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Summary

Since 1963 lithium treatment has been the best proven long-term pharmacotherapy for
bipolar disorder (BD), both in the prevention of depressive and manic episodes, along with
the reduction of the suicide risk. Thyroid gland and the hypothalamic-pituitary-thyroid (HPT)
axis play a role in the pathophysiology, clinical course and treatment of BD. The influence
of lithium on the thyroid gland is one of the key side effects in the long-term therapy with
this drug. Lithium is accumulated in the thyroid gland at 3 to 4-fold higher concentrations as
compared to its plasma levels. Its administration results in the reduced production with release
inhibition of thyroid hormones, altering the immune processes of this gland. The most common
thyroid side effects associated with long-term lithium treatment are goiter and hypothyroi-
dism. Hyperthyroidism is a rare complication of lithium therapy. Lithium may also induce
an increase in the thyroid autoimmunity, especially if such change had been present before
lithium treatment producing structural changes in this gland. This paper reviews the manage-
ment of complications described above as well as recommendations for monitoring of thyroid
function in patients receiving long-term lithium treatment are discussed.
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Czynnos¢ gruczotu tarczowego i osi podwzgorze—przysadka—tarczyca
w chorobie afektywnej dwubiegunowej

W 1963 roku brytyjski psychiatra Geoffrey Hartigan po raz pierwszy wykazal, ze
dlugotrwate podawanie litu zapobiega nawrotom chorob afektywnych [1]1 procedura
ta stanowi obecnie najbardziej udokumentowany sposoéb postepowania dhugotermi-
nowego w chorobie afektywnej dwubiegunowej (ChAD) zaréwno zapobiegajacy
epizodom depresyjnym, jak i maniakalnym, a takZze zmniejszajacy ryzyko samoboj-
stwa [2]. Wplyw litu na gruczot tarczowy stanowi jedno z najwazniejszych dziatan
niepozadanych dlugotrwatej terapii tym lekiem. W ostatniej metaanalizie potencjalnej
toksycznosci dtugotrwatego stosowania litu wykazano, ze powoduje on pigciokrotne
zwigkszenie ryzyka wystapienia niedoczynnosci tarczycy [3].

Czynno$¢ gruczotu tarczowego i osi podwzgorze—przysadka—tarczyca (PPT) ma
znaczenie dla patofizjologii, przebiegu klinicznego i leczenia ChAD. Na cechy zabu-
rzen czynno$ci tarczycy w chorobach afektywnych wskazuje si¢ od kilkudziesigciu lat.
Najczestsze nieprawidlowosci to cechy subklinicznej lub klinicznej niedoczynnos$ci
tarczycy, z towarzyszacymi im zaburzeniami klinicznymi, takimi jak obnizenie stgze-
nia tyroksyny [4] oraz podwyzszenie st¢zenia tyreotropiny (thyreotropic stimulating
hormone — TSH) [5, 6]. U 25-30% pacjentow zaréwno z choroba afektywna jedno-
biegunowa, jak i ChAD w okresie nasilenia objawdw choroby obserwuje si¢ ostabio-
ne odpowiedzi przysadki w postaci zmniejszonego wydzielania TSH po dozylnym
podaniu tyreoliberyny (thyreotropin releasing hormone — TRH) [7, 8]. Larsen i wsp.
[9] stwierdzili ujemna korelacj¢ miedzy nasileniem objawow zaréwno maniakalnych,
jak i depresyjnych, a ostabieniem odpowiedzi TSH na TRH.

W patogenezie ChAD istotne znaczenie moga mie¢ réwniez zaburzenia uktadu
odpornosciowego. Znalazto to odzwierciedlenie w zwigkszonej czgstosci wystgpowa-
nia przeciwcial przeciwtarczycowych (anty-TPO) u pacjentow z ChAD w poréwnaniu
z populacja kontrolng [10]. W roku 2007 badacze holenderscy zaproponowali, aby
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (z podwyzszonym poziomem przeciwciat
jako markerem) uzna¢ za endofenotyp ChAD i moze by¢ ono zwiazane z genetycz-
na podatnoscia na rozwdj tej choroby [11]. Ci sami badacze stwierdzili znacznie
wyzsze miana przeciwcial anty-TPO u corek rodzicéw chorujacych na ChAD
w poroéwnaniu z dziewczetami w wieku szkoty $redniej i mtodymi dorostymi. Zatem
potomstwo chorych cierpiacych z powodu ChAD okazato si¢ bardziej podatne na
rozwdj autoimmunizacji tarczycy niezaleznie od ich podatno$ci na rozwoj zaburzen
psychicznych [12].

Dotychczasowe badania wskazuja, ze wigksza czgsto$¢ zaburzen czynnosci tarczy-
cy wystepuje wsrod kobiet i pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa z szybka
zmiang faz (rapid cycling bipolar disorder — RCBD). W RCBD odnotowano wszystkie
rodzaje zaburzen osi PPT, a mianowicie: jawna niedoczynnos¢ tarczycy, zwigkszony
poziom TSH, nieprawidlowa odpowiedz TSH na TRH oraz zwigkszony poziom prze-
ciwcial przeciwtarczycowych [ 13, 14]. Niedoczynno$¢ tarczycy w przebiegu ChAD jest
czynnikiem ryzyka dla rozwoju RCBD i1 wzgledny deficyt hormonow stymulujacych
tarczycg wystgpujacy u chorych z ChAD predysponuje do takiego przebiegu choroby.
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W niektorych przypadkach ujawnienie si¢ nieprawidtowosci w zakresie czynnosci
tarczycy ma miejsce krotko po rozpoczeciu podawania litu [15].

Stan hormonalny tarczycy ma znaczenie rowniez w leczeniu chorob afektywnych.
W depresji wyzsze wyjsciowe stezenie tyroksyny jest zwiazane z lepszym dziala-
niem lekéw przeciwdepresyjnych [16]. Od wielu lat hormony tarczycy stosowane
sa rowniez dla potencjalizacji dziatania lekow przeciwdepresyjnych w lekoopornej
depresji w przebiegu zarowno choroby afektywnej jedno-, jak i dwubiegunowej. Wy-
niki badan, w ktorych hormonem dodawanym byta trijodotyronina (T3) w dawkach
25-50 pg/dobe, wskazuja na istotna skutecznos¢ takiej procedury [17, 18]. W badaniu
wykonanym w Klinice Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
wykazano korzystne dziatanie lewotyroksyny (w dawce 100 pg/dobg) jako metody
augmentacji serotoninowych lekéw przeciwdepresyjnych w grupie kobiet, rowniez
u pacjentek, u ktorych wyjsciowa czynnos¢ osi PPT byta w granicach normy [19]. Na
uwage zastuguje rowniez skuteczne stosowanie wysokich dawek tyroksyny (do 400
ng/dobe) w depres;ji lekoopornej oraz chorobie afektywnej dwubiegunowej z szybka
zmiang faz [20, 21].

Dzialanie litu na gruczol tarczowy oraz o$ podwzgoérze—przysadka—tarczyca

Lit jest gromadzony w tarczycy w stezeniu 3 do 4 razy wigkszym niz w osoczu
[22]. Proces ten zachodzi poprzez transport aktywny Na/J wbrew gradientowi stezen
[23]. Lit zmniejsza jodochwytno$¢ tarczycy i zaburza syntez¢ jodotyrozyny przez
ostabienie jodowania tyrozyny, zmienianie struktury tyreoglobuliny i hamowanie
tworzenia koloidu w wierzchotkowej czgsci komorki tarczycy. Podawanie litu obniza
dejodynacje w watrobie i zmniejsza klirens wolnej tyroksyny (fT4) w surowicy, co
powoduje zmniejszenie aktywnosci 5’dejodynazy typu 1. Wykazano rowniez, ze lit
zmniejsza aktywnos$¢ dejodynazy typu Il oraz zmienia strukturg tyreoglobuliny, wpty-
wajac w ten sposob na jej funkcje, co przyczynia si¢ do wystapienia wad w sprzgganiu
jodotyrozyny [24].

W wyniku stosowania litu dochodzi do zmniejszenia produkcji i hamowania uwal-
niania hormonoéw tarczycy, co powoduje zwigkszenie st¢zenia TSH — czynnika pobu-
dzajacego wzrost tarczycy oraz nadmierna odpowiedz TSH na stymulacj¢ za pomoca
TRH. Lit wptywa réwniez na komorkowa i humoralna reakcje immunologiczna, czego
wynikiem moga by¢ zaburzenia produkcji przeciwcial przeciwtarczycowych [25].

W badaniach przeprowadzonych na szczurach stwierdzono gromadzenie si¢
litu zarbwno w przysadce, jak i w podwzgdérzu. Wykazano réwniez, ze lit wptywa
na aktywno$¢ 1 wiazanie hormondw tarczycy do receptorow w mozgu oraz reguluje
ekspresje genow dla receptorow hormonow tarczycy [26].

Réznorodne mechanizmy dziatania litu na czynno$¢ tarczycy i o§ PPT moga by¢
zwiazane z efektami klinicznymi wystepujacymi w trakcie dlugotrwalego stosowania
leku u pacjentow z ChAD, takimi jak wole, niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$é
tarczycy, zaburzenia immunologiczne oraz zmiany strukturalne tego gruczotu.

Stan osi PPT moze mie¢ zwiazek ze skuteczno$cig litu u pacjentow z ChAD.
Wyzsze stgzenia T3 predysponowaty do wigkszego prawdopodobiefstwa nawrotu
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depresji w ciagu pierwszych kilku lat leczenia [27], natomiast nizsze $rednie stgzenie
fT4 byto zwiazane z wigksza liczba epizodow afektywnych oraz wigkszym nasileniem
depresji w ciagu pierwszego roku leczenia litem [28]. Frye i wsp. [29] wykazali, ze
u pacjentow leczonych litem, ktérzy wymagali interwencji podczas epizodu depre-
syjnego, znacznie wzrdst sredni poziom TSH w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
litem, ktorzy takiej interwencji nie wymagali.

Wole zwigzane ze stosowaniem litu

Wole jest najczestszym klinicznym powiklaniem dotyczacym tarczycy zwigzanym
z dlugotrwatym stosowaniem litu. W roku 1968 Schou i wsp. [30] po raz pierwszy
opisali wole gruczotu u 12 z 330 pacjentdow otrzymujacych lit przez okres od 5 mie-
sigcy do 2 lat. Oszacowana czgstos¢ wystgpowania wola u osob przechodzacych
terapi¢ litowa wynosita 3,6%, a roczna zapadalno$¢ 4% w poréwnaniu z 1% u 0so6b
w populacji ogdlnej Kopenhagi. Od tego czasu zjawisko to opisuje si¢ w wielu pracach
dotyczacych dlugotrwatego stosowania litu, a w doniesieniach podawane sa rozne
warto$ci czgstosci jego wystepowania, co wyjasnia si¢ réznicami w dostgpnosci jodu
w Srodowisku, dtugoscia stosowania litu oraz zastosowanych technik diagnostycznych.
Wole oceniane badaniem palpacyjnym moze rozwina¢ si¢ w ciagu zaledwie kilku
tygodni, moze tez wystapic¢ dopiero po latach.

W artykule opublikowanym w 1980 roku Mannisto [31] wykazal w grupie 1 257
pacjentow czesto$¢ wystapienia wola u 5,6%. W roku 1990 ocena przez badaczy dun-
skich grupy 100 pacjentéw z ChAD wykazata, ze wole wystgpuje u 44% leczonych
przez okres 1-5 lat i u 50% leczonych przez wigcej niz 10 lat w porownaniu z 16%
w grupie kontrolnej. U 4% pacjentdw leczonych przez 1-5 latiu 21% leczonych przez
ponad 10 lat wykazano cechy subklinicznej lub klinicznej niedoczynnosci tarczycy
[32]. Badacze wloscy w roku 1991 oceniali funkcje tarczycy w grupie 150 pacjentow
ambulatoryjnych leczonych litem przez r6zny okres. Widoczne lub wyczuwalne wole
wykryto u 51% pacjentdw, nie znajdujac wyraznej korelacji z okresem leczenia [33].
Po dalszych 10 latach obserwacji tej grupy pacjentdw stwierdzili, ze roczny przyrost
wola wynosil §rednio 2,1% pacjentéw [34]. W badaniach wykonanych na poczatku
XXI wieku czgstos¢ wystepowania wola u chorych otrzymujacych lit wynosita miedzy
30-59% [35-37].

Mechanizm powstania wola wyjasnia si¢ zahamowaniem syntezy i uwalniania
hormonow tarczycy poprzez lit, co skutkuje wzrostem stezenia TSH prowadzacym
do powigkszenia gruczotu. Innym proponowanym mechanizmem powodujacym pro-
liferacje tyreocytow u pacjentéw leczonych litem jest aktywacja przez ten jon kinazy
tyrozyny oraz wptyw litu na sygnalizacje wewnatrzkomorkowa zwiazana z cykloza
adenylowa i szlakiem Wnt/beta-katenina [24].

Pacjenci z wolem po licie powinni by¢ traktowani w sposob podobny jak inni
chorzy, u ktorych wystapito wole. Poniewaz lewotyroksyna moze chroni¢ przed roz-
wojem wola i, jak zaprezentowano wcze$niej, poprawia skutecznos¢ leczenia ChAD,
zasadne jest jej podawanie pacjentom ze znacznym powigkszeniem tarczycy, szcze-
gdlnie jesli jest to zwiazane z objawami uciskowymi w obrgbie szyi. Bauer i wsp. [38]
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twierdza, ze nalezy rozwazy¢ wprowadzenie lewotyroksyny, jesli wielko$¢ tarczycy
przekracza norme. Inni autorzy zalecaja leczenie wola w celu zapobiegania rozwojowi
guzkow iregiondw autonomicznych [39], natomiast niektorzy proponuja profilaktyke
lewotyroksyna u wszystkich chorych leczonych litem, jesli pochodza oni z terenow
ubogich w jod [40].

Przy leczeniu substytucyjnym lewotyroksyna jej dawka powinna by¢ taka, zeby
wydzielanie TSH nie bylo catkowicie zahamowane, a stezenia fT3 i1 T4, zwlaszcza
fT3, byly utrzymane w granicach normy. Terapia lewotyroksyna nie przynosi efektu
u chorych z wolem o dlugim czasie trwania, poniewaz dochodzi u nich do zmian zwtok-
nieniowych. Jesli taka terapia nie pomaga zredukowaé wielko$ci wola lub przewazaja
objawy uciskowe, powinien zosta¢ wykonany zabieg chirurgiczny.

Niedoczynnos$¢ tarczycy zwigzana ze stosowaniem litu

Wystepowanie wola w przebiegu terapii litem wykazuje zwiazek z niedoczynnoscia
tarczycy. W patogenezie niedoczynnos$ci moze tez odgrywac rolg¢ autoimmunizacja
i produkcja przeciwcial. U czgsci pacjentow z ChAD leczenie litem moze nasili¢ juz
wczesniej istniejaca subkliniczna niedoczynno$é tarczycy [41], ktorej obraz kliniczny
u chorych leczonych litem nie r6zni si¢ od tego wystepujacego w innych przypad-
kach niedoczynnosci. Sredni czas od rozpoczecia terapii litem do wystapienia niedo-
czynnosci gruczotu tarczowego wynosi 1,5 roku, chociaz moze ona pojawic si¢ juz
w pierwszych kilku miesiacach albo nie wystapi¢ w ogole.

Czesto$¢ niedoczynnosci tarczycy wraz ze wspotistniejacym wolem znacznie
rézni si¢ w wielorakich badaniach, co moze by¢ spowodowane réznicami w przy-
jetych kryteriach diagnostycznych (np. niedoczynno$¢ jawna lub subkliniczna), jak
i badanej populacji (pte¢, pochodzenie geograficzne, wychwyt jodu, proporcja 0séb
z autoimmunizacja). W przegladzie dotyczacym szesnastu badan wykonanych do
roku 1986, obejmujacych facznie 4 681 pacjentow, czgstotliwos§¢ niedoczynnosci tar-
czycy wynosita 3,4% (zakres 0-23,3%) [42], natomiast badania wykonane w latach
1986-2005 wskazuja na jej czgstos¢ w granicach 6-52% [24]. Stosunek kobiet do
mezczyzn majacych to powiklanie wynosi 5:1.

Bocchetta i wsp. [33] w badaniu 150 pacjentow z Sardynii poddanych terapii litem
stwierdzili subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy u 19% chorych. Cze$ciej niedoczyn-
no$¢ wystepowata wsrod chorych z przeciwciatami przeciwtarczycowymi. Badacze ci
w badaniu wykonanym 15 lat p6zniej ocenili roczna zapadalno$¢ na niedoczynnosé
tarczycy u chorych podczas dtugotrwatej terapii litem na 1,5% [43].

Johnson i Eagles [44] w ocenie retrospektywnej 718 pacjentéw poddanych terapii
litowej stwierdzili niedoczynnos¢ tarczycy u 10,4% pacjentow, w tym u 14% kobiet
14,5% me¢zezyzn. Kobiety byly najbardziej narazone na wystapienie niedoczynnosci
tarczycy podczas pierwszych dwoch lat leczenia, natomiast najwigksza zapadalnosé
na niedoczynnos$¢ tarczycy wykryto u kobiet rozpoczynajacych leczenie w wieku
40-59 lat (> 20%).

Kirov i wsp. [45] oceniali 115 mgzczyzn i 159 kobiet z ChAD podczas dhugo-
terminowej terapii litem, stwierdzajac u nich czgsto$¢ wystgpowania niedoczynnosci
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tarczycy wynoszaca 10,3% (w tym u kobiet 17%, a u mezczyzn 3,5%). Podczas dtu-
goterminowej obserwacji 57 0sob wykazali, ze ryzyko rozwinigcia si¢ niedoczynnosci
tarczycy wzrastalo szczegdlnie u kobiet w wieku powyzej 50 lat. Czgstotliwos¢ jej
wystepowania u kobiet wynosita 27,4 przypadku na 1000 lat leczenia i byta 8-krotnie
wyzsza niz uzyskana w badaniach przeprowadzonych na populacji kobiet tego regionu
(3,5 przypadku na 1000 lat obserwacji).

Czynniki ryzyka wystgpowania niedoczynnosci tarczycy u osob stosujacych lit
sa podobne jak u 0s6b w populacji ogodlnej, gdzie wigksza czgstos¢ wystgpowania
dotyczy kobiet i 0s6b z dodatnimi przeciwcialami przeciwtarczycowymi. Lit moze
wige by¢ uznany jako czynnik predysponujacy do rozwoju niedoczynnosci tarczycy
u kobiet i/lub obecnos$ci przeciwciat przeciwtarczycowych.

W przebiegu terapii litem dochodzi do nadmiernej odpowiedzi TSH na TRH u co
najmniej 50% pacjentéw. Ok. 10% pacjentéw poddanych badaniu, wyjsciowo bez
zaburzen funkcji tarczycy, miato podwyzszone wartosci podstawowego TSH [35].
Caykoylu i wsp. [36] stwierdzili znaczny wzrost podstawowego TSH u 82% pacjentow
1 wzrost TSH po stymulacji TRH u 11 sposréd 12 chorych po roku terapii. U 0séb
z ChAD z szybka zmiang faz wykazano nadmierna odpowiedz na test stymulacji TRH
(znacznie wyzsze delta TSH(max) niz w grupie kontrolnej) juz po 4-tygodniowej pro-
wokacji litem, co jest dowodem ujawniania si¢ dysfunkcji osi PPT u tych 0sob, nawet
po krotkim czasie stosowania tego leku [37]. Zaburzenie osi podwzgdrze—przysadka
byto u wigkszos$ci pacjentdw przejsciowe, co sugeruje, ze o$ ta dostosowuje si¢ do
nowego ,,stanu” podczas terapii.

Wskazaniami do suplementacji lewotyroksyny sa jawna niedoczynno$¢ tarczycy,
znaczne powigkszenie tego gruczotu, wyrazne dowody sugerujace niedoczynnosé
subkliniczna, ChAD z szybka zmiana faz oraz staba skuteczno$¢ litu [35]. Wskazane
jest, by rozpocza¢ suplementacj¢ matymi dawkami lewotyroksyny (25-75 pg/dobg)
w przypadkach, gdy TSH > 10 mU/l, jednak mozna juz ja wlaczy¢ przy nizszych
wartosciach TSH. Podczas podawania lewotyroksyny nie powinno si¢ przerywac
terapii litem ani zmienia¢ dawki, chyba ze stezenie w surowicy wykracza poza zakres
terapeutyczny [46].

Nadczynnos¢ tarczycy zwigzana ze stosowaniem litu

Mimo ze lit generalnie hamuje czynno$¢ tarczycy, udokumentowano wiele przypad-
kow wystapienia rowniez nadczynnosci tarczycy u chorych leczonych litem. Pierwsze
takie doniesienie pojawito si¢ w 1974 roku w Nowej Zelandii [47], a do roku 1986
opisano 40-50 takich przypadkow [42].

W etiologii nadczynnosci tarczycy wystepujacej u chorych leczonych litem istotna
rolg odgrywaja czynniki autoimmunologiczne indukujace chorobg Gravesa i Basedowa
oraz nieme zapalenie tarczycy, a takze wole toksyczne guzkowe. Lit moze bezposred-
nio niszczy¢ komorki tarczycy, w konsekwencji uwalniajac tyreoglobuling i hormony
tarczycy do krazenia. Nadczynnos¢ tarczycy wywotywana litem charakteryzuje sig
gloéwnie przemijajacym, bezbolesnym zapaleniem tarczycy. Niektore publikacje wska-
zuja na zwiazek migdzy stosowaniem litu a limfocytarnym lub tez niespecyficznym
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zapaleniem tarczycy. Miller i Daniels [48] u 400 pacjentéw (300 z choroba Gravesa
i Basedowa i1 100 z niemym zapaleniem tarczycy), ktorzy zostali poddani badaniu
scyntygraficznemu, stwierdzili, ze tyreotoksykoza zwiazana z litem wystgpowala
dwukrotnie czg$ciej niz zapalenie tarczycy u 0s6b poddanych terapii litowej, sugerujac,
ze moze by¢ ona powodowana rowniez przez nieme zapalenie tarczycy.

W badaniu retrospektywnym, ktére wykonali Kirov i wsp. [49], nadczynno$¢
tarczycy zostata stwierdzona tylko u 2 spos$rod 209 pacjentow z ChAD diugotrwale
leczonych litem 1 odnotowano ja u kobiet w mtodszym wieku na poczatku leczenia.
W badaniu opublikowanym 7 lat p6zniej ci sami badacze stwierdzili tyreotoksykoze
u 1,8% ze 109 megzczyzn i u 3,9% ze 152 kobiet podczas terapii litem trwajacej $red-
nio odpowiednio 80 i 73,3 miesigca. W badaniu prospektywnym grupy 33 kobiet,
w okresie obserwacji 53,1 miesiaca tylko u jednej rozwingta si¢ tyreotoksykoza [45].
Bocchetta i wsp. [34] podczas 10-letniej obserwacji nie stwierdzili zadnego przypadku
tyreotoksykozy, a po 16 latach odnotowali tylko jeden przypadek wsrod 150 chorych
podczas dtugoterminowej terapii litem [43].

Istnieja rowniez dane wskazujace na wigksza czestos$¢ wystepowania tyreotoksy-
kozy indukowanej litem. W badaniu z Nowej Zelandii stwierdzono 14 przypadkéw
w czasie 18-letniej obserwacji, co trzykrotnie przewyzszato czgsto$s¢ wystgpowania
tyreotoksykozy w populacji ogélnej [50]. Ci sami badacze w p6zniejszym 12-letnim
okresie (1995-2006) zaobserwowali 23 przypadki (20 kobiet i 3 m¢zczyzn), w 9 znich
stwierdzajac bezbolesne zapalenie tarczycy [51]. Istnieja tez doniesienia na temat wy-
trzeszczu gatek ocznych powstatych w zwiazku z terapia litem u 25% z 73 pacjentow
[35] oraz o ustapieniu wytrzeszczu po zaprzestaniu kuracji litem [52].

Ogolnie mozna stwierdzi¢, ze nadczynno$¢ tarczycy w przebiegu terapii litem wy-
stepuje stosunkowo rzadko, jednak cz¢sciej niz w populacji ogoélnej. Terapia pacjentow
z tyreotoksykoza zwigzana z litem jest zalezna od mechanizmu, na skutek ktérego ona
powstata. Najczesciej jednak najlepsze wyniki przynosi leczenie lekami przeciwtarczy-
cowymi, takimi jak karbimazol w monoterapii lub w potaczeniu ze steroidami. Wole
toksyczne guzkowe moze wymagac interwencji chirurgicznej, szczegolnie wtedy, gdy
wystepuja objawy uciskowe w obrebie szyi [53].

Zaburzenia immunologiczne tarczycy zwigzane ze stosowaniem litu

Lit wplywa na wiele aspektéw odpornosci komoérkowej i humoralnej zaréwno
in vitro, jak i in vivo. Istnieja dowody na to, ze leczenie litem jest zwiazane ze
wzrostem miana przeciwciat u pacjentéw, u ktérych juz na poczatku kuracji one
wystepuja. Wplyw litu na stezenie przeciwcial przeciwtarczycowych prowadzi do
szybszej autoimmunizacji tarczycy, ktora moze powodowaé wole i niedoczynnos¢
tarczycy, ale mozliwe jest tez wystapienie stanu nadczynno$ci. Biopsja tarczycy
u niektérych chorych wskazuje na autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. Wiele
badan wykonanych u pacjentéw stosujacych lit wskazuje na podwyzszony poziom
przeciwciat przeciwtarczycowych (zakres 8—49%), co znacznie przewyzsza warto$ci
uzyskiwane w grupie kontrolnej lub w populacji ogdlnej. Autoimmunizacja tarczy-
cy jest czgstsza u kobiet niz u megzczyzn. W niektorych badaniach nie znaleziono
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jednak zwiazku migedzy podwyzszonym mianem przeciwcial przeciwtarczycowych
a ekspozycja na lit.

W badaniu, ktére przeprowadzili Wilson i wsp. [54] w 1991 roku, stwierdzono, ze
znacznie wigksza grupa pacjentéw leczonych litem miata autoprzeciwciata przeciw-
tarczycowe w porownaniu z nieleczonymi (20% vs 7,5%). W tym badaniu wykazano,
ze leczenie litem przyczynia si¢ do wzrostu aktywnosci komoérek B i spadku stosunku
limfocytow T supresorowych do cytotoksycznych. Natomiast Bocchetta i wsp. [43]
w swym artykule podsumowujacym 15-letnia obserwacje pacjentow podczas dtugo-
trwalej kuracji litem stwierdzili, ze odsetek nowych przypadkow, w ktorych pojawiaja
si¢ przeciwciata przeciwtarczycowe, wynosi 1,7% rocznie i ze ich obecno$¢ stanowi
istotny czynnik ryzyka rozwoju niedoczynnosci tarczycy.

W swej publikacji z 2002 roku badacze holenderscy stwierdzili przeciwciata
anty-TPO u 64 z 226 (28%) pacjentow z ChAD. Autoimmunizacja byla zwiazana
z dysfunkcja tarczycy, ale nie wykryto zwiazku z leczeniem litem, wiekiem, plcia,
nastrojem ani przebiegiem z szybka zmiang faz. Przeciwciata byty obecne u 34,3%
0s6b, ktére nigdy nie otrzymywaty litu [10]. W roku 2005 Baethge i wsp. [55] dokonali
poroéwnania 100 os6b z ChAD poddanych terapii litem z grupa 100 0séb bez zaburzen
psychicznych, dobranych pod wzgledem ptci i wieku. Nie wykazali znaczacej roznicy
W czgstosci wystgpowania autoprzeciwciat anty-TPO i anty-TG migdzy tymi grupami.

Mimo niektérych danych wskazujacych, ze wzrost miana przeciwciat przeciwtar-
czycowych moze by¢ stymulowany poprzez lit i ze moga stanowi¢ czynnik ryzyka dla
rozwoju niedoczynnosci tarczycy w przebiegu leczenia litem, nie ma szczegdlnych
podstaw, aby stuzyty do monitorowania pacjentéw podczas terapii litem. Wielu pacjen-
tow z dodatnimi przeciwciatami anty-TPO pozostaje w stanie eutyreozy, jak rowniez
brak tych przeciwciat nie wyklucza rozwoju niedoczynno$ci ani tez nadczynnosci
tarczycy w przebiegu leczenia litem.

Zmiany strukturalne gruczotu tarczowego zwiazane ze stosowaniem litu

Nieprawidlowosci w obrazie ultrasonograficznym moga by¢ réwniez zwiazane
z zahamowaniem uwalniania hormonow tarczycy w przebiegu leczenia litem. Nie-
prawidtowy obraz ultrasonograficzny stwierdzany jest u wielu pacjentéw leczonych
dlugotrwale litem (czg$ciej u kobiet). Bocchetta 1 wsp. [56] wsrod pacjentéw leczo-
nych litem poddanych szescioletniej obserwacji, az u 97% kobiet i 69% megzczyzn
bez przeciwciat tarczycowych wykazali drobne nieprawidtowosci w badaniu ultra-
sonograficznym (zmniejszong echogeniczno$¢, nichomogeniczny obraz i obecno$é
zmian ogniskowych) u 47% kobiet i 24% mezczyzn. Loviselli 1 wsp. [57] stwierdzili,
ze echogeniczno$¢ w badaniu ultrasonograficznym pacjentow z ChAD stosujacych lit
wraz z uptywem czasu leczenia zmniejsza si¢ 1 ma charakter rozproszony. Natomiast
badacze niemieccy wykazali, Zze nie ma znaczacej r6znicy w echogennosci tarczycy,
poréownujac mata grupe 20 pacjentow stosujacych lit przez co najmniej 6 miesigcy
z 20-osobowa grupa kontrolna dobrana pod wzgledem ptci i wieku [58].



Wplyw stosowania litu na czynnoéé¢ gruczotu tarczowego 425

Monitorowanie funkcji tarczycy u chorych leczonych litem

Whbrew temu, co czgsto obserwuje si¢ w praktyce do tej pory, obecno$¢ niepra-
widlowosci w funkcji tarczycy nie powinna stanowi¢ przeciwwskazania do konty-
nuowania terapii litem w przypadku jego korzystnego efektu klinicznego, a jedynie
moze stanowi¢ wskazanie do suplementacji lewotyroksyny, o czym wspomniano juz
wczesniej. Podobnie lit nie powinien zosta¢ odstawiony, jesli u pacjenta wystapia
drobne nieprawidtowosci morfologiczne gruczotu tarczowego. Istotne jest, by chorzy
stosujacy lit byli pod odpowiednia kontrola, co pozwoli na wczesne wykrycie efektow
niepozadanych i wlaczenie odpowiedniego leczenia.

Podstawowe testy diagnostyczne dotyczace funkcjonowania tarczycy (fT3, fT4,
TSH), oceng miana przeciwcial przeciwtarczycowych (przeciwko tyreoglobulinie —
anty-TG, przeciwko peroksydazie tarczycowej — anty-TPO, przeciwko receptorom TSH
—anty-TR) oraz ultrasonograficzna oceng wymiar6w tarczycy nalezy uznac za badania
konieczne u wszystkich pacjentow stosujacych lit. Testy te powinny by¢ wykonywane
na poczatku terapii, a potem powtarzane co rok. Oznaczenie przeciwciat i badanie
ultrasonograficzne wedtug niektorych autorow moze by¢ powtarzane co 23 lata [59].

Wigkszym nadzorem powinny by¢ objgte osoby z czynnikami ryzyka, takimi jak
pte¢ zenska, wiek $redni, choroby autoimmunologiczne Iub dodatni wywiad rodzinny
w kierunku obecnosci chordb tarczycy. Rowniez u starszych kobiet, ktore maja dodatnie
przeciwciata przeciwtarczycowe sugeruje si¢, by wykonywac takie badania cze¢scie;.
Wtedy ocena tarczycy powinna by¢ wykonywana co 3—4 miesiace i obejmowac przy-
najmniej TSH lub/i fT4 [45].
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