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A KLINIKAI MUNKA AKTUALIS KERDESE

A polyuria kivédése litiumkezelés alatt.

Ujabb kutatdsok és térténelem
RADO Jdnos

OSSZEFOGLALAS — A litium vesetoxicitdsa a bipoldris betegségben szenvedsk
millidi szdmdra neheziti meg az eredményes kezelést. A litium okozta veseelégte-
lenséghez vezetd sullyos kdrosodds alacsonyabb litiumvérszinttel ma mdr nagy-
részt kivédhetd. De a koncentrdldsi zavar és a nephrogen diabetes insipidus
ellensulyozdsdhoz gydgyszeres kezelés alkalmazdsa szikséges. Tiazidok, nem
szteroid gyulladdscsokkenték (indometacin és mds vegyuletek), amilorid, nagy
adag dezmopresszin és kombindcidik addsa jon széba. A jelen terdpia féként
a litium antivazopresszin hatdsdnak ellensulyozdsdabdl dll, mig egyesek szerint
a jov8ben elsésorban a vese vazopresszin irdnti érzékenységének fokozdsdbdl,
ami a vese P2Y12-receptorainak, ,farmakoldgiai blokddjdbdl” dll. Utdbbi célra
dllatkisérletekben bevdlt a klopidrogél és praszugrél.

Kulecsszavak: litiumpolyuria, nephrogen diabetes insipidus. tiazid diuretikumok,
antiprosztaglandin vegyuletek, dezmopresszin, amilorid, a vese P2Y12-
receptorainak farmakoldgiai blokddja

Prevention of polyuria during lithium treatment. Recent research and history
Radéd J.

Summary — Renal toxicity of lithium is a highly important subject which may
jeopardize the use of an agent needed by millions suffering from recurrent
episodes of bipolar disorder. Lithium induced severe renal damage leading to end
stage renal disease can be almost prevented today using lowered plasma lithium
levels. But administration of medicines are necessary for the prevention of the
lithium induced disturbance in renal concentrating operation and development
of nephrogenic diabetes insipidus. Use of thiazides, non-steroid anti-inflammatory
compounds (indomethacine) amiloride, high doses of desmopressin and their
combinations are our present armamentarium. The present therapy for lithium-
induced nephrogenic diabetes insipidus in man is to counter anti-vasopressin
action of lithium. The "future" treatment seems to be (on the basis of recent
animal experiments) to enhance the sensitivity of the kidney to vasopressin
action by administering pharmacologic blockade of the renal P2Y12 receptor by
using clopidrogel or prasugrel.
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antiprostaglandin  compounds, desmopressin, amiloride, pharmacologic
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A litiumkezelést 1949-ben vezették be a klinikai orvostudo-
manyba bizonyos pszichiatriai rendellenességek kezelésére
(1). Rovidesen kiderult, hogy nemcsak az Ugynevezett bipola-
ris szindroma terapidjaban hasznos, hanem az akut epizédok
és az ongyilkossagok megel6zésében is. Ezen felismeréseknek
koszonhetd, hogy vildgszerte alkalmazzak. Hatranya azonban a
toxicitds, ami miatt szigoru vérszintellendrzés sziikséges, és a
polyuridval (is) jard vesehatas, ami sok beteget és orvost eltan-
toritott a litiumterapiatdl. A gydgyszeripar pedig oriasi szam-
ban allitott el olyan molekulakat, amelyek a litiumterapia
elényeit voltak hivatottak képviselni, annak hatranyai nélkul.

Nem meglepd, hogy évtizedeken keresztil fokozatosan hat-
ranyba szorult a litiumkezelés, mivel szerepét egyre inkabb
atvették az Uj molekulak.

Amde kiderilt, hogy az Uj gydgyszereknek is vannak mel-
|ékhatasaik, raadasul nem olyan jok, mint a litium az akut
epizédok és az ongyilkossdgok megel&zésében. Blackwell le-
szbgezte, hogy ez az ,egyszer( ion”, vagyis a litium, ,the best,
safest and least expensive treatment for the prevention of
recurrent episodes of bipolar disorder” (2), vagyis a legmeg-
bizhatébb eljards a legnehezebb esetekre, s6t a megel&zésre
is. f[gy nem csoda, hogy sok orvos és beteg Ujbdl a litumhoz
fordult, de ezzel megnovekedett az igény olyan eljarasok kidol-
gozasara, amelyek a kezelést biztonsagosabba teszik.
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Kilonlegesen fontosnak latszik, hogy a krénikus veseelég-
telenség (amugy nem tul gyakori) kifejlédésének veszélyét a
lehetd legkisebbre csokkentsik és a betegeket a — leginkabb
éjjel zavard — polyuridtdl mentesiteni tudjuk. Nem meglepd,
hogy vildgszerte szamos kutatas indult, igen eltérd, moleku-
laris genetikai, farmakoldgiai, patohisztoldgiai tertleteken, de
végll is a fenti klinikai célok elérésére. Ugy gondoljuk, hogy
a liium hatasainak és mellékhatédsainak tovabbi tanulmanyo-
zdsa még a neuropszichofarmakoldgia ,molekularis genetikus
érajaban” sem haszontalan (3).

A litium toxicitdsa mar a felfedezd Cade-nek is gondot oko-
zott (1). Morgens Schou, a kezelésmadd vildgszerte ismert szen-
vedélyes propagatora (és legnagyobb klinikai farmakolégusa)
kalonosen aggddott a nephrotoxitas miatt, annal is inkabb,
mert szeretett batyja szamara is nagyon fontos volt a litium
(4). A litium vesetoxicitdsat kilonosen régebben két formaban
képzelték el: az egyik a ,funkcionadlis” (és tobbnyire reverzibi-
lis) koncentralasi zavar, amely kell6en hosszu (10 évet meg-
halado) alkalmazas utan atmegy az ugynevezett nephrogen
diabetes insipidusba, illetve a kifejezett morfoldgiai eltérések-
kel jaré litiumos vese-rendellenesség, ami végstadiumu vese-
betegséggé alakulhat at. Ma mar tudjuk, hogy a litium altal
okozott koncentralasi rendellenességben is ,remodeling” zaj-
lik a veseszovetben, igy ebben a korképben sincs szo tisztan
funkciondlis zavarrodl.

Miel6tt a polyuria kivédése elméleti és gyakorlati megolda-
sairdl szot ejtenénk, roviden ismertetjik a litium altal okozott
vesebetegséget, majd a vese koncentralém(ikodését és annak
liium altal okozott zavarat.

Litiumnephropathia

A kronikus litiumkezelés progressziv interstitialis fibrosist
okozhat a vesében, hyperplasticus valtozasokat a medullaris
gyljtétubulusokban, distalis csatornatagulatot és microcystak
képz6édését (5). Kronikus veseelégtelenség el6fordul ugyan
litiumkezelés kovetkeztében, szerencsére azonban ez a komp-
likacié nem tul gyakori (6). Megéllapitottak, hogy nincs korrela-
ci6 a kezelés id6tartama és a veseelégtelenség kifejlédése (az
eGFR csokkenése) kozott (7). A szerz6k egyetértenek abban,
hogy legalabb 20 éves kezelési id6tartam szikséges a sulyos
vese-rendellenesség létrejottéhez.

Ami az el6fordulas gyakorisagat illeti, két nagyobb statisz-
tika all rendelkezésre: Davis és munkatarsai szerint a litium
0,2-0,7%-ban okoz végaéllapotl vesebetegséget (7), mig Shine
és munkatarsai szerint 0,5-1%-ban (8). A litiumkezeléssel fog-
lalkozdk szamara megnyugvast jelentett, hogy a csokkentett
terdpias vérszintek alkalmazasaval csaknem kikliszobolhetd a
litiumkezelés altal okozott veseelégtelenség kockazata (9). A
vese koncentralomUkodésének zavara viszont rendkivil gya-
kori rendellenesség szemben a ritka krénikus veseelégtelen-
séggel.

A vese koncentrdldmuikodése

Egészséges emberben a vizelet ozmotikus koncentracidja ki-
vansag szerinti (ad libitum) vizfogyasztas mellett altaldban
meghaladja a plazmaszintet, ami korulbeltl 290 mOsm/kg. A
vizelet ozmolalitdsa ilyen kortlmények kozott atlagosan mint-

egy 600 mOsm/kg. Vizfogyasztas alatt a vizelet ozmolalitdsa
megkozelit6leg 100 mOsm/kg-ra csdokkenhet. Nagyszamu hu-
man farmakoldgiai tanulmanyom soran, az elhizédo hidralasban
mért legalacsonyabb vizeletozmolalitas-érték 40 mOsm/kg volt.
llyenkor a vesevel@-dllomany interstitiumaban tartdsan csok-
ken az ozmolalitas a ,kimosas” kovetkeztében és ezzel csok-
ken a vese koncentraldképessége, ami még a viz megvonasa
esetén sem all konnyen helyre. Szomjazasban a vizelet szintje
elérheti az 1200 mOsm/kg-ot. llyenkor a vesében a medullaris
interstiiumra a hipertonicitas a jellemz8, ami a natrium- és
ureafelhalmozddas kovetkezménye. A hypertonids medullaris
interstiiumot végul is a Henle-kacs felszallo széardban miko-
dé natriumpumpa hozza létre, ami a natriumreabszorpcid
révén natriumot emel at a Henle-kacsbdl az interstitiumba.
Ezt koveti az urea felhalmozddédsa. Az interstiium magas
ozmolalitdsa megegyezik a koncentralt vizelet ozmolalitdsaval.
A gyljtétubulusok permeabilitasanak vazopresszin jelen-
létében bekovetkezé fokozddasa teszi lehetévé, hogy a viz
onnan visszadiffundéljon (visszaszivédjon) a medullaris
interstiiumba a |étrejott ozmotikus gradiens mentén és igy
maximalisan koncentralt vizelet képz&djék. Vazopresszin ha-
tasara a gydjtStubulusok Ugynevezett fGsejtjeiben a viz irdnti
permeabilitds akar hlsszoros mértékben is fokozédhat.

A neurohypophysealis (centrdlis) diabetes insipidusban
a vazopresszin hianya miatt nem mi(ikodik a vizeletkon-
centralas, igy a vizelet ozmolalitdsa az egészséges ember
vizdiuresisben mért értékével azonos. Vazopresszin adasara
azonban ilyen betegekben a vizelet ozmolalitasa legaldbb
9%-kal emelkedik (Miller-préba). A veseeredetl (nephrogen)
diabetes insipidusban (NDI) — a vazopresszin iranti reziszten-
cia miatt — ez a valtozas elmarad. Ezen teszt alapjan a kétféle
diabetes insipidus esetei — legalabbis a teljes korformaban
— kéonnyen megktlonboztethetdék. Az NDI ezen eseteiben a
vazopresszin teljesen hatastalan, a rezisztencia abszolut.
A részleges korformédkban azonban a differencialdiagnozis
nagyon nehéz lehet, de ennek részletezése tulmegy jelen
munkank keretein. A részleges neurohypophysealis diabetes
insipidusban termelddik némi vazopresszin, ezért a vizelet
ozmolalitdsa szomjazasban a plazma szintjét is megkozelithe-
ti, s6t akdr 300 mOsm/kg folé is emelkedhet. A részleges NDI-
ben viszont a vazopresszinrezisztencia nem abszolut, ezért
a betegek veséje némi koncentralom(ikodésre is képesek
lehetnek. Magunk is észleltiink egy olyan congenitalis NDI-
ben szenved§ csaladot, ahol négy csalddtag igen eltérd kon-
centraldképességgel rendelkezett, volt olyan csalddtag, aki a
plazmaérték folé tudta koncentralni a vizeletét vazopresszin
alkalmazésa soran (10).

A litium okozta koncentrdldsi zavar

A litiumkezelés megkezdése utan roviddel mar észlelheték a
koncentralasi zavar elsé jelei. Tobbszori vizelés, szomjusag,
féként éjszaka. A koncentralasi zavar ezutan progressziven fo-
kozddik a kezelés folytatdsa soran. Johnson beteganyagaban
(12 ora szomjazas és pitresszin alkalmazasa utan) a maximalis
atlagos ozmotikus vizeletkoncentracié 400 mOsm/kg volt 11,
két éven at litiummal kezelt betegben, mig csak 200 mOsm/kg
harom olyan betegben, akiket legaldbb 10-20 éve kezeltek liti-
ummal (11).
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A litium felfliggeszti a ciklikus AMP képz6dését, amint
belép a gy(jtStubulusok fésejtjeinek natriumcsatornajan
keresztll. Ezzel megsziinteti az aquaporin-2 vizcsatorna-
fehérje vazopresszin indukdlta belltetését a sejtek apicalis
membranjan at. Ez pedig azonnal csokkenti a sejtek viz iranti
permeabilitasat. A vizreabszorpcio felfliiggesztése az egyik oka a
litiumpolyuridnak. A masik ok, hogy a litium hatdsara csokken a
medullaris gydjtStubularis interstitium hypertonicitasa az organi-
kus osmolyth tartalom megkevesbedése miatt (12). A litium altal
a medullaris interstiiumban csokkentett ozmotikus gradiens, a
medulla csdkkent osmolith- és ureatartalmaban tikrozédik visz-
sza. A medullaris interstitium alacsonyabb ozmotikus koncent-
racidja okozza a vizelet maximalis ozmolalitasanak csokkenését
litiumkezelés kdzben. A koncentraldmechanizmus miikodésének
megromlasa igy idézi el a polyuriat és polydipsiat.

A litium altal okozott nephrogen diabetes insipidusban (LI-
NDI) a vizanyagcsere-zavar van leginkdbb el6térben, de nem
felejtkezhetlink meg az egyéb tubularis rendellenességekrdl,
igy a fokozott natriumkivalasztasrél és a hyperchloraemias me-
tabolikus acidosisrél sem.

Nielsen és munkatarsai 2008-ban publikalt vizsgalata sze-
rint a litiumkezelés celluldris hatasai ,szélesek és komple-
xek” (13). Ok proteomic analizist végeztek egy modellen,
ami a litiummal kezelt patkanyokbdl izoldlt belsé medullaris
gyljtétubulusbaol all. Sokféle proteint izoldltak, amelyeknek
nemcsak a polyuridghoz van kéze, hanem a litium altal oko-
zott sejtproliferaciohoz is. A litium altal okozott ,funkciona-
lis” valtozasok hatterében valdszinlleg morfoldgiai eltérések
is alinak. A corticalis és medullaris vesecsatornak litium al-
tal okozott strukturalis valtozédsai ,remodeling”-et idéznek
el6, ami a morfoldgiai alapja az észlelt koncentralomUikodés
véltozasainak. Ezek a felfedezések igen bonyolultta teszik a
liiumpolyuria LI-NDI mechanizmusat.

A litiumpolyuria kezelése: monoterdpia
Klorotiazid

A klorotiazidot 1960-ban vezették be a neurohypophysealis és
nephrogen diabetes insipidus kezelésébe (14). A LI-NDI keze-
lésére is alkalmas, megfelezi a vizeletmennyiséget. Noha az
antidiuresis ,paradox”, mivel diuretikum idézi elé, a hatas a
diuretikum alaphatdsan a diuretikus séveszteségen alapszik.
A tiazidok gétoljdk a distalis kanyarulatos csatornaban a nat-
rium reabszorpcidjat és masodlagosan fokozzédk a proximalis
tubulusban. Emiatt csokken a distalis nephronba juto filtratum és
fokozodik itt a natrium és viz reabszorpcidja (15). Ma mar tudjuk,
hogy a tiazidok hatadséara az aquaporin-2, a Na-Cl kotranszporter
és az epithelialis natriumcsatorna ,upregulatid”-ja kovetkezik be
(16). Magunk is foglalkoztunk ezekkel a kérdésekkel (17).

Indometacin

Gétolja a vazopresszinantagonista prosztaglandinok termelését
és igy antidiuretikus, fokozza a koncentraldom(ikodést. Oiso és
munkacsoportja szerint a gy(ijté tubularis fésejtek apicalis memb-
ranjaban az aquaporin-2-re hat (15). Magunk Bartter-szindromas
polyuridban észleltlink dramai antidiuresist indometacin hatasa-
ra (18). LI-NDI-ben tobben alkalmaztak sikerrel (19-25).

Amilorid

Egyike a kaliumspdrold diuretikumoknak, visszadllitia a
medullaris interstitium ozmolithkoncentracidjat, ezzel fokozva
a medullaris interstitialis hypertonicitast, elsegiti a kevesebb
mennyiségl, de ozmotikusan koncentraltabb vizelet képzd-
dését, azaz felfiggeszti a litiumpolyuridt (26). Megallapitot-
tédk, hogy az amilorid azaltal is fokozza a vizeletozmolalitast
litiumadagolas jelenlétében, hogy ndveli az aquaporin-2 Urité-
sét (termelését), mertelGsegitiazargininvazopresszinstimulald
hatasat az aquaporinnak a f&sejt apicalis membranjaba
vald athelyezéséhez. Kalra és munkacsoportja szerint az
amilorid csokkenti a transcellularis litiumtranszportot, ezzel
az intracellularis litiumkoncentraciot és végil is a GSK-3-béta
litium okozta inaktivalddasat (27). De az amilorid ezzel a ve-
seszovetben nemcsak a litium anyagcseréjébe nyul bele, ha-
nem — Croft és munkatdrsai 2018-as, legUjabb kutatasai szerint
— csoOkkenti a kronikus litiumkezelés altal okozott progressziv
interstitialis fibrosist és a hyperplasticus valtozasokat is a veld-
allomanybeli gyljtétubulusokban (5).

Igen komoly biokémiai és hisztopatoldgiai megallapitasok
tdmasztjak ala az amilorid kedvez§ hatasanak mechanizmusat
litiumpolyuridban.

Dezmopresszin

Az NDI ,per definitionem” vazopresszinrezisztens megbe-
tegedés. Amde Moses és munkatarsai két congenitalis NDI
esetében a dezmopresszin nagy adagjai épp olyan hatasosak
voltak, mint Radd és munkatarsai neurohypophysealis diabe-
tes insipidusos beteganyagaban a jél reagdld betegekben a
,normal” (kis) adagok (28). A gyakorlatban a nagy adag pél-
daul 300 pg DDAVP-t, a normal-kis adag napi egyszer vagy két-
szer 10 vagy 20 pg intranasalis adasat, illetve napi egyszer vagy
kétszer 20 mg per os alkalmazésat jelenti. (A ,nagy adag” a
hematoldgidban mast jelent, mint az endokrinoldgiaban.)

Viszonylag sok congenitalis NDI-s beteg szenved a megbe-
tegedés részleges formajaban (29). Ezeknek a betegeknek a
szamara valdsagos aldast jelenthet a dezmopresszin (DDAVP)
alkalmazésa. A DDAVP (8-deamino-1-D-vazopresszin) a ter-
mészetes vazopresszinnél 100-szor erdsebb antidiuretikus
hatasu vegyllet, amelynek elhanyagolhatd a vazopresszor ha-
tédsa. Nemcsak elméletileg, hanem a gyakorlati tapasztalatok
alapjan is rendkiviil alkalmas a parcidlis vazopresszinrezisztens
allapotok kezelésére (15, 30-32). Magunk is kiprébaltuk a
dezmopresszin nagy adagjait tobbféle velesziletett és szerzett
vazopresszinhidnnyal és -rezisztencidval jaro megbetegedés-
ben, tobbek kdzott a Li-NDl-ben is (24, 33-40).

Klopidrél, praszugrél

A klopidrél, praszugrél a LI-NDI jovébeli terdpidjat, de legaldbbis
a jovébeli terdpidnak egy lehetGségét képviselik, mint a renalis
P2Y12-receptorok farmakoldgiai blokadjanak képviseldi. Allatki-
sérletek alapjan a renalis P2Y12-receptorok farmakoldgiai blo-
kadja fokozza a vesetubulusok érzékenységét a vazopresszin irant.

Zhang és munkacsoportja megallapitotta, hogy a lititumpoly-
uria a medullaris gydjt6tubulus vazopresszin irdnti reziszten-
cidjanak kovetkezménye, amit fokozott prosztaglandin- (PGE-)
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termelés okoz (41, 42). Ebben a P2Y12-receptoroknak van don-
t6 szerepe, amit a vesében kimutattak (43). A vese P2Y12-
receptorainak genetikus ,kititése” (deletidja) viszont gatolta
a liiumpolyuria kifejlédését, a prosztaglandin-anyagcsere egy
sor valtozasaval egyidejlileg. A vazopresszinaktivitas fokozo-
dott. Az allatok nemcsak a litium diuretikus hatdsaval szemben
mutatkoztak érzéketlenebbnek, hanem a litium natriureticus
és kaluretikus hatdsaval szemben is (44). A P2Y12-receptorok
izgalma csokkenti a cAMP-szintet, ami a kozponti modulatora
az argininvazopresszinnek, ezzel ellentétes hatasu a receptorok
genetikus deletidja.

A vese P2Y12-receptorainak genetikus deletidja hosszu tar-
tamu (6t hdnapos) védettséget nyujtott a vizsgalt ragesalo al-
latoknak a litiumdiuresis, natriuresis, kaluresis, gydjt6tubularis
atépulés (,remodeling”) és sejtproliferacidval szemben (45).
A P2Y12 purinergias receptorok a vesében viszont el@segitik a
PGE2 termelését, és a vazopresszin hatasanak antagonizalasaval
kedveznek a litiumpolyurianak (46).

Klopidrogél (a P2Y12-receptor irreverzibilis gatldszere) alkal-
mazasa jelentékenyen enyhitette a litiumpolyuriat (47). A hason-
|6 tdmadaspontu praszugrélnek ugyanilyen hatasa volt (48).

A Zhang-munkacsoport allatkisérletes vizsgalatainak ered-
ményeit extrapolalva emberre, Ugy tlnik, hogy eddig a liti-
um vazopresszin elleni hatdsanak ellensulyozasa volt a cél,
mig a jov6ben inkdbb a vese érzékenységének fokozdsa a
vazopresszinhatds irant lenne a kdvetendd eljaras a litium altal
okozott polyuria kezelésében.

A litiumpolyuria kezelése
gyogyszer-kombindcidval

Tiazid és indometacin, illetve tiazid
és amilorid egyuttes addsa

Tiazidot és nagy adag dezmopresszint adtak egyutt (30).
Indometacint és nagy adag dezmopresszint el§szor Weinstock
és Moses (32) adott, majd Stasior és munkatérsai 1991-ben
(31), majd Rado és Zdravkova 1993-ban (24). Nagy adag
DDAVP-t és piroxicam kombinaciéjat Radd és Zdravkova 1993-
ban (24). Ezt illusztrdlja 1. dbrdnk. |1d6s6dé nébetegben 10
éves litiumkezelés utan, a litium elhagyasa ellenére is fenn-
maradod ,permanens nephrogen diabetes insipidus” fejl§dott
ki. A glomerulusfiltracié szazalékdban kifejezett szabadviz-
clearance vizsgalataval hasonlitottuk 6ssze a gydgyszermentes
(no drug) allapotot az indometacin, a dezmopresszin (DDAVP)
és az indometacin+dezmopresszin (DDAVP) kezelést. Lathato,
hogy az indometacinnak egymagaban alig kimutathatd hatasa
van, ami nem szignifikans. A dezmopresszin (DDAVP) igen er6-
sen szignifikdnsan hat és az indometacinnal valé egytttes adas
potenciald hatésa is nyilvanvald (24, 37-40, 49).

A litiumpolyuria gyégyszer-kombinaciokkal vald kezelésével
foglalkozunk az INHN-weblapon megjelent munkainkban is
(37-40).

Konkluzio
A jov6ben egy kovetend§ eljards lehet a litium altal okozott

polyuria kezelésében a vese érzékenységének fokozasa a
vazopresszin irant. Nyitott gondolat az allatkisérletben bevalt

klopidrogélnek, illetve praszugrélnek az emberi LI-NDI kezelé-
sében valo6 felhasznalasa és tovabbi gydgyszer-kombinacidkba
valé bevonasa. A gydgyszer-kombinacidk létrehozataldhoz ér-
demes emlékezetben tartani, hogy a dezmopresszint a véralva-
das fokozésara is hasznaljak, mig a klopidrogélt és praszugrélt
a véralvadas gatlasara.

1. dbra. A glomerulusfiltrdcié szdzalékdban
kifejezett szabadviz-clearance vizsgdlatdval
6sszehasonlitott gydgyszermentes (no drug)
dllapot, indometacin, dezmopresszin (DDAVP)
és indometacin+dezmopresszin (DDAVP) kezelés

C H,0 x 100/GFR

3,5

0,5 A

INDO dDAVP

dDAVP+INDO

No drug

[l MEAN SEM eee p<0,001
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