psychiatrii Dorostych UM w Poznaniu
za pomocg analizatora EasyLyte metoda potencjometrii bezposredniej. Metoda ta polega
na pomiarze réznicy potencjalow elektrochemicznych miedzy elektrodami jonoselektywnymi
zanurzonymi w analizowanych roztworach. Jedna elektroda jest elektroda wskaznikowa,

ktorej potencjal zalezy od stezenia oznaczonego jonu litu, druga jest elektroda odniesienia,
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ktérej potencjat w czasie trwania pomiaru nie zmienia si¢. Réznica potencjaldow migdzy

elektrodami zalezy wprost od stezenia litu w badanej surowicy.

Analiza moczu otrzymanego z pierwszej porannej mikcji po 8 — godzinnej
hydropenii polegata na badaniu ogbélnym metoda suchych testow paskowych w oparciu o
reakcje enzymow i/lub substratéw zawartych w moczu z substancjami na polach reakcyjnych
oraz mikroskopowej ocenie osadu moczu. Badania zostaly wykonane w Pracowni Analityki
Centralnego Laboratorium Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera UM w Poznaniu.
Dodatkowo w Pracowni Biochemii wyzej wymienionego laboratorium oznaczono st¢zenie

Kreatyniny w moczu z zastosowaniem metody enzymatycznej.

Czg$¢ pobranej rano krwi i przyniesionego przez pacjenta moczu odwirowano
w wiréwcee firmy MPW 221 z predkoscig 3000 obrotow/minute przez 10 minut, a nast¢gpnie
przechowywano w probowkach w temperaturze minus 80°C. Zamrozony material biologiczny
zostal dostarczony do Pracowni Immunopatologii Choréb Nerek i Zgodnosci Tkanek
przy Klinice Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych UM w Poznaniu pod
kierownictwem prof. dr hab. med. Andrzeja Oko. Tu po rozmrozeniu w temperaturze
pokojowej 0znaczono surowicze i moczowe stgzenie [-2-mikroglobuliny (f2-MG)
i lipokaliny zwigzanej z zelatynazg neutrofilii (NGAL) oraz mikroalbuminuri¢ za pomoca
metody ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay). Metode ELISA, czyli test
immunoenzymatyczny stosuje si¢ do jakoSciowego 1 iloSciowego oznaczania antygendow
zawartych w materialach biologicznych. W niniejszym badaniu zastosowano test
bezposredniego wigzania tzw. ,,sandwich” ELISA, w ktorym wykorzystano dwa przeciwciata
monoklonalne rozpoznajace rézne determinanty obecne w tej samej czgsteczce antygenu,
w tym wypadku jednego z oznaczanych bialek. Do przeprowadzenia oznaczen wykorzystano
nastepujace zestawy firmy DRG MedTek: NGAL (KIT-034), p2-MG (EIA1789)
oraz mikroalbuminuria (EIA 3881).

Cze$¢ zamrozonego i przechowywanego w probéwkach w temperaturze minus 80°C
osocza uzyskanego od pacjentow, u ktorych wykazano podwyzszone stezenie wapnia
w surowicy (hiperkalcemia) przekazano do Centralnego Laboratorium Analityczno -
Biochemicznego w Szpitalu Klinicznym im. Heliodora Swiecickiego UM w Poznaniu celem
oznaczenia  stezenie  parathormonu  (PTH) za  pomoca metody ECLIA

(elektrochemiluminescencji) aparatem Cobas 6000 firmy Roche.
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W wyznaczonym dniu kazdy pacjent zostat poddany ok. godz. 11:00 badaniu
ultrasonograficznemu jamy brzusznej z ocena wielkosci i morfologii nerek w Gabinecie
Ultrasonografii Zaktadu Radiologii Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera UM
w Poznaniu. Pacjent otrzymat zalecenie przygotowania si¢ do badania obrazowego (zatgcznik

nr 13.5.) za pomoca aparatu Esaote Technos MPX.

Po trzech miesigcach od daty pierwszego badania, ponownie proszono pacjentow
o przyniesienie do analizy moczu z pierwszej porannej mikcji i przyjscie na czczo celem
pobrania krwi. W surowicy okreslano stezenie kreatyniny i albumin, natomiast mocz stuzyt
do badania ogdlnego oraz oznaczenia st¢zenia kreatyniny. Podobnie jak za pierwszym razem
zamrozono odwirowang surowice i mocz, ktére po odmrozeniu wykorzystano do oznaczenia
mikroalbuminurii oraz surowiczego i moczowego stezenia NGAL i B2-MG za pomoca
metody ELISA. Procedury wykonania wymienionych badan byly identyczne

jak za pierwszym razem. Parametry oceniajace funkcje nerek przedstawiono w Tabeli 5.2.1.

U badanych pacjentow poszukiwano wykladnikow przewleklej choroby nerek
(PChN), ktora wg wytycznych NKF: K/DOQI (National Kidney Foundation: Kidney Disease
Outcome Quality Iniative) jest stanem, w ktorym spetnione jest > 1 z podanych nizej

kryteriow (Czekalski, 2004; National Kidney Foundation, 2002):

—uszkodzenie nerek utrzymujace si¢ > 3 miesigce, definiowane jako strukturalne
lub czynno$ciowe nieprawidlowosci nerek, z prawidlowym lub zmniejszonym GFR,
€O objawia si¢ nieprawidlowosciami mofrologicznymi lub markerami uszkodzenia nerek,
w tym nieprawidlowosciami w badaniach krwi lub moczu (np. albuminuria),

badZ w badaniach obrazowych;
—GFR <60 ml/min/1,73 ml/min/1,73 m? przez > 3 miesiace, z uszkodzeniem nerek lub bez.

Przewlekta choroba nerek zwigzana ze zmniejszenia ilo$ci czynnych nefronow
niszczonych przez procesy chorobowe toczace si¢ w miazszu nerek zostata podzielona
na podstawie szacowanego stopnia filtracji klebuszkowej (eGFR) na stadia (National Kidney
Foundation, 2002). Podziat PChN zostat przedstawiony w Tabeli 5.2.2.
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TABELA 5.2.1. Oznaczone parametry oceniajace funkcje¢ nerek, kalcemie i funkcje przytarczyc.

. Wartos$ci .
Nr Badanie Skrot* Jednostka | aresd Zaburzenie
nieprawidlowe
1 Badanie ogdlne r’n’oczu:ciqiar wlasciwy W, g/ml < 1,005 ’ Izost’e’nuria .
(gestos¢ wzgledna) Uposledzona zdolno$¢ zageszczania moczu
2. Albuminy w surowicy Alb. mg/dl > 5200 Zaggszczenie krwi/ Odwodnienie
3 Albuminuria w pierwszej porannej probce moczu Mikroalb. . 20-200 Mikroalbuminuria USZk.odzeni.a b.lony
' (American Diabetes Association, 1994) Makroalb. HE > 200 Makroalbuminuria filtracyjnej
. i _ ktebuszkow-
4 | Stosunek H w moczu (Houlihan i wsp., 2002) UACR ma/g 30-300 Mikroalbuminuria wskaznik
i UACR > 300 Makroalbuminuria uszkodzenia nerek
3 >1,17 Pogorszenie czynno$ci wydalniczej nerek -
5. Kreatynina w surowicy Crea mg/dl 1 gdy nieczynna okoto potowa migzszu
¢ >095 nerkowego
Wspotezynnik przesaczania kigbuszkowego, . 5 Zaburzenia filtracji kigbuszkowej
. . ml/min/1,73 m < . . :
6 oszacowany ze wzoru MDRD (Levey i wsp., 1999) eGFR min/1,73 60 Zmniejszony klirens kreatyniny
Lipokalina neutrofilowa zwigzana z surowica SNGAL ng/ml > 435 ) . )
7. Zab filt ktebuszk
selatynaza (NGAL) mocz | UNGAL ng/ml > 231 aburzeiia Hac) ebuszRowe]
, , surowica | s p2-MG pg/ml >2,0 .
8. -2-mikroglobul 2-MG Dysfunkcja cewkowa
B-2-mikroglobulina (52-MG) mocz | up2-MG ng/ml >0.2 ystnd)
9. Wapn catkowity w surowicy ca™* mmol/I > 2,65 Hiperkalcemia
10. Parathormon w surowicy PTH pg/ml > 65 Nadczynnos¢ przytarczyc

* Skroty oznaczanych parametréw czynno$ci nerek stosowane w pracy
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TABELA 5.2.2. Podzial przewleklej choroby nerek (PChN)

S
-.c% Opis GFR* Inne uzywane pojecia
)
) uszkodzenie nerek pod postacia
uszkodzenie nerek
1 ) albuminurii, biatkomoczu, krwinkomoczu
z prawidlowym lub 1 GFR >90 ) )
badz widoczne w badaniach obrazowych
uszkodzenie nerek _ '
2 ‘ 60-89 utajona niewydolno$¢ nerek
z tagodnie |GFR
uszkodzenie nerek ' .
3 ) ) 30-59 jawna wyrdéwnana niewydolno$¢ nerek
z umiarkowanie |GFR
uszkodzenie nerek
4 15-29 jawna niewyrownana niewydolno$¢ nerek
ze znacznym |GFR
niewydolnos¢ nerek krancowa ) )
. o ) <15 schytkowa (terminalna) niewydolnos¢
mocznica — jesli wystepuja
5 ] o lub nerek (SNN); ESRD — ang. end stage renal
objawy kliniczne o )
dializa disease

niewydolnos$ci nerek

*GFR w ml/min/1,73 m?;

Stadia 2-5 PChN nazywa si¢ przewlekta niewydolnoS$cia nerek.
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5.3. Analiza statystyczna

Wyniki badan czynno$ci nerek pacjentow z grupy eksperymentalnej i kontrolnej
uzyskane dwukrotnie z trzymiesigcznym odstepem czasu przedstawiono jako $rednie.
Uzyskane dane pochodzity ze skali interwatowej, jednak test Shapiro-Wilka w wigkszosci
parametrow wykazat brak ich zgodnosci z rozktadem normalnym. Obliczenia statystyczne
wykonano wigc z zastosowaniem zaro6wno testOw parametrycznych (w przypadku spetnienia
zatozen) oraz testow nieparametrycznych. Usrednione wyniki przedstawiono w gupach
1 w zaleznos$ci od pici jako wartosci $rednie, odchylenie standardowe, mediang oraz warto$¢
minimum i maksimum. Do analizy réznic badanych parametréw migdzy grupg badang
1 kontrolng oraz pomigdzy podgrupa mezczyzn i kobiet w obrgbie badanej grupy stosowano
test t Studenta lub test nieparametryczny Manna-Whitneya. W przypadku pordéwnania
wigkszej ilosci grup jednocze$nie zastosowano test Kruskala — Wallisa. W przypdku
wystapienia istotnych réznic zastosowano test ,,post-hoc” Dunn’a w celu wyznaczenia grup

jednorodnych.

Do analizy =zaleznosci migdzy dlugoscia stosowania litu oraz wiekiem
a wynikami funkcji nerek zastosowano wspotczynnik korelacji rangowej Spearmana.
Za roznice istotnie statystycznie uznano warto$¢ funkcji testowej przy poziomie istotnosci
p<0,05. Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica 10 firmy

StatSoft.
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6. WYNIKI BADANIA

6.1. Poréwnanie wynikéw czynnosci nerek u pacjentow grupy eksperymentalnej

I kontrolnej
6.1.1. Ciezar wlasciwy moczu (gestos$é wzgledna)
Dane dotyczace cigzaru wlasciwego moczu przedstawiono w Tabeli 6.1.1.

Wykazano istotng statystycznie rdznice miedzy pacjentami grupy eksperymentalnej
i kontrolnej (p<0,001) oraz pomiedzy me¢zczyznami leczonymi litem i m¢zczyznami z grupy
kontrolnej (p<0,001). Srednie wartoici poréwnano z zastosowaniem testu U Manna-

Whitneya.
6.1.2. Stezenie kreatyniny w surowicy

Dane dotyczace stezenia kreatyniny w surowicy przedstawiono w Tabeli 6.1.2.
Stwierdzono istotng réznic¢ miedzy mezczyznami a kobietami przyjmujacymi lit (p<0,001)

oraz réznic¢ migdzy mezczyznami i kobietami z grupy kontrolnej (p=0,01).

Na Rycinie 6.1.1. przedstawiono stg¢zenie kreatyniny w surowicy u kobiet i m¢zczyzn

z grupy eksperymentalne;j.

P — wartos¢ testu U Manna-Whitneya dla porownania kobiet i mezczyzn przyjmujacych

lit wynosita p<0,001.

Na Rycinie 6.1.2. przedstawiono stezenie kreatyniny w surowicy u kobiet i mezczyzn

z grupy kontrolnej.

P — warto$¢ testu U Manna-Whitneya dla poréwnania kobiet i m¢zczyzn nie leczonych

litem wynosita p=0,01.

W Tabeli 6.1.3. przedstawiono poroéwnanie za pomocg testu Kruskala-Wallisa
uzyskanych stgzen kreatyniny w surowicy w 3 podgrupach wiekowych (35-45; 46-60;
>60lat).

Stwierdzono brak rdéznic warto$ci uzyskanych stezen kreatyniny w surowicy

w zaleznos$ci od podgrup wiekowych.
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TABELA 6.1.1. Ciezar wlasciwy moczu (c.w.)

Cie¢zar wlasciwy moczu

Grupa eksperymentalna
N=90 (30 M, 60 K)

Grupa kontrolna
N=30 (10 M, 20 K)

c.w. (g/ml)
Wszyscy badani 1,014+ 0,012* 1,021 £ 0,008
Mezczyzni 1,013 £ 0,005** 1,022 + 0,008
Kobiety 1,015+0,014 1,020 + 0,008

P — warto$¢ testu U Manna-Whitneya:

*p< 0,001 Istotna réznica migdzy pacjentami z grupy eksperymentalnej i kontrolnej

**p<0,001 Istotna rdéznica miedzy mezczyznami

nie przyjmujacymi litu

TABELA 6.1.2. Stezenie kreatyniny w surowicy

leczonymi

litem a mezczyznami

Stezenie kreatyniny

w surowicy (mg/dl)

Grupa eksperymentalna
N=90 (30 M, 60 K)

Grupa kontrolna
N=30 (10 M, 20 K)

Wszyscy badani 0,93 £0,25 0,88+ 0,18
Mezczyzni 1,13 +£0,27* 1,02 £ 0,18**
Kobiety 0,84 +0,19 0,80 £ 0,13

P — warto$¢ testu U Manna-Whitneya :

*p<0,001 Istotna réznica migedzy mezczyznami a kobietami przyjmujacymi lit

**p=0,01 Istotna r6znica migdzy mezczyznami i kobietami z grupy kontrolnej
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RYCINA 6.1.1. Stezenie kreatyniny w surowicy (Crea) u mezczyzn i kobiet z grupy

eksperymentalnej.

grupa=Lit
24

22|
20}
18
16
14+
12+
107t

o0s | L o
06 L

0.4 : : 0O Mediana
M F [ 25%-75%
Ple¢ T Min-Maks

Crea(mg/dl)

Poréwnanie st¢zenia kreatyniny w surowicy mig¢dzy kobietami i mezczyznami z
grupy eksperymetalnej za pomocg testu U Manna-Whitneya wykazata istotng statystycznie

r6éznice p<0,001.

RYCINA 6.1.2. Stezenie kreatyniny w surowicy (Crea) u mezczyzn i kobiet z grupy

kontrolnej

grupa=kontrolna
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0.4 . - O Mediana
M F [ 25%-75%
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Poréwnanie stezenia kreatyniny w surowicy migdzy kobietami i mgzczyznami z grupy
eksperymetalnej za pomoca testu U Manna-Whitneya wykazata istotng statystycznie rdznice
p<0,001.
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TABELA 6.1.3. Wyniki stezenia kreatyniny w surowicy (Crea) w 3 podgrupach

wiekowych
KREATYNINA W SUROWICY Crea (mg/dl)
Podgrupy Srednia+SD _ Poziom
: n waznych Mediana

wiekowe (zakres) istotnosci
0,90 + 0,14

35-45 lat 10 0,91
(0,69 -1,19)
0,94 + 0,26

46-60 lat 36 0,90 p =0,968
(0,57 - 2,16)
0,94 + 0,25

powyzej 60 lat 44 0,88

(0,60 - 1,56)

Porownanie uzyskanych wynikéw stezenia kreatyniny w surowicy (Crea) U
pacjentow z grupy eksperymentalnej w 3 podgrupach wiekowych (35-45; 46-60; > 60 lat) za

pomoca testu Kruskala-Wallisa wykazato brak istotnych statystycznie roznic.
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6.1.3. Oszacowany wspolczynnik przesaczania klebuszkowego (eGFR)

Dane dotyczace oszacowanego wspoOtczynnika przesgczania kiebuszkowego (eGFR)

zostaly przedstawione w Tabeli 6.1.4.

Stwierdzono znaczaca réznice miedzy oszacowanym z wzoru MDRD wspotczynnikiem
przesaczania klebuszkowego (eGFR) w grupie eksperymentalnej i kontrolnej (p=0,01),
jak rowniez pomigdzy mezczyznami przyjmujgcymi lit i nie leczonymi litem. Istotng réznice

stwierdzono rowniez migdzy kobietami z grupy eksperymentalnej i kontrolnej (p=0,01).

Na Rycinie 6.1.3. przedstawiono warto$¢ oszacowanego wspotczynnika przesgczania

ktgbuszkowego (eGFR) u pacjentow z grupy eksperymentalnej i kontrolne;.

P — warto$¢ testu U Manna-Whitneya dla poréwnania pacjentéw leczonych litem

1 nie przyjmujacych litu wynosita p=0,01.

W Tabeli 6.1.5. przedstawiono poroéwnanie uzyskanych wynikow eGFR w 3
podgrupach wiekowych (35-45; 46-60; >60 lat) za pomocg testu Kruskala-Wallisa.

Wykazano ro6znicg pomiedzy wartosciami wspotczynnika przesaczania kiebuszkowego

w zaleznos$ci od podgrupy wiekowej.

Dalsza analiza za pomoca testu “post-hoc” Dunn’a wykazata istotng réznice pomiedzy
warto$ciami wspotczynnika przesaczania klebuszkowego (eGFR) u pacjentow z grupy
eksperymentalnej w najmtodszej podgrupie wiekowej (35-45 lat) oraz podgrupie najstarszej
(powyzej 60 roku zycia) (p=0.026).

U pacjentow powyzej 60 roku zycia wartosci eGFR byly istotnie mniejsze

niz u pacjentow w wieku 35-45 lat.
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TABELA 6.1.4. Oszacowany wspolczynnik przesaczania klebuszkowego (eGFR)

eGFR
(ml/min/1.73m?)

Grupa eksperymentalna
N=90 (30 M, 60 K)

Grupa kontrolna
N=30 (10 M, 20 K)

Wszyscy badani 73 £ 16** 83+ 16
MezczyZni 73 £ 18*** 84 +17
Kobiety 73 £ 15** 83+16

P — warto$¢ testu U Manna-Whitneya:

**p=0,01 Istotna réznica miedzy pacjentami grupy eksperymentalnej i kontrolne;j

*k*x

p<0,1 Roznica migdzy mezczyznami z grupy eksperymentalnej i kontrolnej

**p=0,01 Istotna r6znica migdzy kobietami z grupy eksperymentalnej i kontrolnej
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RYCINA 6.1.3. Wspoélczynnik przesaczania klebuszkowego (eGFR) w grupie

eksperymentalnej i kontrolnej

140

120

100

GFR
O

80

60 i

40

20 . . O Mediana
kontrolna Lit [0 25%-75%
grupa T Min-Maks

Porownanie stgzenia kreatyniny w surowicy miedzy pacjentami  z  grupy
eksperymetalnej i kontrolnej za pomocag testu U Manna-Whitneya wykazata istotng

statystycznie roznice p=0,01.

TABELA 6.1.5. Uzyskane wyniki eGFR w 3 podgrupach wiekowych

WSPOLCZYNNIK PRZESACZANIA KEEBUSZKOWEGO eGFR (ml/min/1,73 m2)

Podgrupy Srednia+SD _ Poziom
_ n waznych Mediana
wiekowe (zakres) istotnosci
86+ 16
35-45 lat 10 92
(53 -101)
73+ 14
46-60 lat 36 71 p =0,032
(31-112)
601 44 7016 69
owyzej at
powyeal (35 - 104)

Porownanie za pomocag test Kruskala-Wallisa oraz testu “post-hoc” Dunn’a uzyskanych
warto$ci oszacowanego wspotczynnika przesaczania kilebuszkowego w 3 podgrupach
wiekowych (35-45; 46-60; > 60 lat) u pacjentow z grupy eksperymentalnej wykazato istotnie
statystyczng roznice p=0.026).
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6.1.4. Mikroalbuminuria i stosunek albumina/kreatyninaw moczu (UACR)
Dane dotyczace mikroalbuminurii przedstawiono w Tabeli 6.1.6.
Warto$ci mikroalbuminurii poréwnano za pomocg testu U Manna-Whitneya.

Stwierdzono brak istotnych roéznic pomiedzy pacjentami z grupy eksperymenatinej

1 kontrolnej oraz w zaleznosci od pici pod wzgledem mikroalbuminurii.

Dane dotyczace obliczonego stosunku albumina/kreatynina w moczu (UACR)

przedstawiono w Tabeli 6.1.7.
Warto$ci mikroalbuminurii poréwnano za pomocg testu U Manna-Whitneya.

Stwierdzono brak istotnych roéznic pomiedzy pacjentami z grupy eksperymenatinej

1 kontrolnej oraz w zaleznosci od ptci pod wzgledem UACR.

6.1.5. Stezenie albumin w surowicy
Dane dotyczace warto$ci stgzenia albumin w surowicy przedstawiono w Tabeli 6.1.8.
Wartosci stezenia albumin w surowicy poréwnano za pomoca testu U Manna-Whitneya

Stwierdzono brak istotnych ro6znic pomigdzy pacjentami z grupy eksperymentalnej

i kontrolnej oraz w zaleznosci od plci pod wzgledem wartosci stgzenia albumin w surowicy.

52



TABELA 6.1.6. Mikroalbuminuria

Mikroalbuminuria

Grupa eksperymentalna

Grupa kontrolna

(ng/ml) N=90 (30 M, 60 K) N=30 (10 M, 20 K)
Wszyscy badani 13+18 16+22
Mezczyzni 14+ 16 13+ 18
Kobiety 12 +20 18 +24

Poréwnanie  warto$ci

mikroalbuminurii ~ pomigdzy

pacjentami  z  grupy

eksperymentalnej za pomoca testu U Manna-Whitneya wykazata brak istotnych statystycznie

roznic.

TABELA 6.1.7. Stosunkek albumina/kreatynina w moczu (UACR)

UACR Grupa eksperymentalna Grupa kontrolna

(mg/g) N=90 (30 M, 60 K) N=30 (10 M, 20 K)
Wszyscy badani 18 +39 21+£39
Mezczyzni 15+18 9+ 13
Kobiety 194+ 45 27 + 45

Poréwnanie wartosci UACR pomigdzy pacjentami z grupy eksperymentalnej za

pomoca testu U Manna-Whitneya wykazata brak istotnych statystycznie rdéznic.
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TABELA 6.1.8. Albuminy w surowicy

Stezenie albumin w Grupa eksperymentalna Grupa kontrolna
surowicy (mg/dl) N=90 (30 M, 60 K) N=30 (10 M, 20 K)
Wszyscy badani 4558 + 381 4485+ 419

Mezczyzni 4529 + 432 4466 + 299
Kobiety 4572 + 356 4496 + 478

Poréwnanie wartosci stezenia albumin w surowicy pomig¢dzy pacjentami z grupy
eksperymentalnej i kontrolnej za pomoca testu U Manna-Whitneya wykazata brak istotnych

statystycznie rdznic.
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6.1.6. Hiperkalcemia i stezenie parathormonu (PTH) w surowicy

Dane dotyczace warto$ci stezen wapnia catkowitego w surowicy przedstawiono

w Tabeli 6.1.9.
Wartos$ci stezenia wapnia w surowicy porownano za pomocg testu U Manna-Whitneya.

Wykazano istotng statystycznie roznice pomiedzy pacjentami z grupy eksperymentalnej

i kontrolnej (p<0,01).

Jak wynika z Tabeli 6.1.9. pacjenci przyjmujacy lit wykazywali wyzsze st¢zenia wapnia

catkowitego w surowicy niz pacjenci z grupy kontrolne;.

Na Rycinie 5.1.4. przedstawiono warto$ci wapnia calkowitego w surowicy u pacjentow

z grupy eksperymentalnej i kontrolnej.

P — warto$¢ testu U Manna-Whitneya dla pordwnania pacjentow leczonych litem

i nie przyjmujacych litu wynosita p=0,01.

W Tabeli 6.1.10. zostalo przedstawione poroéwnanie w grupie ecksperymentalnej

oznaczonych parametrow funkcji nerek w zaleznosci od kalcemii.

Czynno$¢ nerek pacjentow z normokalcemia i hiperkalcemia poréwnano za pomocag

testu U Manna-Whitneya.

Jak wynika z Tabeli 6.1.10. czynno$¢ nerek u badanych z hiperkalcemig nie roznita si¢
istotnie statystycznie od funkcji nerek pacjentow z prawidlowym poziomem wapnia

W surowicy.

Dane dotyczace uzyskanych $rednich stezen parathormonu (PTH) u pacjentdéw z grupy

eksperymentalnej przedstawiono w Tabeli 6.1.11.

U 1/3 przebadanych pacjentow z hiperkalcemig stwierdzono nadczynno$¢ przytarczyc,
w tym u 1/2 mezczyzn przyjmujacych lit. Stgzenie PTH byto wyzsze u kobiet niz u me¢zczyzn

(odpowiednio 50,9 + 29,9 vs 62,9 + 34,4 pg/ml).
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TABELA 6.1.9. Wartosci stezenia wapnia calkowitego w surowicy

Stezenie wapnia w

surowicy (mg/dl)

Grupa eksperymentalna
N=90 (30 M, 60 K)

Grupa kontrolna
N=30 (10 M, 20 K)

Wszyscy badani 2,53 +0,13 2,46 £ 0,12*
Mezczyzni 2,54 + 0,15 2,51 £ 0,15
Kobiety 2,54 £ 0,26 2,56 + 0,13

P-warto$¢ testu U Manna-Whitneya:

*p<0,01 Istotna roznica miedzy pacjentami z grupy eksperymentalnej i kontrolna

RYCINA 6.1.4. Stezeniem wapnia calkowitego w surowicy (Ca”") w grupie

eksperymentalnej i kontrolnej

2.8

2.7 ¢

26+

257}

24 ¢

Ca (mmol/1)
m}

23

22 ¢

21

kontrolna

O Mediana

Lit [ 25%-75%
grupa T Min-Maks

Porownanie stezenia wapnia catkowitego w surowicy pomiedzy pacjentami z grupy

eksperymentalnej i kontrolnej za pomocg testu U Manna-Whitneya wykazata istotng

statystycznie réznice p<0,01.
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TABELA 6.1.10. Parametry funkcji nerek u pacjentow z normo i hiperkalcemia

E NORMOKALCEMIA | HIPERKALCEMIA POZIOM
= PARAMETR (n=62) (n=9) ISTOTNOSCI
E Srednia+SD Srednia+SD (p<0,05)
c.w. (g/ml) 1,014 + 0,013 1,014 £ 0,007 0,959
CreaM (mg/dl) 86 + 40 81 +39 0,717
% Mikroalb. (ug/ml) 13+£20 7+8 0,376
< UACR (mg/g) 20 + 46 89 0,475
up2-MG (ug/ml) 0,20 + 0,16 0,18 + 0,06 0,261
UNGAL (ng/ml) 71 + 81 41 £32 0,285
Crea (mg/dl) 0,91 +£0,25 0,94 £ 0,26 0,745
g§ Alb. (mg/dI) 4590 + 419 4725 + 198 0,349
S sp2-MG (ug/ml) 21+0,7 24+0.8 0,231
sSNGAL (ng/ml) 289 + 95 245+ 90 0,196
eGFR ml/min/1,73 m* 72 £15 7315 0,782

Poréwnanie wartosci parametrow funkcji nerek pomiedzy pacjentami z grupy

eksperymetalnej z normokalcemig i hiperkalcemig za pomoca testu U Manna-Whitneya

wykazata brak istotnych statystycznie roznic.

TABELA 6.1.11. Warto$ci parathormonu (PTH) w surowicy u pacjentéw leczonych

litem
Stezenie PTH w surowicy Odsetek pacjentow z
(pg/ml) PTH >65pg/ml
Wszyscy badani  N=9 60,3+32,1 33%
Mezczyzni N= 50,9 +29,9 50%
Kobiety N=7 62,9+ 344 28%
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6.1.7. Nowe biomarkery uszkodzenia nerek — beta-2-mikroglobulina w moczu (uf2-

MG) oraz lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynaza w surowicy (SNGAL)

Dane dotyczace stgzenia beta-2-mikroglobuliny w moczu (up2-MG) przedstawiono
w Tabeli 6.1.12.

Wartos$ci stezenia f2-MG w moczu poréwnano za pomocg testu U Manna-Whitneya.

Wykazano istotng statystycznie réznicg pomiedzy stezniem uf2-MG miedzy pacjentami
z grupy eksperymentalnej i kontrolnej (p<0,001) oraz pomi¢dzy m¢zczyznami przyjmujacymi
lit 1 nie leczonymi solami litu (p<0,01). Stwierdzono rowniez istotng statystycznie roéznice

pomiedzy kobietami z grupy kontrolnej i eksperymentalnej (p<0,001).

Jak wynika z Tabeli 6.1.12. u pacjentow przyjmujacy lit stwierdzono wyzsze stezenia
uP2-MG niz u pacjentoéw z grupy kontrolnej.

Na Rycinie 6.1.7. przedstawiono warto$ci up2-MG u pacjentow z grupy
eksperymentalnej i kontrolnej.

Dane dotyczace stezenia lipokaliny neutrofilowej zwigzanej z zelatynazg w surowicy

(SNGAL) przedstawiono w Tabeli 6.1.13.
Wartos$ci stezenia NGAL w surowicy poréwnano za pomocg testu U Manna-Whitneya.

Wykazno istotng statystycznie roznice miedzy stezeniem sNGAL u pacjentow z grupy

eksperymentalnej i kontrolnej (p<0,001).

Na Rycinie 6.1.8. przedstawiono wartosci sNGAL u pacjentow 2z grupy

eksperymentalnej i kontrolnej.
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TABELA 6.1.12. Beta-2-mikroglobulina w moczu (up2-MG)

up2-MG Grupa eksperymentalna Grupa kontrolna

(ug/ml) N=90 (30 M, 60 K) N=30 (10 M, 20 K)
Wszyscy badani 0,20 +0,17* 0,11 +0,10
Mezczyzni 0,20 = 0,12** 0,09 = 0,01
Kobiety 0,20 = 0,16* 0,10 + 0,12

P — warto$¢ testu U Manna-Whitneya:
*p< 0,001 Istotna roznica migedzy pacjentami grupy eksperymentalnej i kontrolnej

**p<0,01 Istotna r6znica migdzy mezczyznami z grupy eksperymentalnej i kontrolnej

RYCINA 6.1.7. Stezenie beta-2-mikroglobuliny w moczu (up2-MG)

0.8

0.7 1

0.6 |

057

04

03F -1

0.2

beta2mikroglobulina (ug/ml)

0.1¢

0.0 L — T

-0.1 : - O Mediana
kontrolna Lit [] 25%-75%
grupa T Min-Maks

Porownanie stezenia uf2-MG pomiedzy pacjentami z grupy eksperymentalnej
1 kontrolnej za pomocg testu U Manna-Whitneya wykazata istotng statystycznie roznice
p<0,001.
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TABELA 6.1.13 Lipokalina neutrofilowa zwiazana z zelatynaza (SNGAL)

SNGAL Grupa eksperymentalna Grupa kontrolna

(ng/ml) N=90 (30 M, 60 K) N=30 (10 M, 20 K)
Wszyscy badani 283 £ 90* 172+156
Mezczyzni 297 + 80* 127 + 140
Kobiety 276 + 95** 195 £ 162

P — warto$¢ testu U Manna-Whitneya:

*p<0,001 Istotna r6znica migdzy pacjentami grupy eksperymentalnej i kontrolnej

**p<0,01 Istotna réznica miedzy kobietami z grupy eksperymentalnej i kontrolnej

RYCINA 6.1.8. Stezenie lipokaliny zwiazanej z Zelatynaza neutrofilii w surowicy

(SNGAL)
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-1E5

kontrolna Lit

grupa

Poréwnanie stezenia SNGAL pomigdzy pacjentami

O 25%-75%
T Min-Maks

z grupy eksperymetalnej

i kontrolnej za pomoca testu U Manna-Whitneya wykazala istotng statystycznie roznice

p<0,001.
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6.1.8. Odsetek pacjentéow z grupy eksperymentalnej i kontrolnej z nieprawidlowymi

wynikami badan oceny funkcji nerek

Odsetek pacjentow z grupy eksperymenatlanej i kontrolnej z nieprawidtowymi

wynikami oceny funkcji nerek przedstawiono w Tabeli 6.1.14.

45% pacjentéw (w tym 56% mezczyzn i 40% kobiet) przyjmujacych lit wykazywato
zmniejszony cigzar wlasciwy moczu, czyli wyktadnik zmniejszonej zdolnosci zageszczania
moczu. Zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy zostalo stwierdzone u 25%
przyjmujacych lit pacjentow (30% mezczyzn 1 23% kobiet). Zmnaczaco mniejszy odsetek
uszkodzonej funkcji kigbuszkow nerkowych mozna byto stwierdzi¢ w grupie kontrolnej
i wynosit on 10%. Klirens kreatyniny obnizony < 60 ml/min/1,73 m® stwierdzono u 20%
pacjentdw przyjmujacych lit, czg¢sciej u mezczyzn 23%, niz u kobiet 16%. W grupie
kontrolnej odsetek pacjentdw z obnizonym eGFR byt nizszy 1 wynosit 10%. Stezenie albumin
w surowicy bylo zwiekszone jedynie u 5% leczonych litem pacjentow. Mikroalbuminuri¢
stwierdzono u 16% badanych przyjmujacych lit w pordéwnaniu z 13% pacjentow
nie leczonych litem. Nowe markery uszkodzenia nerek p2-MG i NGAL byly podwyzszone
u nieznacznie wigkszego odsetka pacjentow leczonych litem niz u badanych z grupy
kontrolnej. Hiperkalcemie stwierdzono u 10% pacjentow przyjmujacych lit, w pordwnaniu
z 6% pacjentow z grupy kontrolnej. W grupie eksperymentalnej podwyzszone stezenie
wapnia w surowicy stwierdzono u wigkszego odsetka kobiet niz me¢zczyzn (odpowiednio 11%
VS 6%).

W Tabeli 6.1.15. przedstawiono odsetek pacjentéw przyjmujacych lit i nie leczonych
tym lekiem z wynikami eGFR odpowiadajagcym poszczegdlnym stadiom przewlektej choroby
nerek (PChN).

Zaden z badanych pacjentéw nie znalazt sie w 4 lub 5 stadium przewlektej choroby
nerek. Obnizony eGFR, odpowiadajacy stadium 2 i 3 GFR wystepowal czesciej wsrod
pacjentéw przyjmujacych lit, jak rowniez wsrdd mezczyzn z grupy eksperymentalnej niz

u kobiet z tej grupy.
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TABELA 6.1.14. Odsetek pacjentow z nieprawidlowymi wynikami oceny funkcji nerek

GRUPA EKSPERYMENTALNA GRUPA KONTROLNA

W=90 | M=30 K=60 W=30 M=10 K=20

cW. 45% 56% 40% 20% 10% 25%
CreaM - - - 6% - 10%

L | Mikroalb | 16% 23% 13% 13% 10% 15%
S | Makroalb | 1% . 1% . - .
" Uack 17% 26% 13% 13% 10% 15%
up2-MG | 17% 23% 15% 6% . 10%
UNGAL 8% . 13% 10% 10% 10%
Crea 25% 30% 23% 10% 10% 10%

Alb 5% 6% 5% 3% . 5%

x| spMG | 70% 56% 76% 56% 20% 75%
2| sneaL 10% 10% 11% 6% 10% 5%
eGFR 20% 23% 16% 10% 10% 10%

ca 10% 6% 11% 6% i 10%
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TABELA 6.1.15 Odsetek pacjentow wartosciami eGFR odpowiadajacymi
poszczegolnym stadiom PChN
GRUPA
GRUPA KONTROLNA
eGFR EKSPERYMENTALNA
STADIUM W =90 M=30 | K=60 | W=30 | M=10 | K=20
1 >90 21% 26% 18% 30% 50% 21%
2 60-89 62% 53% 66% 56% 40% 68%
3 30-59 16% 20% 15% 10% 10% 10%
4 15-29 - - - - - -
5 <15 - - - - - -

GFR w ml/min/1,73 m?
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6.2. Ocena zaleznos$ci parametréw funkcji nerek w grupie eksperymetalnej
6.2.1. Zaleznos$¢ od wieku

Dane dotyczace zaleznosci miedzy wiekiem a parametrami oceniajgcymi funkcje nerek

i kalcemig przedstawiono w Tabeli 6.2.1.

Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy wiekiem a stezeniem B2-MG w surowicy
u pacjentow przyjmujacych lit (r=0,30, p=0,01) i w podgrupie leczonych litem mezczyzn
(r=0,58, p<0,01).

Stwierdzono rowniez wystgpowanie ujemnej zaleznosci miedzy wiekiem a eGFR

(r=-0,53, p=0,01) w podgrupie leczonych litem mezczyzn.
6.2.2. Zaleznos¢ od dlugos$ci przyjmowania litu

Dane dotyczace =zaleznosci miedzy dlugoscia stosowania litu a parametrami

oceniajacymi funkcje nerek i kalcemia przedstawiono w Tabeli 6.2.2.

Wykazano dodatnig korelacj¢ pomigdzy dtugoscia przyjmowania litu a stezeniem [2-
MG w moczu u m¢zczyzn przyjmujacych lit (r=0,47, p=0,03).

Stwierdzono réwniez wystgpowanie ujemnej zaleznosci miedzy dlugoscia
przyjmowania litu a ci¢zarem wiasciwym moczu (r= -0,46, p=0,04) w podgrupie leczonych

litem mezczyzn.
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TABELA 6.2.1. Zalezno$¢ miedzy wiekiem a parametrami oceny czynnosci nerek

I kalcemii.
= | PARAMETR GRUPA EKSPERYMENTALNA
E AR WIEK A OCENA FUNKCJI NEREK
E FUNKCJI WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY
& NEREK . 5 . 5 . 5
C.W. -0,07 0,533 0,10 0,663 -0,11 0,425
CreaM -0,06 0,617 -0,17 0,456 -0,004 0,974
% Mikroalb. -0,04 0,735 -0,09 0,695 -0,03 0,824
Q UACR -0,0003 | 0,997 -0,10 0,658 0,006 0,962
up2-MG 0,05 0,645 0,01 0,961 0,07 0,605
uNGAL 0,05 0,654 0,04 0,831 0,04 0,775
Crea 0,007 0,952 0,27 0,234 -0,10 0,493
z Alb. -0,14 0,240 -0,31 0,169 -0,07 0,631
2 sp2-MG 0,30* 0,010 0,58** 0,005 0.16 0,257
sSNGAL 0,08 0,492 -0,15 0,498 0,17 0,229
eGFR -0,18 0,131 | -0,53*** 0,013 -0,04 0,753
& WIEK A KALCEMIA
Ca? -0,08 0,475 -0,10 0,643 -0,07 0,592

p - poziom istotno$ci, r — wspotczynnik korelacji

P — wartosci korelacji porzadku rang Spearmana:

* Dodatnia korealacja pomig¢dzy sp2-MG a wiekiem

** Dodatnia korelacja pomigdzy sP2-MG a wiekiem u me¢zczyzn

*** Ujemna korelacja pomigdzy eGFR a wiekiem u m¢zczyzn
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TABELA 6.2.2 Zalezno$¢ miedzy dlugo$cia stosowania litu a parametrami oceny

czynnosci nerek i kalcemii.

SARAVETR . GRUPA EKSPERYMENTALNA

E DLUGOSC LECZENIA LITEM A OCENA FUNKCJI NEREK

= OCENY

E FUNKCJI WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY

>

&~  NEREK

r p r p r p
C.W. -0,14 0,261 -0,46* 0,046 -0,07 0,632
CreaM -0,09 0,450 -0,33 0,162 -0,01 0,926

2| Mikroalb. -0,04 0,748 -0,14 0,542 -0,02 0,887

@)

Q UACR 0,06 0,617 -0,06 0,797 0,09 0,518
up2-MG 0,01 0,905 0,47%* 0,038 -0,16 0,283
uNGAL 0,09 0,452 0,23 0,325 0,12 0,410

Crea 0,22 0,066 0,38 0,107 -0,01 0,915

% Alb. -0,03 0,761 0,14 0,546 0,11 0,434

2L

S| sp2-MG -0,03 0,811 0,07 0,753 -0,12 0,425
sNGAL 0,12 0,337 -0,22 0,345 0,22 0,127

eGFR -0,09 0,449 -0,29 0,225 0,02 0,843
* DLUGOSC LECZENIA LITEM A KALCEMIA
Cca®* 0,09 0,467 0,34 0,143 0,007 0,962

p - poziom istotno$ci, r — wspolczynnik korelacji

P — wartosci korelacji porzadku rang Spearmana:

* Ujemna korelacja pomiedzy ciezarem wilasciwym moczu a dlugoscig przyjmowania litu

U mezCzyzn

** Dodatnia korealacja pomiedzy up2-MG a dtugosciag przyjmowania litu u me¢zczyzn
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6.2.3. Ocena zaleznoS$ci miedzy oznaczonymi parametrami funkcji nerek up2-MG oraz

SNGAL w surowicy

Dane dotyczace zaleznosci migdzy stgzeniem beta-2 mikroglobuliny w moczu
I surowicy (up2-MG i sP2-MG) a parametrami oceny funkcji nerek u pacjentow

przyjmujacych lit przedstawiono w Tabeli 6.2.3.

Jak wynika z Tabeli 6.2.3. u mezczyzn z grupy eksperymentalnej stwierdzono ujemnag
zalezno$¢ migdzy stezeniem beta-2-mikroglobuliny w moczu - upf2-MG a cigzarem
wiasciwym moczu — c.w. (r= -0,41, p=0,023), jak réwniez oszacowanym wspotczynnikiem
przesaczania klebuszkowego — eGFR (p=-0,41, p=0,024). W podgrupie mezczyzn wykazano
dodatnig korelacje migdzy stezeniem beta-2-mikroglobuliny w moczu - uB2-MG a stezeniem

kreatyniny w surowicy —Crea (r= 0,50, p=0,004).

U wszystkich pacjentéow grupy eksperymentalnej stwierdzono wystgpowanie dodatniej
zaleznosci migdzy stezeniem beta-2-mikroglobuliny w surowicy - sp2-MG a st¢zeniem
lipokaliny zwiazanej z zelatynaza neutrofilii w surowicy— SNGAL (r= 0,67, p=0,045).
Natomiast u kobiet wykazano slabg, dodatniag zalezno$¢ miedzy stezeniem beta-2-
mikroglobuliny w surowicy - sp2-MG a stezeniem kreatyniny w surowicy— Crea
(r=0,40, p=0,026). W tej podgrupie stwierdzono roéwniez ujemng zalezno$¢ mi¢dzy stezeniem
beta-2-mikroglobuliny w surowicy- sp2-MG a oszacowanym wspolczynnikiem przesgczania
kiebuszkowego— eGFR (r=-0,47, p=0,008).

Dane dotyczace zaleznosSci migdzy stezeniem lipokaliny neutrofilowej zwigzanej
z zelatynaza neutrofilii w moczu i surowicy (UNGAL i SNGAL) a parametrami oceny funkcji

nerek u pacjentéw przyjmujacych lit przedstawiono w Tabeli 6.2.4.

Jak wynika z Tabeli 6.2.4. pacjentow z grupy eksperymentalnej stwierdzono dodatnig
zalezno$¢ miedzy stezeniem lipokaliny zwigzanej z zelatynazg neutrofolii w moczu —UNGAL
a ciezarem wilasciwym moczu —C.w. (r= 0,70, p=0,035). W tej grupie wykazano rowniez
bardzo silng, dodatnig zalezno$¢ migdzy stezeniem NAGL w moczu— uNGAL a stezeniem
kreatyniny w moczu— CreaM (r= 0,95, p<0,001) oraz dodatnig zalezno$¢ migdzy stezeniem
lipokaliny zwigzanej z zelatynaza neutrofilii w surowicy—-sNGAL a stezeniem beta-2-
mikroglobuliny w surowicy -sB-MG (p= 0,67, p=0,045). U mezczyzn z grupy
eksperymentalnej stwierdzono ujemng zalezno$¢ miedzy sNGAL a stezgniem albumin
w surowicy — Alb. (r=-0,45, p=0,012).
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TABELA 6.2.3. Zaleznosci miedzy stezeniem beta-2 —mikroglobuliny w surowicy i w moczu a oznaczonymi parametrami funkcji nerek

u2p- MG s2B- MG
R WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY WSZYSCY MECZYZNI KOBIETY
n=90 n=30 n=60 n=90 n=30 n=60

r p r p r p r p r p r p

C.W. 0,14 0,710 -0,41* 0,023 -0,01 0,920 -0,16 0,671 0,11 0,533 -0,03 0,805
CreaM 0,34 0,356 -0,13 0,472 0,62 0,567 0,11 0,775 -0,15 0,419 -0,09 0,453

% Mikroalb. | -0,47 0,197 0,08 0,669 -0,0001 | 0,999 -0,33 0,373 -0,08 0,655 0,03 0,793
Q | UACR -0,39 0,296 -0,12 0,514 -0,06 0,624 -0,31 0,407 -0,01 0,925 0,04 0,735
up2-MG - - - - - - 0,17 0,648 0,008 0,962 0,10 0,409
uNGAL | 053 0,138 0,22 0,222 -0,01 0,891 0,006 0,987 0,18 0,326 0,18 0,162
Crea -0,33 0,372 0,50° 0,004 -0,02 0,877 0,47 0,194 0,40 0,026 0,01 0,923

2 Alb. -0,20 0,602 0,07 0,679 0,19 0,139 0,32 0,398 -0,03 0,841 0,13 0,307
2 [sp2MG | 017 | 0648 | 0008 | 0962 | 010 | 0,409 i i : : : :
sNGAL | -0,06 0,873 0,23 0,205 0,10 0,453 0,67° 0,045 0,03 0,859 -0,24 0,061
eGFR 0,31 0,416 -0,41° 0,024 -0,02 0,830 -0,22 0,555 -0,47° 0,008 -0,03 0,766

p - poziom istotno$ci, r — wspotczynnik korelacji

W grupie mezczyzn leczonych litem:

! Ujemna korelacja migdzy up2-MG a cigzarem wlasciwym moczu

P— wartosci korelacji porzadku rang Spearmana

? Dodatnia korelacja miedzy up2-MG a stezeniem kreatyniny w surowicy

3 Ujemna korealacja miedzy uf2-MG a eGFR

* Dodatnia korelacja migdzy sp2-MG a stezeniem kreatyniny w surowicy

> Ujemna korelacja miedzy sp2-MG a eGFR

U wszystkich pacjentow z grupy eksperymentalnej:

® Dodatnia korelacja miedzy sp2-MG a SNGAL
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TABELA 6.2.4. Ocena zaleznosci miedzy stezeniem lipokaliny zwiazanej z Zelatynaza neutrofilii (NGAL) w surowicy i moczu a

parametrami oceny funkcji nerek u pacjentow

uNGAL SNGAL
Parametr WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY WSZYSCY MEZCZYZNI KOBIETY
n=90 n=30 n=60 n=90 n=30 n=60

r p r p r p r p r p r p
C.W. 0,70 0,035 -0,09 0,617 0,08 0,521 -0,34 0,368 0,06 0,752 -0,09 0,485
CreaM 0,95 <0,0001 0,09 0,610 -0,08 0,523 0,01 0,970 0,25 0,168 0,09 0,496
% Mikroalb. -0,04 0,909 0,32 0,083 -0,02 0,879 0,07 0,846 0,10 0,590 0,02 0,841
Q UACR -0,19 0,608 0,14 0,468 -0,02 0,843 0,15 0,683 0,09 0,632 0,003 0,978
up2-MG 0,53 0,138 0,22 0,222 -0,01 0,891 -0,06 0,873 0,23 0,205 0,10 0,453
uNGAL - - - - - - -0,14 0,700 0,12 0,505 0,20 0,117
Crea -0,17 0,653 0,14 0,451 0,16 0,204 0,34 0,356 -0,08 0,636 0,15 0,230
% Alb. 0,31 0,413 -0,02 0,893 0,24 0,065 0,51 0,156 -0,45* 0,012 -0,03 0,804
s | sp2-MG 0,006 0,987 0,18 0,326 0,18 0,162 0,67° 0,045 0,03 0,859 -0,24 0,061

SNGAL -0,14 0,700 0,12 0,505 0,20 0,117 - - - - - -
eGFR -0,07 0,850 -0,11 0,535 -0,16 0,208 -0,16 0,670 0,01 0,939 -0,20 0,122

p - poziom istotnosci, r — wspotczynnik korelacji

U wszystkich pacjentow z grupy eksperymentalnej:

P — wartosci korelacji porzadku rang Spearmana

! Dodatnia korelacja miedzy uNGAL a cigzarem wtasciwym moczu

2 Dodatnia korelacja migdzy uNGAL a stezeniem kreatyniny w moczu

3 Dodatnia korelacja miedzy uNGAL a sp2-MG

U mezczyzn przyjmujacych lit:

4 Ujemna korelacja migdzy SNGAL a stezeniem albumin w surowicy
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6.3. Poréwnanie parametrow funkcji nerek pacjentow z grupy eksperymentalnej
w zaleznosSci od mono- lub politerapii, glikemii, wartosci cisSnienia te¢tniczego krwi

oraz funkcji tarczycy

Dane dotyczace funkcji nerek z zaleznosci od monoterapii litem lub politerapii

przedstawiono w Tabeli 6.3.1.

Wykazano brak istotnych roznic miedzy oznaczonymi parametrami czynno$¢ nerek
u pacjentow przyjmujgcych lit w monoterapii oraz u pacjentow stosujgcych dodatkowe leki

psychotropowe .
Dane dotyczace funkcji nerek w zaleznosci od glikemii przedstawiono w Tabeli 6.3.2.

Nie wykazano istotnych réznic miedzy oznaczonymi parametrami funkcji nerek

u pacjentéw z prawidlows glikemig oraz u pacjentéw z cukrzyca.

Dane dotyczace funkcji nerek w zaleznosci od prawidtowego cisnienia tetniczego lub

nadci$nienia tetniczego przedstawiono w Tabeli 6.3.3.

Na Rycinie 6.3.1. przedstawiono wartosci mikroalbuminurii u pacjentow

Z prawidlowym ci$nieniem tetniczym krwi i nadci$nieniem te¢tniczym

Rycinia 6.3.2. obrazuje warto$ci stosunku albumina/kreatynina w moczu (UACR)

u pacjentéw z prawidlowym ci$nieniem tetniczym i nadci$nieniem tetniczym.

Na Rycinie 6.3.3. przedstawiono lipokaling neutrofilowa zwigzang z zelatynaza
w moczu (UNGAL) u pacjentow z prawidtowym cisnieniem tetrniczym i nadcis$nieniem

teniczym.

Wykazano istotng statystycznie roznice migdzy mikroalbuminuria, stosunkiem
albumina/kreatynina w moczu (UACR) oraz stezeniem NGAL w moczu (uUNGAL)
u pacjentow z prawidtowym cisnieniem tetniczym oraz u pacjentdéw z nadcis$nieniem

tetniczym.

Dane dotyczace funkcji nerek w zaleznosci od prawidtowej lub zaburzonej funkcji
tarczycy przedstawiono w Tabeli 6.3.4.

W grupie eksperymentalnej wykazano brak istotnych réznic migdzy oznaczanymi
parametrami funkcji nerek u pacjentow z prawidtowa funkcjg tarczycy oraz u pacjentow

z zaburzeniami funkcji tarczycy.
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TABELA 6.3.1. Funkcja nerek pacjentéw przyjmujacych lit w zaleznosci od mono- lub

politerapii
2 L Dodatkowe leki _
N Parametr oceny Wylacznie lit Poziom
g czynnosci nerek i N=22 psyehotropowe istotnos$ci
E kalcemii Srednia+SD Srezlnzi:j:SD p
c.w. (g/ml) 1,013 £ 0,006 1,015+ 0,013 0,691
CreaM (mg/dl) 81+34 89 + 38 0,366
CZ) Mikroalb. (ug/ml) 16 + 25 12+16 0,250
3 UACR (mg/g) 32 £ 76 14 + 16 0,296
up2-MG (pg/ml) 0,21+0,18 0,18+ 0,16 0,776
uNGAL (ng/ml) 58,4 +£69,6 90,1 £ 116,6 0,373
Crea (mg/dl) 1,01+ 0,33 0,90 + 0,26 0,329
~ Alb. (mg/dl) 4663 + 362 4529 + 386 0,214
2 CaZ* (mmol/l) 2,5+0,1 2,5+0,1 0,530
S sB2-MG (ng/ml) 2,1£0,9 2,1£0,7 0,880
sNGAL(ng/ml) 307 + 96 276 + 87 0,173
eGFR (ml/min/1,73 m?) 69 + 16 75+ 16 0,246

Porownanie wartosci parametrow funkcji nerek pomiedzy pacjentami z grupy
eksperymentalnej leczonych litem w monoterapii oraz leczonych dodatkowo innymi lekami
psychotropowymi za pomoca testu U Manna-Whitneya wykazata brak istotnych statystycznie

roznic.
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TABELA 6.3.2. Funkcja nerek pacjentéw przyjmujacych lit w zaleznosci od glikemii

E Parametr oceny Normoglikemia Cukrzyca Poziom
g czynnosci nerek i n=83 n=7 istotnosci
E kalcemii Srednia+SD Srednia+SD p
c.w. (g/ml) 1,015 + 0,012 1,011 + 0,06 0,446
CreaM (mg/dl) 88 + 37 75 +34 0,537
% Mikroalb. (ug/ml) 13+19 11+3 0,126
< UACR (mg/g) 18 £ 40 23 +£25 0,124
up2-MG (pg/ml) 0,20 + 0,12 0,18 + 0,06 0,400
uNGAL (ng/ml) 83110 72 + 69 0,938
Crea (mg/dl) 0,94 £ 0,26 0,91+0,25 0,652
= Alb. (mg/dl) 4575+ 390 4389 + 240 0,143
2 Ca”* (mmolll) 2,5+0,1 2,5+0,1 0,822
S sp2-MG (ug/ml) 2,1+0,7 23+1,4 0,872
SNGAL(ng/ml) 283 +91 289+ 73 0,757
eGFR (ml/min/1,73 m%) 73+ 16 81«17 0,222

Poréwnanie wartoéci parametrow funkcji nerek pomigdzy pacjentami z grupy
eksperymentalnej z prawidlowa glikemig i z rozpoznang cukrzycg za pomocg testu U Manna-

Whitneya wykazata brak istotnych statystycznie roznic.
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TABELA 6.3.3. Funkcja nerek pacjentéw przyjmujacych lit w zaleznosci od wartoSci

cisnienia tetniczego

2 Bez nadciSnienia NadciSnienie :
N Parametr oceny Poziom
- tetniczego tetnicze .
= czynnosci nerek i istotnosci
~ - n=64 n=26
> kalcemii , ) . . p
e~ Srednia+SD Srednia+SD
c.w. (g/ml) 1,015+0,013 1,013 £ 0,005 0,411
CreaM (mg/dl) 92 +40 78 +£29 0,183
CZ) Mikroalb. (ug/ml) 10 + 14 19 +25 0,023*
3 UACR (mg/g) 11+12 34 + 67 0,002**
up2-MG (ug/ml) 0,20+ 0,14 0,18+0,13 0,186
uNGAL (ng/ml) 71 £ 94 109 +133 0,015**
Crea (mg/dl) 0,91+0,23 0,94 + 0,20 0,125
~ Alb. (mg/dI) 4600 + 350 4464 + 444 0,077
2 CaZ* (mmol/l) 2,5+0,1 2,5+0,1 0,746
S sp2-MG (ug/ml) 2,1£0,8 2,1£0,7 0,985
SNGAL(ng/ml) 276 + 80 301 £110 0,650
eGFR (ml/min/1,73 m?) 73+ 15 75+ 18 0,585

Poréwnanie wartosci parametrow funkcji nerek pomiedzy pacjentami z grupy

eksperymentalnej  z prawidlowym ci$nieniem tetniczym 1 nadci$nieniem tetniczym
za pomocg testu U Manna-Whitneya wykazata istotne statystycznie réznice w odniesieniu do:
* mikroalbuminurii,
** stosunku albumina/kreatynina w moczu (UACR),

*** stezenia lipokalny neutrofilowej zwigzanej z zelatynaza w moczu (UNGAL).
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RYCINA 6.3.1 Mikroalbuminuria u pacjentéw z prawidlowym ciSnieniem tetniczym
krwi (,,0”) oraz u pacjentow z nadciSnieniem teniczem krwi (,,1”)
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Poréwnanie mikroalbuminurii pomiedzy pacjentami leczonymi litem z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym krwi i nadci$nieniem t¢tniczym za pomocg testu U Manna-Whitneya

wykazatla istotng statystycznie roznice p=0,023.

RYCINA 6.3.2. Stosunek albumina/kretaynina w moczu (UACR) u pacjentéw
z prawidlowym ciSnieniem tetniczem krwi (,,0”) oraz u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczem krwi (,,1”).
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Poréwnanie wartosci UACR pomiedzy pacjentami leczonymi litem z prawidlowym
ci$nieniem tetniczym krwi i nadci$nieniem tetniczym za pomocg testu U Manna-Whitneya

wykazata istotng statystycznie réznice p=0,002.
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RYCINA 6.3.3. Lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynaza w moczu (uNGAL)
u pacjentow z prawidlowym ciSnieniem tetniczem krwi (,,0”) oraz u pacjentow

z nadciSnieniem tetniczem krwi (,,1”)
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Poroéwnanie stezenia lipokaliny neutrofilowej zwigzanej z zelatynaza w moczu
(UNGAL) pomiedzy pacjentami leczonymi litem z prawidlowym ci$nieniem tetniczym krwi
i nadci$nieniem tgtniczym za pomoca testu U Manna-Whitneya wykazata istotng statystycznie

roéznicg p=0,015.
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TABELA 6.3.4 Funkcja nerek pacjentow przyjmujacych lit w zaleznosci od funkcji

tarczycy.
E Parametr oceny Eutyreoza Zab_l_J reenia Poziom
g czynnosSci nerek i n=64 funkej I_tarczycy istotnosci
E kalcemii Srednia+SD Sre;:iiSD P
c.w. (g/ml) 1,013 + 0,005 1,019 + 0,023 0,988
CreaM (mg/dl) 87 +36 87 +£43 0,745
% Mikroalb. (ug/ml) 13£19 12+ 16 0,485
< UACR (mg/g) 18 £43 18 £21 0,582
uB2-MG (pg/ml) 0,21+ 0,14 0,24 £0,16 0,885
uUNGAL (ng/ml) 73 £ 96 112 £138 0,213
Crea (mg/dl) 0,91+0,25 0,93+0,25 0,460
~ Alb. (mg/dl) 4580 + 390 4494 + 358 0,494
o Ca* (mmol/l) 2,5+0,1 2,5+0,1 0,405
S sp2-MG (nug/ml) 2,1+0,7 22409 0,859
SNGAL(ng/ml) 284 + 90 282 +90 0,908
eGFR (ml/min/1,73 m%) 74+ 16 72+ 14 0,779

Poréwnanie wartosci parametrow funkcji nerek pomiedzy pacjentami z grupy

eksperymentalnej z prawidlowa funkcja tarczycy oraz zaburzeniami funkcji gruczotu

tarczowego za pomocg testu U Manna-Whitneya wykazata brak istotnych statystycznie

roznic.
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6.4. Interpretacja wynikéw badania ultrasonograficznego nerek

Ultrasonografia jako badanie obrazowe umozliwita ocen¢ potozenia i morfologii
nerek, wykrycie i zréznicowanie charakteru zmian rozlanych i ogniskowych oraz oceng
morfologii drég moczowych 1 obecnosci w nich zlogdw. Prawidlowy obraz nerek
charakteryzuje si¢ wymiarem podtuznym 9 — 13 cm, grubos$cig migzszu od 15 do 25 cm oraz

echogenicznos$cig mniejszg niz watroby i $ledziony.

W grupie 90 pacjentow przyjmujacych lit 6 pacjentow (7% badanych) miato
zmniejszong wielko$¢ nerek, w tym 1 pacjent (1% ) obie nerki, 3 pacjentow (3% ) nerke
prawa i 3 pacjentow nerke lewa (3%). U zadnego nie stwierdzono zastoju w nerkach.
U 12 pacjentow (13%) stwierdzono obecno$¢ ztogdw w nerkach. U 20 pacjentow (22%)
wykazano obecno$¢ torbieli pojedynczych, ktore odpowiadaly torbielom prostym.
U 3 pacjentow (3%) stwierdzono hiperechogenne ogniska migzszowe mogace odpowiadac
mikrotorbielom. Zatarta struktura korowo-rdzeniowa wystepowata u 1 pacjentow (1%).
U jednego z badanych uwidoczniono hiperechogenny guz lity wywodzacy si¢ z warstwy

korowej z drobnymi zwapnieniami bez ognisk ptynowych.

W grupie kontrolnej wszyscy pacjenci mieli prawidtowa wielko$¢ nerek, u zadnego
nie stwierdzono zastoju w nerkach. 2 pacjentow (6%) miato drobne ztogi w nerkach.
2 pacjentéw (6%) pacjentow miatlo wzmozong echogenno$¢ z wyraznym zrdéznicowaniem
korowo-rdzeniowym. Torbiele nerkowe odpowiadajace pojedynczym torbielom prostym

wystepowaly u 3 pacjentow (10%).

Podsumowujac, badanie usg nerek u pacjentéw dlugotrwale leczonych litem wykazato
u 3% badanych charakterystyczne, hiperechogenne ogniska migzszowe mogace odpowiadac
mikrotorbielom. Zmiany takie nie byly obserwowane u zadnego pacjenta z grupy kontrolne;.
Wykazano réwniez, ze w badanej populacji leczonej litem, 93% pacjentéw ma prawidtowsg
wielko$¢ nerek. Obecnos$¢ torbieli pojedyncznych, odpowiadajacych torbielom prostym
stwierdzono u 22% badanych przyjmujacych lit, w porownaniu z 10% pacjentow z grupy
kontrolnej. Ztogi w nerkach stwierdzono u 13% badanych z grupy eksperymentalnej

1u 6% pacjentoOw nie przyjmujacych litu.
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7. OMOWIENIE

7.1. Funkcja nerek u pacjentow dlugotrwale przyjmujacych weglan litu w poréwnaniu

z pacjentami z ChAD nie przyjmujacymi litu dobranymi wzgledem plci i wieku

Badania prowadzone od poczatku wprowadzenia litu do profilaktyki ChAD wskazuja
na negatywny wptyw litu na funkcje nerek. Najczesciej spotykanym nerkowym objawem
ubocznym stosowania litu jest obnizona zdolno$¢ zageszczania moczu, ktdra na poziomie
klinicznym przejawia si¢ roznego stopnia wielomoczem (poliurig) oraz nadmiernym
pragnieniem (polidypsja), a w skrajnie nasilonych przypadkach moze prowadzié¢
do wystgpienia nefrogennej moczowki prostej (NDI). U pacjentow leczonych litem zdolnos¢
zageszczania moczu jest obnizona o ok. 10-30%, co powoduje wzrost objgtosci moczu
0 ok. 10-60% (Schou i Vestergaard, 1988). U czeSci pacjentdbw przyjmujacych lit
przez 10-20 lat moze rozwing¢ si¢ przewlekla nefropatia cewkowo-$rodmigzszowa, ktora
po raz pierwszy zostala opisana przy badaniu materiatu biopsyjnego nerek (Hestbech 1 wsp.,
1977). Na poziomie laboratoryjnym nefropatia litowa przejawia si¢ podwyzszeniem stgzenia
kreatyniny w surowicy oraz zmniejszeniem wspoOtczynnika przesgczania klebuszkowego
(GFR). Uwaza sig¢, ze dlugo$¢ leczenia litem jest gtdéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju
nefropatii, ktéra u matego odsetka pacjentow moze prowadzi¢ do schytkowej niewydolnosci
nerek (SNN, ang. ESRD) (Presne i wsp., 2003; Bendz i wsp., 2010). Wyniki badan
przeprowadzonych w ostatnim dziesi¢cioleciu potwierdzily, ze u znaczacego odsetka
pacjentow dlugotrwale leczonych litem wystepuje obnizone GFR (Bendz 1 wsp., 2001;
Bassilios i wsp., 2008; Tredget i wsp., 2010) i to ze znacznie wigksza czestoscig
niz u dobranych wzgledem wieku pacjentdw nie przyjmujacych soli litu. Ostatni przeglad 30
badan dotyczacych dziatania litu na nerki u pacjentow dtugotrwale nim leczonych ujawnit,
ze zmniejszenie maksymalnej zdolnosci zageszczania moczu wynosi ok. 15%, GFR ulega
zmniejszeniu $rednio o 0-5 ml/min na rok leczenia litem oraz jest znaczaco mniejszy
u pacjentow leczonych litem niz u dobranych wzgledem wieku 0sob nie przyjmujacych tego

leku (McKnight i wsp., 2012).

W przedstawionym badaniu pacjenci z grupy eksperymentalnej i kontrolnej byli
w podobnym wieku, jednak czas trwania ChAD w grupie eksperymentalnej byl dluzszy
niz W kontrolnej (odpowiednio 24 i 14 lat). Obie badane grupy zostaly podzielone

na podgrupy w zaleznos$ci od plci. Podgrupa mezczyzn i1 kobiet w grupie eksperymentalne;j
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i kontrolnej nie réznita si¢ istotnie wzgledem wieku i1 dhugosci trwania ChAD, a w grupie

eksperymentalnej wzgledem dlugosci leczenia litem oraz st¢zenia litu w surowicy.

Srednia warto$é stezenia kreatyniny w surowicy w grupie eksperymentalnej nie roznita
si¢ od uzyskanej u pacjentow z grupy kontrolnej. W podgrupie mezczyzn przyjmujacych lit
wykazano jednak istotnie wyzsze stezenie kreatyniny w surowicy niz w podgrupie leczonych
litem kobiet. Podobna istotna réznica st¢zenia kreatyniny w surowicy wystepowata réwniez
miedzy kontrolng podgrupa m¢zezyn i kobiet. Odsetek badanych z podwyzszonym stezeniem
kreatyniny w surowicy w grupie pacjentdow przyjmujacych lit byt znacznie wyzszy
niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 25% i 10%) oraz byt wigkszy w podgrupie leczonych
litem mezczyzn niz kobiet (odpowiednio 30% i 23%). Nie wykazano wystgpowania
zalezno$ci migdzy stezeniem kreatyniny w surowicy a wiekiem lub dlugos$cia stosowania litu.
W grupie pacjentéw przyjmujacych lit poréwnanie wartosci stezen kreatyniny w surowicy
uzyskanych w trzech podgrupach wiekowych (35-45, 46-60 oraz >60 lat) nie wykazato

réznic istotnych statystycznie.

Lepszym wskaznikiem uszkodzenia funkcji nerek od stezenia kreatyniny w surowicy
jest oszacowany wspodlczynnik przesaczania klebuszkowego (eGFR) (Kokot i wsp., 2011).
W przeprowadzonym badaniu $rednia warto$¢ eGFR uzyskana w grupie 90 pacjentow
otrzymujacych lit przez 16 lat byla podobna do wartosci eGFR opisywanej przez Tredged
1 wsp. (2010) w grupie 61 pacjentdow leczonych litem przez 15,6 lat (odpowiednio 73,5 1 66
ml/min/1,73%). Srednia warto§¢ eGFR w grupie pacjentdéw otrzymujacych lit byla istotnie
mniejsza od uzyskanej w grupie pacjentow nie przyjmujacych tego leku normotymicznego
(odpowiednio 73 i 83 ml/min/1,73%). Odsetek pacjentow grupy eksperymentalnej z eGFR< 60
ml/min/1,73% byt nizszy niz uzyskany przez Tredged i wsp. (2010) (18% i 34%
odpowiednio), jednak byl wyzszy w podgrupie leczonych litem mezczyzn niz kobiet (23%
I 16% odpowiednio). Odsetkowych réznic w zalezno$ci od plci w odniesieniu do eGFR

nie obserwowano w kontrolnych podgrupach me¢zczyn i kobiet (odpowiednio 10% i 10%).

Jedynie w podgrupie me¢zczyzn przyjmujacych lit wykazano istotng statystycznie,
ujemng zalezno$¢ migedzy eGFR a wiekiem (r= -0,53, p<0,05). Wiadomo jednak,
ze w populacji ogolnej wartosci eGFR obnizajg si¢ z wiekiem, a pte¢ meska stanowi czynnik
ryzyka uszkodzenia funkcji nerek. Wydaje si¢ zatem uzasadnione przypuszczenie,
7ze mezcezyzni sg bardziej wrazliwi od kobiet na uszkodzenie funkcji nerek zwigzane

z dlugotrwalg litoterapia. U mezczyzn nie wykazano jednak zalezno$ci migdzy eGFR
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a dlugoscia leczenia litem, co jest zgodne z wynikami uzskanymi w populacji 3369 leczonych

litem Szwedow, ktore zostaly opisane przez Bendz i wsp. (2010).

W grupie pacjentow przyjmujacych lit stwierdzono réwniez istotne réznice miedzy
wartosciami eGFR w zaleznos$ci od wieku. Pacjentow z grupy eksperymentalnej podzielono
na 3 podgrupy wiekowe: 35-45, 46-60 i > 60 lat. Osoby z najstarsze (>60 lat) mialy istotnie
mnigjsze warto$ci eGFR niz osoby z najmtodsze (35-45 lat) (mediana odpowiednio 69 i 92
ml/min/1,73?). Z kolei poréwnanie wartoéci eGFR w zaleznosci od plci w grupie pacjentow
przyjmujacych lit wykazato brak istotnych roznic mi¢dzy wartosciami eGFR u mezczyzn
1 kobiet. Porownanie wzgledem wieku i1 dtugosci leczenia litem dwoch podgrup pacjentow
w zalezno$ci od wartosci eGFR (prawidtowy lub <60 ml/min/1,73% ) wykazato, Ze pacjenci

z obnizonym eGFR s3 istotnie statystycznie starsi od pacjentéw z prawidtowym eGFR.

Poréwnanie oznaczonych parametrow funkcji nerek w zalezno$ci od rodzaju
farmakoterapii, glikemii, ci$nienia te¢tniczego krwi i funkcji tarczycy wsrdd pacjentow
przyjmujacych lit wykazato roznice jedynie w odniesieniu do nadci$nienia. Pacjenci
z nadci$nieniem mieli istotnie wyzsza mikroalbuminuri¢ wykrywana za pomoca metody

ELISA oraz wyzszy obliczony stosunek albumina/kreatynina w moczu (UACR).

Sprawdzono rowniez odsetek pacjentéw z obu badanych grup, ktérych eGFR
odpowiadat poszczegdlnym stadiom przewleklej choroby nerek. W stadium 3 PChN (eGFR
=30-59 ml/min/1,73%) znalazlo si¢ 16% pacjentéw przyjmujacych lit, wiecej mezczyzn
niz kobiet (20% i 15% odpowiednio). Odsetek pacjentow z grupy kontrolnej z eGFR
odpowiadajagcym 3 stadium PChN wynosit 10% 1 byt taki w podgrupie mezczyzn 1 kobiet.
Zaden z badanych pacjentéw nie uzyskat wartosci eGFR odpowiadajacej 4 i 5 stadium PChN
(czyli odpowiednio jawnej niewyrownanej niewydolnosci nerek: eGFR=29-15 i schylkowej
niewydolnosci nerek: eGFR<15). Potwierdzaja to wyniki uzyskane przez Bendza i wsp.
(2010), w ktorym schytkowa niewydolno$¢ nerek zarejestrowano u 18 pacjentow w populacji
3369 Szweddéw leczonych litem, zatem czgstosci wystgpowania SNN u leczonych litem
pacjentow okreslono na 0,5%. Jest to wigc zaburzenie spotykane stosunkowo rzadko
u pacjentow przyjmujacych lit, mimo iz wspomniane badanie wskazywato na dwukrotnie
czestsze wystepowanie SNN w tej grupie w pordwnaniu z szwedzka populacja ogdlna.
Zgodna z tym pozostaje metaanaliza McKnight i wsp. (2012) w ktérym potwierdzono,
ze schytkowa niewydolnos¢ nerek wystepuje u 0,5% pacjentéw, ktorych dlugos¢ leczenia

litem wynosi ponad 15-20 lat.
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Za wczesny marker uszkodzenia nerek jest uwazana mikroalbuminuria (Kokot i wsp.,
2011). W niniejszym badaniu obliczony stosunek albuminy do kreatyniny w moczu (UACR)
wykazat, ze u 17% pacjentow leczonych litem wystepuje mikoalbuminuria, i jest ona
odsetkowo wieksza w podgrupie m¢zczyzn niz kobiet (odpowiednio 26% i 13%). Tylko
u jednej pacjentki z grupy eksperymentalnej stwierdzono makroalbuminuri¢ definiowang
jako UACR >300 mg/g. W niniejszym badaniu nie wykazano istotnej réznicy miedzy
albuminurig, UACR 1 stezeniem kreatyniny w moczu w podgrupie leczonych litem me¢zczyzn
1 kobiet. Istotnej roznicy nie stwierdzono réwniez miedzy wyzej wymienionymi parametrami
u mezezyzn i kobiet w grupie kontrolnej. W 1995 badacze dunscy donosili o znaczaco
podwyzszonym wydalaniu albumin z moczem u leczonych litem pacjentow w pordwnaniu
z osobami z grupy kontrolnej (Jensen i wsp., 1995), jednak w przedstawionym badaniu
porownanie wynikow albuminurii i UACR miedzy grupa eksperymentalng i kontrolng
nie wykazato istotnych statystycznie réznic. Jedyna stwierdzona istotna statystycznie réznica
dotyczyla stgzenia kreatyniny w moczu pomiedzy $rednim wynikiem uzyskanym w grupie
eksperymentalnej 1 kontrolnej. W grupie pacjentow przyjmujacych lit porownanie wartosci
stezenia kreatyniny w moczu w trzech podgrupach wiekowych (35-45, 46-60 i >60 lat) nie

wykazato istotnych statystycznie rdznic.

W przedstawionym badaniu defekt zdolnosci zageszczania moczu zostal zdefiniowany
jako wystepujace po catonocnej hydropenii zmniejszanie cigzaru wlasciwego moczu ponizej
<1,005 g/ml. Stwierdzono go u 45% zbadanych pacjentow leczonych litem, u wigkszego
odsetka me¢zczyzn niz kobiet (odpowiednio 56% i 40 %). W grupie kontrolnej zmniejszona
gesto$¢ wzgledna moczu wystepowata u znacznie mniejszego odsetka pacjentéw (u 20%).
Ciezar wlasciwy moczu nie roznit si¢ istotnie pomigdzy mezczyznami 1 kobietami leczonymi
litem, jak réwniez miedzy mezczyznami 1 kobietami nie przyjmujgcymi litu. Istotng roznice
wykazano jednak poréwnujac gestos¢ wzgledna uzyskang w grupie eksperymentalnej
i kontrolnej, przy czym S$rednie wartosci cigzaru wlasciwego moczu byly istotnie mniejsze
w grupie leczonych litem badanych niz w grupie pacjentow z grupy kontrolnej. U mezczyzn
przyjmujacych lit wykazano wystgpowanie odwrotnej zaleznosci migdzy uposledzong
zdolnoscia zageszczania moczu a dlugoécia leczenia litem (= - 0,46, p<0,05). Zaden
z badanych pacjentow przyjmujacych lit nie prezentowat objawdw, ktore pozwolityby

na rozpoznanie nefrogennej moczoéwki proste;.

Wysokie stezenie albumin w surowicy wystgpowato u 5% pacjentow leczonych litem

I u 3% pacjentow z grupy kontrolnej. Hiperalbuminemia jest uwazana za zwigzang
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z zageszczeniem krwi spowodowanym odwodnieniem (Kokot i wsp., 2011), ale zaden
z pacjentdw nie miat przedmiotowch objawéw odwodnienia. Stgzenie albumin w surowicy
nie korelowato réwniez z cigzarem wiasciwym badanych. Jednakze prawidtowe wartosci
kreatyniny w moczu moga swiadczy¢ o tym, ze badani pacjenci nie przestrzegali calonocnego

ograniczenia przyjmowania ptynéw, ktore poprzedzato badanie.

Badanie ultrasonograficzne nerek w grupie pacjentéw dtugotrwale przyjmujacych lit
ujawnito u 3% badanych hiperechogenne ogniska odpowiadajace znajdujacym si¢ w migzszu
mikrotorbiclom, ktore nie zostaly stwierdzone u pacjentow z grupy kontrolnej. Mikrotorbiele
pochodzace z cewek dystalnych 1 wloknienie $rodmigzszowe sa charakterystyczne
dla zwigzanej z litem nefropatii cewkowo—s$rédmiazszowej. Przewlekta nefrotoksycznos¢ litu
obrazowano za pomoca rezonansu magnetycznego (MRI) i badania ultrasonograficznego
nerek (Farres i wsp., 2003; Karaosmanoglu i wsp., 2013). W badaniu usg mikrotorbiele sg
trudne do uwidocznienia, jednak ich odpowiednikiem moga by¢ punktowe ogniska
hiperechogenne miazszu nerki (Karaosmanoglu i wsp., 2013). Uwaza si¢ rowniez,
ze u pacjentdow leczonych litem korowa hiperechogenno$¢ koreluje z poziomem kreatyniny
w surowicy, a wielko$¢ nerek jest zazwyczaj prawidtowa. Prawidlowe wymiary nerek
pozwalaja odrozni¢ nefropati¢ litowa od innych choréb migzszowych nerek, w ktorych
stwierdza si¢ obecno$¢ torbieli. W niniejszym badaniu 97% pacjentow leczonych litem
stwierdzono prawidtowa wielko$¢ nerek. Ponadto, u pacjentow dtugotrwle przyjmujacych lit
zostaly uwidocznione pojedyncze torbiele proste, ktore wystgpowaly czesciej niz w grupie
kontrolnej (odpowiednio 22% i 10%). Nie sg one zwigzane z nefrotoksycznym dziataniem litu

1 prawdopodobnie powstaty niezaleznie od uszkadzjacego dziatania litu na nerki.

W grupie eksperymentalnej znalazto si¢ 22 pacjentéw przyjmujacych lit w monoterapii
(24%), a pozostali przyjmowali réwniez inne leki psychotropowe. Rozpoznang 1 leczong
cukrzyce wykazano u 7 pacjentdw, nadcisnienie t¢tnicze u 26, a zaburzenia funkcji tarczycy
stwierdzono u 26 badanych. Nie wykazano istotnych statstycznie roznic porownujac uzyskane
warto$ci parametrow funkcji nerek pomigdzy pacjentami z grupy eksperymetalnej
przyjmujacych lit w monoterapii i leczonych dodatkowo innymi lekami psychotropowymi.
U pacjentow leczonych litem stosowanie dodatkowych lekow psychotropowych nie wptywato
zatem na oceniong czynno$¢ nerek. Brak réznic wykazato réwniez poréwnanie badanych
z prawidlowym stezeniem glukozy w surowicy i cukrzyca oraz z prawidlowa funkcja tarczycy
i zaburzeniami funkcji tego gruczotu. Czynnos¢ nerek pacjentow dhugotrwale leczonych litem
byla niezalezna od wyzej wymienionych chorob wspotwystepujacych.
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Natomiast funkcja nerek pacjentow przyjmujacych lit réznita si¢ w zaleznosSci
od wartosci ci$nienia te¢tniczego. U pacjentow leczonych litem z nadci$nieniem tgtniczym
stwierdzono istotnie wyzsze wartosci mikroalbuminurii oraz UACR. Stwierdzono réwniez
istotnie  wyzsze wartosSct NGAL w moczu u leczonych litem pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym. W wielu badaniach zaobserwowano istnienie dodatnich
zalezno$ci migdzy wysokoscia ci$nienia tetniczego a wielkoscig albuminurii (Gerber i wsp.,
2001). Wystepowanie zwickszonego wydalania albumin z moczem u chorych
z nadci$nieniem tetniczym jest odpowiedzialne zwigkszone obcigzenie hemodynamiczne
klebuszkow oraz uszkodzenie ich $rodbtonka. Mikroalbuminuria jest stosunkowo czestym
zjawiskiem w nadci$nieniu te¢tniczym, a jej obecnos¢ stwierdza si¢ u okoto 15% chorych. Jest
uwazana za dobry wskaznik powiklan narzgdowych nadcisnienia tetniczego oraz czynnik
rozwoju niewydolnosci nerek. Obecno$¢ nadci$nienia tetniczego 1 przyjmowanie litu sa
dwoma czynnikami rozwoju PChN. Patomechanizm prowadzacy do mikroalbuminurii
w przypadku nadci$nienia tetniczego polegajacy na uszkodzenie $rodbtonkéow klebuszkow
nerkowych mozna powigza¢ z uszkodzajacym dziataniem litu na kigbuszki nerkowe.
Interesujace jest jednak to, ze nie stwierdzono zalezno$ci miedzy mikroalbuminurig
a cukrzycg w badanej populacji leczonej litem. Wiadomo bowiem, Ze hiperglikemia prowadzi
réwniez do uszkodzenia $rodbtonka kiebuszkéw nerkowych. To, w jakim mechanizmie
1 jak silny jest zwigzek uszkadzajacego wplywu litu na czynno$¢ nerek oraz nadci$nienia

tetniczego wymaga dalszych doktadnych badan.
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7.2. Ocena kalcemii i funkcji przytarczyc u pacjentéw przyjmujacych weglan litu
w porownaniu z pacjentami z ChAD nie przyjmmujacymi litu dobranymi wzgledem

plci i wieku.

Hiperkalcemia zwigzana z litem zostala po raz pierwszy opisana w 1973 roku
(Garfinkel 1 wsp., 1973), a nastepnie zostala powigzana z nadczynno$cig przytarczyc
(Christiansen, 1978). Wystepuje ona u ok. 10% leczonych litem pacjentow (Bassilios i wsp.,
2008, Jankowsky i wsp., 2009).

Wartosci $redniego stezenia wapnia w surowicy byly istotnie wyzsze (p< 0,01) u
pacjentow przyjmujacych lit, niz w grupie kontrolnej i wynositlo odpowiednio 2,53+0,13

mmol/l 1 byto istotnie wigksze niz w grupie kontrolnej, gdzie wynosito 2,46+0,12 mmol/l.

Podwyzszone stezenie wapnia w surowicy, czyli hiperkalcemi¢ stwierdzono
u wiekszego odsetka pacjentow przyjmujacych lit niz u pacjentow nie leczonych tym lekiem
(odpowiednio 10% i 6%). W grupie eksperymentalnej odsetek mezczyzn z hiperkalcemig byt
mniejszy niz kobiet i wynosit odpowiednio 6% i 11%. Powyzsze wyniki sg odsetkowo
mniejsze W pordwnaniu z wynikami analizy McKnight 1 wsp. (2012) w ktorym odsetek
pacjentow leczonych litem z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej i funkcji

przytarczyc okreslono na 25%.

W niniejszym badaniu nie wykazano zalezno$ci miedzy wiekiem ani dtugoscia leczenia
litem a kalcemig u pacjentow z grupy eksperymentalnej. Analiza pordwnawcza oznaczonych
parametréw funkcji nerek w zaleznos$ci od kalcemii wykazata, 1z czynno$¢ nerek u pacjentow
z hiperkalcemig nie rozni si¢ istotnie od czynno$ci nerek u pacjentdow z prawidlowym

stezeniem wapnia w surowicy.

U 9 pacjentow z grupy eksperymentalnej, u ktorych stwierdzono hiperkalcemie
oznaczono stezenie parathormonu (PTH). Nadczynnos$¢ przytarczyc (PTH> 65 pg/ml) zostata
stwierdzona u 3 pacjentdow, co stanowito 33% pacjentéw z hiperkalcemig, w tym u jednego

mezczyzny i 2 kobiet. Srednie stezenie parathoronu wynosito 60,3 + 32,1 pg/ml.

W badaniu ultrasonograficznym ztogi w nerkach byly stwierdzane czesciej u pacjentow
leczonych litem, niz u badanych nie przyjmujacych tego leku (odpowiednio u 13% i 6%).
Uwaza sie, ze wystepujaca u pacjentow dhugotrwale leczonych litem hiperkalcemia
1 zmniejszone wydalanie wapnia z moczem (hipokalciuria) powoduje czgstsze powstawnie

kamieni nerkowych w drogach moczowych.
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7.3.Nowe markery funkcji nerek (B2-MG, NGAL) w moczu i surowicy u pacjentow
przyjmujacych weglan litu w poréwnaniu z pacjentami z ChAD nie przyjmujacymi

litu dobranymi wzgledem plci i wieku.

W ostatnich latach zidentyfikowano kilka nowych markerow uszkodzenia nerek. Wsrod
nich znajduje si¢ beta-2-mikroglobulina (B2-MG), ktoérej stezenie w moczu wykazuje
zalezno$¢ ze stopniem uszkodzenia reabsorpcji cewkowej. Kolejnym biomarkerem jest
lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynazg (NGAL) uwazana za biomarker filtracji
ktebuszkowej, poniewaz jej poziom w surowicy koreluje z ci¢zko$cia uszkodzenia nerek

u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek (PChN).

W przedstawionym badaniu u leczonych litem pacjentéw wykazano istotnie wyzsze
stezenie B2-MG w moczu niz u pacjentow nie przyjmujacych litu. U pacjentow leczonych
litem stwierdzono zalezno$¢ miedzy stgzeniem P2-MG w surowicy a wiekiem (r= 0,30,
p<0,05), taka zaleznos$¢ zostata rowniez stwierdzona u me¢zczyzn przyjmujacych lit (r=0,58,
p<0,05). W tej ostatniej grupie wykazano réwniez zalezno$¢ migdzy stezeniem B2-MG

W moczu, a dlugos$cig stosowania litu (r=0,47, p<0,05).

Stezenie NGAL w surowicy u pacjentdow leczonych litem bylo istotnie wyzsze
niz u pacjentow z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono wystgpowania zaleznosci miedzy

stezeniem NGAL w surowicy lub moczu a wiekiem lub dlugos$cia stosowania litu.

Poszukiwanie zalezno$ci miedzy nowymi markerami uszkodzenia nerek a oznaczonymi
parametrami funkcji nerek wykazato w podgrupie me¢zczyzn przyjmujacych lit ujemna
zalezno$¢ migdzy stgzeniem P2-MG w moczu a ciezarem wilasciwym moczu (= -0,41,
p<0,05) oraz eGFR (r= -0,41, p<0,05), jak rowniez dodatnig zalezno$¢ miedzy stezeniem
B2-MG w moczu a stezeniem Kkreatyniny w surowicy (r=0,50, p<0,05). Z kolei stezenie
f2-MG w surowicy korelowalo dodatnio u wszystkich pacjentow leczonych litem
ze stezeniem NGAL w surowicy (1=0,67, p<0,05) oraz w podgrupie me¢zczyzn ze st¢zeniem

kreatyniny (r=0,40, p<0,05) oraz ujemnie z eGFR (r=-0,47, p<0,05).

Zleznosci miedzy stezeniem NGAL a parametrami oceny funkcji nerek dotycza frakcji
surowiczej tego biatka, ktore u wszystkich pacjentoéw wykazywato dodatnig zalezno$¢ miedzy
stezeniem PB2-MG w surowicy (r=0,67, p<0,05) oraz ujemng zalezno$¢ migdzy stezeniem

albumin w surowicy (r= - 0,45, p<0,05). Ponad to pacjenci przyjmujacy lit z rozpoznanym
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nadci$nieniem te¢tniczym mieli znaczaco wyzsze stezenie NGAL w moczu w pordwnaniu

z pacjentami leczonymi litem z prawidtowym ci$nieniem tetniczym.

B2-MG jest lepszym markerem czynnosci nerek u pacjentéw dlugotrwale leczonych
litem niz NGAL. Stezenie beta-2-mikroglobuliny (B2-MG) koreluje bowiem z czynnikami
klinicznymi, takimi jak wiek i dlugo$¢ leczenia litem, jak rowniez z laboratoryjnymi
wskaznikami nefropatii zwigzanej z litem, czyli ze stgzeniem kreatyniny W surowicy

1 oszacowanym wspotczynnikiem przesaczania klebuszkowego (eGFR).
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7.4. Ograniczenia dotyczace wynikow uzyskanych w niniejszej pracy

Dotychczasowe badania nad uszkodzeniem funkcji nerek w przebiegu leczenia litem
niewatpliwie dostarczaja danych potwierdzajacych istnienie zwigzku pomiedzy obnizeniem
filtracji  klebuszkowej nerek oraz uposledzeniem zdolnoSci zageszczania moczu
a stosowaniem litu jako leku normotymicznego w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej (ChAD). Isttnieja rowniez dane wskazujace na zwigzek pomigdzy leczeniem

litem a hiperkalcemia i nadczynno$cia przytarczyc.

Interpretujac otrzymane w przedstawionej pracy wyniki nalezy zwroci¢ uwage na takie
czynniki ograniczajace czy modyfikujace uzyskane rezultaty jak wielko$c i heterogennosé
badanych grup. Ograniczeniem niniejszego badania jest przed wszystkim dtugos¢ choroby
afektywnej dwubiegunowej, ktoéra byta krotsza w grupie kontrolnej niz w grupie
eksperymentalnej pacjentéw przyjmujacych lit (odpowiednio 14 + 8 i 24 + 11). Zatem
dhugos¢ farmakologicznego leczenia w grupie kontolnej lekami psychotropowymi innymi niz
lit byla krotsza, co moze by¢ elementem modyfikujacym realno$¢ wynikow uzyskanych

z poréwnania obu grup.

Natomiast stosunkowo dtugi czas leczenia litem pacjentow z grupy eksperymentalnej,
wynoszacy srednio 16 + 9 lat, pozwala na adekwatng ocen¢ dziatania litu na czynnos$¢ nerek

w populacji pacjentow dtugotrwale leczonych tym lekiem normotymicznym.
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8. PODSUMOWANIE

Od ponad pot wieku lit jest gldwnym i powszechnie stosowanym lekiem w leczeniu
choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD). Zwigzana z litem nefrotoksycznosé
po raz pierwszy zostata opisana pod koniec XIX wieku ale intensywnie badana byla
na przetmie lat 80. i 90. XX wieku. Powik}ania nerkowe zwigzane z solami litu obejmujg
uszkodzenie funkcji cewek, czyli uposledzong zdolnos$¢ zaggszczania moczu, a przy skrajnym
nasileniu objawow wystgpienie nefogennej moczoéwki prostej. Zmiany te moga pojawic si¢
stosunkowo wczesnie, bowiem juz po 8 tygodniach po wprowadzeniu leczenia litem.
Zaburzenia powstajgce w wyniku dlugotrwalego stosowania litu obejmujg rzadki zespot
nerczycowy 1 przewlekta chorobe nerek (PChN), ktéra jest wtorna do indukowanej litem
przewlektej nefropatii cewkowo-$rodmigzszowej. Objawem ubocznym przewleklego leczenia

litem jest rowniez hiperkalcemia i nadczynnos$¢ przytarczyc.

W niniejszej pracy podjeto probe oceny markerow obecnych w moczu i/lub we
krwi, §wiadczacych o uszkodzeniu nerek u oséb dlugotrwale leczonych litem i poréwnanie
otrzymanych wynikéw z uzyskanymi u dobranych wzgledem plici i wieku pacjentow z ChAD
nie przyjmujacych litu.

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, ze spo$rod wskaznikdéw
uszkodzenia funkcji cewek i klebuszkéw nerkowych oraz nowych biomarkerow wczesnego
uszkodzenia funkcji nerek istotne statystycznie roznice pomiedzy grupa eksperymentalng
1 kontrolng wykazano dla cigzaru wlasciwego moczu (uposledzonej zdolnosci zaggszczania
moczu), stezenia kreatyniny w moczu, oszacowanego wspoOlczynnika przesaczania
kigbuszkowego (uposledzonej filtracji ktebuszkowej), beta-2-mikroglobuliny
w moczu oraz lipokaliny zwigzanej z Zelatynaza neutrofilii w surowicy. Istotng roznice

stwierdzono rowniez pomigdzy stezeniem wapnia w surowicy w obu badanych grupach.

Wyniki przedstawionego badania wskazuja, ze u znaczacego odsetka pacjentow
dlugotrwale leczonych litem wystepuja wskazniki uszkodzenia nerek, czyli zwigkszone
stezenie kreatyniny w surowicy, zmniejszony ponizej 60 ml/min/1,73? 0szacowany
wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego (eGFR) oraz podwyzszone wydalanie albumin
z moczem (mikroalbuminuria), jak réwniez uposledzona zdolno$¢ zageszczania moczu.
W badaniu potwierdzono znaczacy efekt dlugotrwalego leczenia litem na ci¢zar wlasciwy
moczu i eGFR, ktory byl opisywany we wczesniejszych badaniach (McCann i wsp., 2008;
Tredget 1 wsp., 2010, McKnight 1 wsp., 2012). Parametry te byly znaczaco gorsze
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u pacjentéw leczonych litem niz u dobranych wzgledem wieku i pici pacjentow z ChAD

nie przyjmujacych tego leku, i to zar6wno u mezczyzn jak i kobiet.

Mezczyzni wydaja si¢ by¢ bardziej wrazliwi na uszkadzajace dziatanie litu na nerki,
poniewaz majg wyzszy odsetek nieprawidlowych wynikéw, znaczaco w odniesieniu
do eGFR, jak rowniez kreatyniny w surowicy. Rowniez u megzczyzn stwierdzono
wystepowanie zalezno$ci miedzy oznaczonymi parametrami funkcji nerek, a wiekiem
i dhugoscig stosowania litu. Opisanych zalezno$ci nie stwierdzono w podgrupie kobiet
przyjmujgcych lit. Opisane wyniki sg zgodne z obserwacjami Bendza i wsp. (2010)
w populacji leczonych litem Szwedow, w ktorej wykazano, ze przewlekla choroba nerek

zwigzana z dlugotrwata terapig litem wystepuje znaczaco czesciej u mezezyzn.

Dane przedstawione w badaniu wskazuja na to, ze zaburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej 1 funkcji przytarczyc wystepuja u 10% pacjentow dlugotrwale
leczonych litem. Zalecane jest zatem regularne monitorowanie poziomu wapnia w surowicy, a
w przypadku stwierdzenia stalego wzrostu jego stezenia powinna by¢ przeprowadzona

konsultacja endokrynologiczna.

Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze uszkodzenie funkcji nerek spowodowane
przez dlugotrwate leczenie litem jest réwniez odzwierciedlone w nieprawidtowych poziomach
nowych markerow uszkodzenia nerek takich jak stezenie f2-MG w moczu oraz NGAL
w surowicy. W grupie pacjentow leczonych litem obserwowano zaleznosci migdzy B2-MG,
a czynnikami klinicznymi (wiek, dtugos¢ leczenia litem) oraz najwazniejszymi parametrami
funkcji nerek (cigzar wlasciwy moczu, kreatynina w surowicy, eGFR). Zaleznosci takich nie
stwierdzono w odniesieniu do NGAL. Mozna zatem przyjac, ze beta-2-mikroglobulina jest
lepszym markerem uszkodzenia funkcji nerek w grupie pacjentow dhugotrwale leczonych
litem niz NGAL.

Wyniki ultrasonograficznego badania obrazowego nerek wykazaty u 3% pacjentow
dhugotrwale leczonych litem charakterystyczne dla nefropatii cewkowo-srodmiazszowej
zwigzane] z litem hiperechogenne ogniska migzszowe. Odpowiadaja one mikrotorbielom
powstajagcym z cewek dystalnych, ktore ze wzgledu na matg $rednice (ponizej 2 mm)
nie moga by¢ uwidocznione w badaniu usg z powodu matlej rozdzielczosci tego badania.
Hiperechogenno$¢ migzszu nie zostata stwierdzona u zadnego pacjenta z grupy kontrolne;.
U 97% pacjentow z grupy eksperymentalnej stwierdzono prawidtowsg wielko$c nerek,

co jest rowniez charakterystyczne dla nefropatii litowej 1 pozwala ja odr6zni¢ od innych
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choréb, w ktorych wystepuja torbiele nerkowe. U pacjentow przyjmujacych lit stwierdzono
réwniez pojedyncze torbiele proste, ktore nie sg zwigzane z nefrotoksycznym dziataniem litu,
jednak wystepowaly czesciej niz u pacjentow z grupy kontrolnej. W badanej populacji
leczonej litem czg$ciej niz w grupie kontrolnej obserwowano obecnos¢ ztogow w nerkach,
co mozna wyjasnia¢ czesciej wystepujaca w tej grupie hiperkalcemia 1 hipokalciurig

sprzyjajaca powstawaniu kamieni w drogach moczowych.

W grupie pacjentdw przyjmujacych lit wykazano zwigzek oznaczonych parametrow
czynnosci nerek a nadci$nieniem t¢tniczym. U badanych z podwyzszonym ci$nieniem
tetniczym krwi wystepowaly wyzsze wartoSci mikroalbuminurii, UACR i UuNGAL.
Mikroalbuminuria pojawia si¢ w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego, w zwiazku z nadmiernym
obcigzeniem hemodynamicznym kigbuszkéw i uszkodzeniem srodblonka naczyn kigbuszkow
nerkowych. Zwigzek nefrotoksycznego dziatania litu z uszkodzeniem nerek w przebiegu
nadci$nienia tetniczego wymaga dalszych badan. Nie wykazano istotnych statstycznie réznic
porownujac uzyskane wartosci parametréow funkcji nerek pomiedzy pacjentami z grupy
eksperymetalnej przyjmujacych lit w monoterapii i leczonych dodatkowo innymi lekami
psychotropowymi. U pacjentéw z grupy eksperymentalnej stosowanie dodatkowych lekow
psychotropowych nie wpltywalo na ocenionga czynnos$¢ nerek. Czynno$¢ nerek pacjentow
dlugotrwale leczonych litem byta rowniez niezalezna od takich choréb wspotwystepujacych,

takich jak cukrzyca czy zaburzenia funkcji tarczycy.

Monitorowanie funkcji klgbuszkow nerkowych powinno opiera¢ si¢ na oznaczeniu
stezenia kreatyniny w surowicy i obliczeniu wspolczynnika przesgczania kilebuszkowego
(GFR), bowiem oba parametry sa doktadniejsze w wykrywaniu tagodnych postaci
przewlektej choroby nerek (Bassilios i wsp., 2008). Jesli u pacjenta leczonego litem
wymienione parametry znajdujg si¢ w granicach warto$ci referencyjnych, powinny by¢
oznaczane przynajmniej dwa razy do roku lub czesciej w sytuacji stwierdzenia wynikow
nieprawidlowych. Ocena filtracji klebuszkowej powinna by¢ uzupetniona o analiz¢ moczu
z okresleniem zdolnosci zaggszczania moczu 1 biatkomoczu. Wyniki niniejszego badania
wskazuja, ze mezczyzni sg bardziej wrazliwi na mozliwe uszkodzenie nerek spowodowane
dlugotrwalg terapig litem. Zatem sytematyczny monitoring funkcji nerek powinien by¢
bezwzglednie wymagany u pacjentdow przyjmujacych sole litu przez ponad 10 lat,

a mezcezyzni powinni pozostawac pod szczeg6lng obserwacja.

90



9. WNIOSKI

1. U znacznego odsetka pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowg (ChAD)
leczonych litem istniejg wyktadniki nieprawidtowej czynno$ci nerek. Zwigzana
z litem dysfunkcja cewkowa objawiajgca si¢ zmniejszong zdolnoscig zageszczania
moczu zostala stwierdzona u 45% pacjentdw leczonych litem, 56% me¢zczyzn 1 40%
kobiet. Dysfunkcja klgbuszkowa zwigzana z litem objawiajaca si¢ wzrostem
kreatyniny w surowicy i zmniejszeniem eGFR zostala stwierdzona u 20%,
odpowiednio u 23% mezczyzn i 16% kobiet. Mgzczyzni wydaja si¢ by¢ bardziej
wrazliwi na uszkadzajace dziatanie litu na nerki, poniewaz maja wyzszy odsetek

nieprawidlowych wynikow.

2. Istnieja réznice miedzy uzyskanymi wynikami czynnos$ci nerek w grupie pacjentow
przyjmujacych lit i u pacjentéw z ChAD nie przyjmujacych litu, dobranych
pod wzgledem plci i wieku. Istotne statystycznie rdéznice stwierdzono dla cig¢zaru

wlasciwego moczu, GFR, upf2-MG, sNGAL oraz st¢zenia wapnia w surowicy.

3. Istnieja roznice miedzy uzyskanymi wynikami czynno$ci nerek w zaleznos$ci od ptei
w grupie pacjentow przyjmujacych lit. U megzczyzn przyjmujacych lit starszy wiek
wigzat si¢ z nizszym eGFR, a dluzszy okres stosowania litu z mniejszym ci¢zarem
wlasciwym moczu. Stwierdzono brak zwigzku uzyskanych wynikéw badan funkcji
nerek a dodatkowo przyjmowanymi lekami psychotropowymi, cukrzyca i dysfunkcja
tarczycy. Wykazano natomiast zwigzek niektorych parametréw czynnosci nerek
(mikroalbuminurii, UACR 1 UNGAL) z nadci$nieniem tetniczym u pacjentOw

przyjmujacych lit.

4. Korelacje kliniczne p2-MG z wiekiem i dtugosciag stosowania litu oraz wynikami
badania czynnosci nerek (stezeniem kreatyniny w surowicy i eGFR) wskazuja,
ze B2-MG moze by¢ stosowana jak wskaznik funkcji nerek u pacjentéw dtugotrwale

leczonych litem.
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10. STRESZCZENIE

Celem pracy byla ocena wskaznikow czynnosci nerek u 90 pacjentdow z chorobg
afektywng dwubiegunowa otrzymujacych w celach profilaktycznych weglan litu
oraz pordwnanie otrzymanych wynikow z wynikami oceny czynno$ci nerek w grupie
kontrolnej 30 pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowsg nie otrzymujacych weglanu

litu, dobranych pod wzgledem plci i wieku.

Badanie zostato wykonane w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego
w  Poznaniu. Wszyscy  pacjenci  spetlniali  kryteria  diagnostyczne  ICD-10
I DSM-1V dla choroby afektywnej dwubiegunowej. W grupie eksperymentalnej znalazto si¢
90 pacjentow (30 mezczyzn i 60 kobiet) leczonych litem przez 5-41 (16 + 9 lat) lat,
a w grupie kontrolnej 30 pacjentow (10 mezczyzn i1 20 kobiet) nigdy nie przyjmujacych litu.
Dlugos¢ trwania choroby afektywnej dwubiegunowej byta krotsza u pacjentdéw z grupy

kontrolnej niz z grupy eksperymentalnej (odpowiednio 14 i 24 lat).

Celem oznaczenia parametrow funkcji nerek kazdy pacjent miat dwukrotnie z odstgpem
trzymiesigcznym pobierang krew na oznaczenie kreatyniny, albumin w surowicy oraz byt
proszony o przyniesienie probki moczu z pierwszej porannej mikcji na oznaczenie ci¢zaru
wlasciwego moczu, mikroalbuminurii, kreatyniny w moczu. Dzigki st¢zeniu kreatyniny
w surowicy oszacowano eGFR, natomiast albuminy i kreatynina w moczu postuzyly
do obliczenia UACR. Oznaczono réwniez nowe markery uszkodzenia nerek w surowicy
1 moczu (B2-MG i NGAL). Jednokrotnie w obu badanych grupach oznaczono st¢Zenie wapnia

W surowicy, a u pacjentow z hiperkalcemig oznaczono surowiczy poziom parathormonu.

U znacznego odsetka pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowa (ChAD)
leczonych litem istniejg wykladniki nieprawidtowej czynno$ci nerek. Zwigzana z litem
dysfunkcja cewkowa objawiajaca si¢ zmniejszong zdolnoscig zaggszczania moczu zostala
stwierdzona u 45% pacjentow leczonych litem, 56% mezczyzn
i 40% kobiet. Dysfunkcja kigbuszkowa zwigzana z litem objawiajaca si¢ wzrostem
kreatyniny w surowicy i zmniejszeniem eGFR zostata stwierdzona u 20% , odpowiednio
u 23% mezeczyzn 1 16% kobiet. Mezczyzni wydaja si¢ by¢ bardziej wrazliwi na uszkadzajace

dziatanie litu na nerki, poniewaz maja wyzszy odsetek nieprawidlowych wynikow.

Istniejg réznice miedzy uzyskanymi wynikami czynno$ci nerek w grupie pacjentow

przyjmujacych lit i u pacjentow z ChAD nie przyjmujacych litu, dobranych pod wzgledem
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ptci 1 wieku. Istotne statystycznie rdznice stwierdzono dla cigzaru wlasciwego moczu,

stezenia kreatyniny w moczu, eGFR, upf2-MG, sNGAL oraz st¢zenia wapnia w SUrowicy.

Istniejg roznice migdzy uzyskanymi wynikami czynnosci nerek w zaleznosci od plci
w grupie pacjentdow przyjmujacych lit. U mezczyzn przyjmujacych lit wystepowaty
zaleznosci migdzy wiekiem a eGFR oraz miedzy dhlugoscig leczenia litem a cigzarem
wlasciwym moczu. Stwierdzono brak zwigzku wuzyskanych wynikow funkcji nerek
a dodatkowo przyjmowanymi lekami psychotropowymi, cukrzycg i dysfunkcja tarczycy.
Wykazano natomiast zwigzek parametrow czynnosci nerek z nadci$nieniem t¢tniczym Krwi

u pacjentow przyjmujacych lit.

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze ocena markeréw uszkodzenia nerek powinna by¢
przeprowadzana u pacjentow dlugotrwale leczonych litem celem zidentyfikowania osob

z uposledzong funkcjg nerek.

Korelacje kliniczne B2-MG z wiekiem i dlugo$cig stosowania litu oraz
wynikami badania czynno$ci nerek (stezeniem kreatyniny w surowicy i eGFR) wskazuja,
ze B2-MG moze by¢ stosowana jak wskaznik funkcji nerek u pacjentéow dlugotrwale

leczonych litem
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11. SUMMARY

The aim of the study was to assess several parameters of kidney function in a group
of long-term lithium-treated 90 bipolar patients and to compare them with parameters

of kidney function in sex and age matched 30 patients not taking lithium.

The study was performed in the Department of Adult Psychiatry, University of
Medical Sciences in Poznan. All the patients met DSM-1V and ICD-10 criteria for bipolar
disorder. Ninety patients (30 male and 60 female) have been receiving lithium for 5-41 (16+9)
years and thirty (10 male and 20 female) have never been exposed to lithium. Duration of
ilIness was shorter in control group than in experimental group (14 vs 24 years, respectively).

Urine sample was examined for albumin and creatinine excretion and urinary albumin
to creatinine ratio (UACR) was calculated. Specific gravity of the urine samle was recorded.
Serum concentration of creatinine was measured and estimated glomerular filtration rate
(eGFR) was calculated. Serum concentration of albumin was also measured. In serum
and urine novel markers of kidney injury were estimated such as neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) and beta2-microglobulin (32-MG).

A significant proportion of patients with bipolar disorder treated with lithium had
abnormal renal function. Tubular dysfunction associated with lithium, as reflected
by decreased urinary concentration ability was found in 45% of patients treated with lithium,
56% of men and 40% of women. Glomerular dysfunction associated with lithium,
as reflected by increased serum creatinine levels and decreased eGFR values were observed
in 20% of patients, in 23% of men and 16% of women. Men tend to be more sensitive
to the damaging effects on the kidney because they have higher proportion of abnormal

results.

There are differences between the results obtained in renal function in patients treated
with lithium and in patients with bipolar disorder not taking lithium matched for age and sex.
Statistically sagnificant differences were found for the specific gravity of urine, eGFR, uf2-

MG, uNGAL and serum calcium levels.

There are differences between the results obtained in renal function between men
and women receiving lithium. In lithium — treated men correlation was found between age
and eGFR and between duration of lithium treatment and specific gravity of urine. There were
no relationships between renal function and administration of other psychotropic drugs,
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diabetes and thyroid dysfunction. Relationship was found between renal function
and the accurance of hypertension in patients taking lithium.

Clinican correlation of p2-MG with age and duration of lithium treatment and with
parameters of renal function (serum creatinine and estimated glomerular filtration rate)
indicate that 2-MG can be used as a marker of renal function in long - term lithium treated
patients.
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13. ZALACZNIKI

13.1. Informacja dla pacjenta otrzymujacego weglan litu oraz formularz swiadomej

zgody na badanie

INFORMACJA DLA PACJENTA OTRZYMUJACEGO WEGLANU LITU
ORAZ FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA BADANIE.

Choruje Pani/Pan na chorobe afektywng dwubiegunowa. Otrzymuje Pani/Pan lek
normotymiczny — weglan litu. Badania epidemiologiczne wskazujg, ze u czeSci 0sOb

przyjmujacych przewlekle weglan litu moze doj$¢ do ostabienia czynnosci nerek.

Proponujemy Panu/Pani udzial w badaniu, ktorego celem jest ocena wplywu
dhugotrwatego podawania litu na czynno$¢ nerek u 0séb z chorobg afektywna dwubiegunowa.
Badanie bedzie polega¢ na przeprowadzeniu u Pana/Pani doktadnego wywiadu dotyczacego
leczenia weglanem litu, badania somatycznego oraz na wykonaniu badan laboratoryjnych
krwi 1 moczu, umozliwiajacych ocene pracy nerek. Badania zostang wykonane dwukrotnie

w odstepie 3 miesiecy.

Uzyskane rezultaty moga pomédc w przysztosci odpowiednio monitorowaé leczenie

weglanem litu i zapobiega¢ powiklaniom spowodowanym jego stosowaniem.
ZGODA NA UDZIAL W BADANIU

Po zapoznaniu si¢ z charakterem i celem badania oraz wyjasnieniu wszystkich jego

aspektow przez lekarza wyrazam zgodg¢ na udziat w badaniu.

Nazwisko i1 imi¢ badanego



13.2. Informacja dla pacjenta, ktory nie otrzymywal weglanu litu oraz formularz

swiadomej zgody na badanie

INFORMACJA DLA PACJENTA, KTORY NIE OTRZYMYWAL WEGLANU LITU
ORAZ FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY NA BADANIE.

Choruje Pani/Pan na chorobe¢ afektywna. Dotychczas nie otrzymywat Pani/Pan weglanu
litu. Badania wskazuja, ze u czesci osob przyjmujacych przewlekle weglan litu moze dojs¢ do

ostabienia czynnos$ci nerek.

Proponujemy Pani/Panu udzial w badaniu, ktorego celem jest poréwnanie czynnosci
nerek u osob z chorobg afektywna dwubiegunowa, ktdrzy przyjmuja weglan litu, z osobami
ktore tego leku nie otrzymuja. Znajdzie si¢ Pani/Pan w grupie kontrolnej (osob
nie pobierajacych weglanu litu). Badanie polega¢ bedzie na przeprowadzeniu u Pani/Pana
badania somatycznego oraz wykonaniu badan laboratoryjnych krwi 1 moczu,
umozliwiajacych ocen¢ pracy nerek. Badania zostang wykonane dwukrotnie w odstgpie
3 miesiecy.

Uzyskane rezultaty moga pomdc w przysztosci i odpowiednio monitorowaé leczenie

weglanem litu 1 zapobiega¢ powiklaniom spowodowanym jego stosowaniem.

ZGODA NA UDZIAL. W BADANIU

Po zapoznaniu si¢ z charakterem i1 celem badania oraz wyjasnieniu wszystkich jego

aspektow przez lekarza wyrazam zgode na udzial w badaniu.

Nazwisko i1 imi¢ badanego



13.3. Kwestionariusz dla pacjentéw otrzymujacych weglan litu

(data badania)

Kwestionariusz dla pacjentow otrzymujacych weglan litu.

Imi¢ i nazwisko:

Data urodzenia:

Pleé:

Miejsce zamieszkania:

Stan cywilny:

Rozpoznanie:

1. Czy w Pana/Pani rodzinie wystepujg, badZz wystepowaty choroby psychiczne, prosze

napisa¢ u kogo?
a. Choroba afektywna jednobiegunowa-
b. Choroba afektywna dwubiegunowa-
c. Schizofrenia-
d. Alkoholizm-
e. Inne-

2. Czy w Pana/Pani rodzinie wystapity proby samobojcze, samobojstwa, prosze podac
u kogo?

3. Czy w Pana/Pani rodzinie wystepuja, badz wystgpowaly choroby nerek (jakie,

u kogo?

4. Jakie choroby somatyczne wystepuja, badz wystgpowaly u cztonkow Pana/Pani
rodziny?

5. Kiedy rozpoczgta si¢ Pana/Pani choroba psychiczna (rok)?
6. Ile razy byta Pan/Pani dotychczas hospitalizowana?

7. lle epizodoéw depresji wystapito u Pana/Pani przed rozpoczeciem leczenia weglan litu,

a ile w trakcie leczenia?
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8. Ile epizodow manii (hipomanii)wystapito u Pana/Pani przed leczeniem weglanem litu

a ile w trakcie leczenia?
9. lle trwat najdtuzszy epizod Pana/Pani choroby?
10.Czy wystgpity u Pana/Pani proby samobdjcze?
11.Kiedy rozpoczat/¢ta Pan/Pani kuracje weglanem litu (rok)?
12.Czy przerywat/a Pan/Pani leczenie weglanem litu, z jakiego powodu?
13.W jakich najwyzszych dawkach i jak dlugo stosowat/a Pan/Pani we¢glan litu?
14.Jak czesto badal/a Pan/Pani poziom litu we krwi?
15.Jakie byty najwyzsze wystepujace u Pana/Pani poziomy litu we krwi?
16.Jaka byta u Pana/Pani skuteczno$¢ dziatania litu?
17.Czy w trakcie leczenia weglanem litu pracowat/a Pan/Pani zawodowo?
18.Czy w trakcie leczenia weglanem litu byta Pani w cigzy?

19.Czy wystapity u Pana/Pani jakies objawy niepozadane podczas stosowania weglanu
litu, jakie?

20.Jakie inne leki normotymiczne, badz przeciwdepresyjne stosuje, stosowat/a Pan/Pani

podczas terapii litem?
21.Jakie inne leki stosuje Pan/Pani na state?
22.Czy kiedykolwiek miat/a Pan/Pani jakie$ problemy z nerkami?

23.Czy choruje Pan/Pani na nadcisnienie tetnicze? Jesli tak, od jak dawna? Czy obecnie

ci$nienie jest w granicach normy?
24.Czy choruje Pan/Pani na cukrzyce? Jakiego typu. Od jak dawna?
25.Czy w przesztosci chorowat/a Pan/Pani na jakie$ cigzkie choroby zakazne?
26.Czy wystepowaty, badZ wystepuja u Pana/Pani jakies$ choroby tarczycy?
27.Czy choruje Pan/Pani na jakie$ choroby reumatyczne?
28.Czy choruje, badz chorowal/a Pan/Pani na jakie$s choroby nowotworowe?
29.Czy choruje Pan/Pani na jakie$ inne choroby somatyczne?
30.Czy jest Pan/Pani na co$ uczulona?

31.Czy przechodzit/a Pan/Pani jakie$ operacje? Jakie i kiedy?
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13.4. Kwestionariusz dla pacjentow nieotrzymujacych weglanu litu

(data badania)

Kwestionariusz dla pacjentow nieotrzymujacych weglanu litu.

Imi¢ i nazwisko:

Data urodzenia:

Pleé:

Miejsce zamieszkania:

Stan cywilny:

Rozpoznanie:

1. Czy w Pana/Pani rodzinie wystepuja, badz wystgpowaty choroby psychiczne, prosze

napisa¢ u kogo?
a. Choroba afektywna jednobiegunowa-
b. Choroba afektywna dwubiegunowa-
c. Schizofrenia-
d. Alkoholizm-
e. Inne-

2. Czy w Pana/Pani rodzinie wystapily proby samobojcze, samobojstwa, prosze podac

u kogo?

3. Czy w Pana/Pani rodzinie wystepuja, badz wystepowaly choroby nerek (jakie,
u kogo)?

4. Jakie choroby somatyczne wystepuja, badz wystepowaly u czlonkéw Pana/Pani
rodziny?

5. Kiedy rozpoczeta sig Pana/Pani choroba psychiczna (rok)?

6. Ile razy byta Pan/Pani dotychczas hospitalizowana?
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7. lle epizodow depresji wystapito u Pana/Pani przed rozpoczgciem leczenia

normotymicznego, a ile w trakcie leczenia?

8. Ile epizodéw manii (hipomanii) wystgpito u Pana/Pani przed leczeniem a ile w trakcie

leczenia?
9. lle trwat najdtuzszy epizod Pana/Pani choroby?
10.Czy wystapity u Pana/Pani proby samobojcze?
11.Kiedy rozpoczat/cta Pan/Pani leczenie lekami normotymicznymi (rok)?

12.Czy wystgpity u Pana/Pani jakie$ objawy niepozadane podczas stosowania lekow

normotymicznych?
13.Jakie inne leki normotymiczne, badz przeciwdepresyjne stosuje, stosowal/a Pan/Pani?
14.Jakie inne leki stosuje Pan/Pani na state?
15.Czy kiedykolwiek miat/a Pan/Pan5 jakie$ problemy z nerkami?

16.Czy choruje Pan/Pani na nadci$nienie tetnicze? Jesli tak, od jak dawna? Czy obecnie

ci$nienie jest w granicach normy?
17.Czy choruje Pan/Pani na cukrzyce? Jakiego typu. Od jak dawna?
18.Czy w przesztosci chorowat/a Pan/Pani na jakie$ cigzkie choroby zakazne?
19.Czy wystepowaly, badZ wystepujg u Pana/Pani jakie$ choroby tarczycy?
20.Czy choruje Pan/Pani na jakie$ choroby reumatyczne?
21.Czy choruje, badz chorowat/a Pan/Pani na jakie$ choroby nowotworowe?
22.Czy choruje Pan/Pani na jakies$ inne choroby somatyczne?

23.Czy jest Pan/Panui na co$ uczulona?
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13.5. Wskazowki przygotowania do badania ultrasonograficznego jamy brzusznej

z ocena morfologii nerek.
Przygotowanie do USG jamy brzusznej

Na dzien przed badaniem obowigzuje dieta lekkostrawna, nie wzdymajaca, bez napojow
gazowanych. Zaleca si¢ suche pieczywo, kleik, ryz, do picia niegazowang wodg, staba

nie stodzong herbate.

Na 6 godzin przed badaniem nie nalezy przyjmowaé positkbw w ogoéle, napoje

jak wyzej. Wstrzymac si¢ od palenia papierosow.

W przeddzien badania prosz¢ zazy¢ §rodek przeciw wzdeciom, np. Espumisan 3x2

kapsutki, rano w dniu badania dodatkowo 3 kapsutki .
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