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ÖSSZEFOGLALÁS – A lítium vesetoxicitása a bipoláris betegségben szenvedők 
milliói számára nehezíti meg az eredményes kezelést. A lítium okozta veseelégte-
lenséghez vezető súlyos károsodás alacsonyabb lítiumvérszinttel ma már nagy-
részt kivédhető. De a koncentrálási zavar és a nephrogen diabetes insipidus 
ellensúlyozásához gyógyszeres kezelés alkalmazása szükséges. Tiazidok, nem 
szteroid gyulladáscsökkentők (indometacin és más vegyületek), amilorid, nagy 
adag dezmopresszin és kombinációik adása jön szóba. A jelen terápia főként 
a lítium antivazopresszin hatásának ellensúlyozásából áll, míg egyesek szerint 
a jövőben elsősorban a vese vazopresszin iránti érzékenységének fokozásából, 
ami a vese P2Y12-receptorainak„ “farmakológiai blokádjából” áll. Utóbbi célra 
állatkísérletekben bevált a klopidrogél és praszugrél.

Kulcsszavak: lítiumpolyuria, nephrogen diabetes insipidus. tiazid diuretikumok, 
antiprosztaglandin vegyületek, dezmopresszin, amilorid, a vese P2Y12-
receptorainak farmakológiai blokádja
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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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A  K L I N I K A I  M U N K A  A K T U Á L I S  K É R D É S E I

A polyuria kivédése lítiumkezelés alatt.
Újabb kutatások és történelem
RADÓ János

Bevezetés

A lítiumkezelést 1949-ben vezették be a klinikai orvostudo-
mányba bizonyos pszichiátriai rendellenességek kezelésére 
(1). Rövidesen kiderült, hogy nemcsak az úgynevezett bipolá-
ris szindróma terápiájában hasznos, hanem az akut epizódok 
és az öngyilkosságok megelőzésében is. Ezen felismeréseknek 
köszönhető, hogy világszerte alkalmazzák. Hátránya azonban a 
toxicitás, ami miatt szigorú vérszintellenőrzés szükséges, és a 
polyuriával (is) járó vesehatás, ami sok beteget és orvost eltán-
torított a lítiumterápiától. A gyógyszeripar pedig óriási szám-
ban állított elő olyan molekulákat, amelyek a lítiumterápia 
előnyeit voltak hivatottak képviselni, annak hátrányai nélkül. 

Nem meglepő, hogy évtizedeken keresztül fokozatosan hát-
rányba szorult a lítiumkezelés, mivel szerepét egyre inkább 
átvették az új molekulák. 

Ámde kiderült, hogy az új gyógyszereknek is vannak mel-
lékhatásaik, ráadásul nem olyan jók, mint a lítium az akut 
epizódok és az öngyilkosságok megelőzésében. Blackwell le-
szögezte, hogy ez az „egyszerű ion”, vagyis a lítium, „the best, 
safest and least expensive treatment for the prevention of 
recurrent episodes of bipolar disorder” (2), vagyis a legmeg-
bízhatóbb eljárás a legnehezebb esetekre, sőt a megelőzésre 
is. Így nem csoda, hogy sok orvos és beteg újból a lítiumhoz 
fordult, de ezzel megnövekedett az igény olyan eljárások kidol-
gozására, amelyek a kezelést biztonságosabbá teszik. 
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Különlegesen fontosnak látszik, hogy a krónikus veseelég-
telenség (amúgy nem túl gyakori) kifejlődésének veszélyét a 
lehető legkisebbre csökkentsük és a betegeket a – leginkább 
éjjel zavaró – polyuriától mentesíteni tudjuk. Nem meglepő, 
hogy világszerte számos kutatás indult, igen eltérő, moleku-
láris genetikai, farmakológiai, patohisztológiai területeken, de 
végül is a fenti klinikai célok elérésére. Úgy gondoljuk, hogy 
a lítium hatásainak és mellékhatásainak további tanulmányo-
zása még a neuropszichofarmakológia „molekuláris genetikus 
érájában” sem haszontalan (3).

A lítium toxicitása már a felfedező Cade-nek is gondot oko-
zott (1). Morgens Schou, a kezelésmód világszerte ismert szen-
vedélyes propagátora (és legnagyobb klinikai farmakológusa) 
különösen aggódott a nephrotoxitas miatt, annál is inkább, 
mert szeretett bátyja számára is nagyon fontos volt a lítium 
(4). A lítium vesetoxicitását különösen régebben két formában 
képzelték el: az egyik a „funkcionális” (és többnyire reverzibi-
lis) koncentrálási zavar, amely kellően hosszú (10 évet meg-
haladó) alkalmazás után átmegy az úgynevezett nephrogen 
diabetes insipidusba, illetve a kifejezett morfológiai eltérések-
kel járó lítiumos vese-rendellenesség, ami végstádiumú vese-
betegséggé alakulhat át. Ma már tudjuk, hogy a lítium által 
okozott koncentrálási rendellenességben is „remodeling” zaj-
lik a veseszövetben, így ebben a kórképben sincs szó tisztán 
funkcionális zavarról. 

Mielőtt a polyuria kivédése elméleti és gyakorlati megoldá-
sairól szót ejtenénk, röviden ismertetjük a lítium által okozott 
vesebetegséget, majd a vese koncentrálóműködését és annak 
lítium által okozott zavarát.

Lítiumnephropathia

A krónikus lítiumkezelés progresszív interstitialis fibrosist 
okozhat a vesében, hyperplasticus változásokat a medullaris 
gyűjtőtubulusokban, distalis csatornatágulatot és microcysták 
képződését (5). Krónikus veseelégtelenség előfordul ugyan 
lítiumkezelés következtében, szerencsére azonban ez a komp-
likáció nem túl gyakori (6). Megállapították, hogy nincs korrelá-
ció a kezelés időtartama és a veseelégtelenség kifejlődése (az 
eGFR csökkenése) között (7). A szerzők egyetértenek abban, 
hogy legalább 20 éves kezelési időtartam szükséges a súlyos 
vese-rendellenesség létrejöttéhez. 

Ami az előfordulás gyakoriságát illeti, két nagyobb statisz-
tika áll rendelkezésre: Davis és munkatársai szerint a lítium 
0,2-0,7%-ban okoz végállapotú vesebetegséget (7), míg Shine 
és munkatársai szerint 0,5-1%-ban (8). A lítiumkezeléssel fog-
lalkozók számára megnyugvást jelentett, hogy a csökkentett 
terápiás vérszintek alkalmazásával csaknem kiküszöbölhető a 
lítiumkezelés által okozott veseelégtelenség kockázata (9). A 
vese koncentrálóműködésének zavara viszont rendkívül gya-
kori rendellenesség szemben a ritka krónikus veseelégtelen-
séggel.

A vese koncentrálóműködése
 
Egészséges emberben a vizelet ozmotikus koncentrációja kí-
vánság szerinti (ad libitum) vízfogyasztás mellett általában 
meghaladja a plazmaszintet, ami körülbelül 290 mOsm/kg. A 
vizelet ozmolalitása ilyen körülmények között átlagosan mint-

egy 600 mOsm/kg. Vízfogyasztás alatt a vizelet ozmolalitása 
megközelítőleg 100 mOsm/kg-ra csökkenhet. Nagyszámú hu-
mán farmakológiai tanulmányom során, az elhúzódó hidrálásban 
mért legalacsonyabb vizeletozmolalitás-érték 40 mOsm/kg volt. 
Ilyenkor a vesevelő-állomány interstitiumában tartósan csök-
ken az ozmolalitás a „kimosás” következtében és ezzel csök-
ken a vese koncentrálóképessége, ami még a víz megvonása 
esetén sem áll könnyen helyre. Szomjazásban a vizelet szintje 
elérheti az 1200 mOsm/kg-ot. Ilyenkor a vesében a medullaris 
interstitiumra a hipertonicitás a jellemző, ami a nátrium- és 
ureafelhalmozódás következménye. A hypertoniás medullaris 
interstitiumot végül is a Henle-kacs felszálló szárában műkö-
dő nátriumpumpa hozza létre, ami a nátriumreabszorpció 
révén nátriumot emel át a Henle-kacsból az interstitiumba. 
Ezt követi az urea felhalmozódása. Az interstitium magas 
ozmolalitása megegyezik a koncentrált vizelet ozmolalitásával. 
A gyűjtőtubulusok permeabilitásának vazopresszin jelen-
létében bekövetkező fokozódása teszi lehetővé, hogy a víz 
onnan visszadiffundáljon (visszaszívódjon) a medullaris 
interstitiumba a létrejött ozmotikus gradiens mentén és így 
maximálisan koncentrált vizelet képződjék. Vazopresszin ha-
tására a gyűjtőtubulusok úgynevezett fősejtjeiben a víz iránti 
permeabilitás akár hússzoros mértékben is fokozódhat.

A neurohypophysealis (centrális) diabetes insipidusban 
a vazopresszin hiánya miatt nem működik a vizeletkon-
centrálás, így a vizelet ozmolalitása az egészséges ember 
vízdiuresisben mért értékével azonos. Vazopresszin adására 
azonban ilyen betegekben a vizelet ozmolalitása legalább 
9%-kal emelkedik (Miller-próba). A veseeredetű (nephrogen) 
diabetes insipidusban (NDI) – a vazopresszin iránti reziszten-
cia miatt – ez a változás elmarad. Ezen teszt alapján a kétféle 
diabetes insipidus esetei – legalábbis a teljes kórformában 
– könnyen megkülönböztethetők. Az NDI ezen eseteiben a 
vazopresszin teljesen hatástalan, a rezisztencia abszolút. 
A részleges kórformákban azonban a differenciáldiagnózis 
nagyon nehéz lehet, de ennek részletezése túlmegy jelen 
munkánk keretein. A részleges neurohypophysealis diabetes 
insipidusban termelődik némi vazopresszin, ezért a vizelet 
ozmolalitása szomjazásban a plazma szintjét is megközelíthe-
ti, sőt akár 300 mOsm/kg fölé is emelkedhet. A részleges NDI-
ben viszont a vazopresszinrezisztencia nem abszolút, ezért 
a betegek veséje némi koncentrálóműködésre is képesek 
lehetnek. Magunk is észleltünk egy olyan congenitalis NDI-
ben szenvedő családot, ahol négy családtag igen eltérő kon-
centrálóképességgel rendelkezett, volt olyan családtag, aki a 
plazmaérték fölé tudta koncentrálni a vizeletét vazopresszin 
alkalmazása során (10).

A lítium okozta koncentrálási zavar

A lítiumkezelés megkezdése után röviddel már észlelhetők a 
koncentrálási zavar első jelei. Többszöri vizelés, szomjúság, 
főként éjszaka. A koncentrálási zavar ezután progresszíven fo-
kozódik a kezelés folytatása során. Johnson beteganyagában 
(12 óra szomjazás és pitresszin alkalmazása után) a maximális 
átlagos ozmotikus vizeletkoncentráció 400 mOsm/kg volt 11, 
két éven át lítiummal kezelt betegben, míg csak 200 mOsm/kg 
három olyan betegben, akiket legalább 10-20 éve kezeltek líti-
ummal (11).
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A lítium felfüggeszti a ciklikus AMP képződését, amint 

belép a gyűjtőtubulusok fősejtjeinek nátriumcsatornáján 
keresztül. Ezzel megszünteti az aquaporin-2 vízcsatorna-
fehérje vazopresszin indukálta beültetését a sejtek apicalis 
membránján át. Ez pedig azonnal csökkenti a sejtek víz iránti 
permeabilitását. A vízreabszorpció felfüggesztése az egyik oka a 
lítiumpolyuriának. A másik ok, hogy a lítium hatására csökken a 
medullaris gyűjtőtubularis interstitium hypertonicitása az organi-
kus osmolyth tartalom megkevesbedése miatt (12). A lítium által 
a medullaris interstitiumban csökkentett ozmotikus gradiens, a 
medulla csökkent osmolith- és ureatartalmában tükröződik vis�-
sza. A medullaris interstitium alacsonyabb ozmotikus koncent-
rációja okozza a vizelet maximális ozmolalitásának csökkenését 
lítiumkezelés közben. A koncentrálómechanizmus működésének 
megromlása így idézi elő a polyuriát és polydipsiát. 

A lítium által okozott nephrogen diabetes insipidusban (LI-
NDI) a vízanyagcsere-zavar van leginkább előtérben, de nem 
felejtkezhetünk meg az egyéb tubularis rendellenességekről, 
így a fokozott nátriumkiválasztásról és a hyperchloraemiás me-
tabolikus acidosisról sem. 

Nielsen és munkatársai 2008-ban publikált vizsgálata sze-
rint a lítiumkezelés celluláris hatásai „szélesek és komple-
xek” (13). Ők proteomic analízist végeztek egy modellen, 
ami a lítiummal kezelt patkányokból izolált belső medullaris 
gyűjtőtubulusból áll. Sokféle proteint izoláltak, amelyeknek 
nemcsak a polyuriához van köze, hanem a lítium által oko-
zott sejtproliferációhoz is. A lítium által okozott „funkcioná-
lis” változások hátterében valószínűleg morfológiai eltérések 
is állnak. A corticalis és medullaris vesecsatornák lítium ál-
tal okozott strukturális változásai „remodeling”-et idéznek 
elő, ami a morfológiai alapja az észlelt koncentrálóműködés 
változásainak. Ezek a felfedezések igen bonyolulttá teszik a 
lítiumpolyuria LI-NDI mechanizmusát.

A lítiumpolyuria kezelése: monoterápia

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 elő, a hatás a 
diuretikum alaphatásán a diuretikus sóveszteségen alapszik. 
A tiazidok gátolják a distalis kanyarulatos csatornában a nát-
rium reabszorpcióját és másodlagosan fokozzák a proximális 
tubulusban. Emiatt csökken a distalis nephronba jutó filtrátum és 
fokozódik itt a nátrium és víz reabszorpciója (15). Ma már tudjuk, 
hogy a tiazidok hatására az aquaporin-2, a Na-Cl kotranszporter 
és az epithelialis nátriumcsatorna „upregulatió”-ja következik be 
(16). Magunk is foglalkoztunk ezekkel a kérdésekkel (17).

Indometacin

Gátolja a vazopresszinantagonista prosztaglandinok termelését 
és így antidiuretikus, fokozza a koncentrálóműködést. Oiso és 
munkacsoportja szerint a gyűjtő tubularis fősejtek apicalis memb-
ránjában az aquaporin-2-re hat (15). Magunk Bartter-szindrómás 
polyuriában észleltünk drámai antidiuresist indometacin hatásá-
ra (18). LI-NDI-ben többen alkalmazták sikerrel (19–25). 

Amilorid

Egyike a káliumspóroló diuretikumoknak, visszaállítja a 
medullaris interstitium ozmolithkoncentrációját, ezzel fokozva 
a medullaris interstitialis hypertonicitást, elősegíti a kevesebb 
mennyiségű, de ozmotikusan koncentráltabb vizelet képző-
dését, azaz felfüggeszti a lítiumpolyuriát (26). Megállapítot-
ták, hogy az amilorid azáltal is fokozza a vizeletozmolalitást 
lítiumadagolás jelenlétében, hogy növeli az aquaporin-2 üríté-
sét (termelését), mert elősegíti az arginin vazopresszinstimuláló 
hatását az aquaporinnak a fősejt apicalis membránjába 
való áthelyezéséhez. Kalra és munkacsoportja szerint az 
amilorid csökkenti a transcellularis lítiumtranszportot, ezzel 
az intracelluláris lítiumkoncentrációt és végül is a GSK-3-béta 
lítium okozta inaktiválódását (27). De az amilorid ezzel a ve-
seszövetben nemcsak a lítium anyagcseréjébe nyúl bele, ha-
nem – Croft és munkatársai 2018-as, legújabb kutatásai szerint 
– csökkenti a krónikus lítiumkezelés által okozott progresszív 
interstitialis fibrosist és a hyperplasticus változásokat is a velő-
állománybeli gyűjtőtubulusokban (5). 

Igen komoly biokémiai és hisztopatológiai megállapítások 
támasztják alá az amilorid kedvező hatásának mechanizmusát 
lítiumpolyuriában.

Dezmopresszin

Az NDI „per definitionem” vazopresszinrezisztens megbe-
tegedés. Ámde Moses és munkatársai két congenitalis NDI 
esetében a dezmopresszin nagy adagjai épp olyan hatásosak 
voltak, mint Radó és munkatársai neurohypophysealis diabe-
tes insipidusos beteganyagában a jól reagáló betegekben a 
„normál” (kis) adagok (28). A gyakorlatban a nagy adag pél-
dául 300 μg DDAVP-t, a normál-kis adag napi egyszer vagy két-
szer 10 vagy 20 μg intranasalis adását, illetve napi egyszer vagy 
kétszer 20 mg per os alkalmazását jelenti. (A „nagy adag” a 
hematológiában mást jelent, mint az endokrinológiában.)

Viszonylag sok congenitalis NDI-s beteg szenved a megbe-
tegedés részleges formájában (29). Ezeknek a betegeknek a 
számára valóságos áldást jelenthet a dezmopresszin (DDAVP) 
alkalmazása. A DDAVP (8-deamino-1-D-vazopresszin) a ter-
mészetes vazopresszinnél 100-szor erősebb antidiuretikus 
hatású vegyület, amelynek elhanyagolható a vazopresszor ha-
tása. Nemcsak elméletileg, hanem a gyakorlati tapasztalatok 
alapján is rendkívül alkalmas a parciális vazopresszinrezisztens 
állapotok kezelésére (15, 30–32). Magunk is kipróbáltuk a 
dezmopresszin nagy adagjait többféle veleszületett és szerzett 
vazopresszinhiánnyal és -rezisztenciával járó megbetegedés-
ben, többek között a Li-NDI-ben is (24, 33–40).

Klopidrél, praszugrél

A klopidrél, praszugrél a LI-NDI jövőbeli terápiáját, de legalábbis 
a jövőbeli terápiának egy lehetőségét képviselik, mint a renalis 
P2Y12-receptorok farmakológiai blokádjának képviselői. Állatkí-
sérletek alapján a renalis P2Y12-receptorok farmakológiai blo-
kádja fokozza a vesetubulusok érzékenységét a vazopresszin iránt.

Zhang és munkacsoportja megállapította, hogy a lítiumpoly-
uria a medullaris gyűjtőtubulus vazopresszin iránti reziszten-
ciájának következménye, amit fokozott prosztaglandin- (PGE-) 
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termelés okoz (41, 42). Ebben a P2Y12-receptoroknak van dön-
tő szerepe, amit a vesében kimutattak (43). A vese P2Y12-
receptorainak genetikus „kiütése” (deletiója) viszont gátolta 
a lítiumpolyuria kifejlődését, a prosztaglandin-anyagcsere egy 
sor változásával egyidejűleg. A vazopresszinaktivitás fokozó-
dott. Az állatok nemcsak a lítium diuretikus hatásával szemben 
mutatkoztak érzéketlenebbnek, hanem a lítium natriureticus 
és kaluretikus hatásával szemben is (44). A P2Y12-receptorok 
izgalma csökkenti a cAMP-szintet, ami a központi modulátora 
az argininvazopresszinnek, ezzel ellentétes hatású a receptorok 
genetikus deletiója.

A vese P2Y12-receptorainak genetikus deletiója hosszú tar-
tamú (öt hónapos) védettséget nyújtott a vizsgált rágcsáló ál-
latoknak a lítiumdiuresis, natriuresis, kaluresis, gyűjtőtubularis 
átépülés („remodeling”) és sejtproliferációval szemben (45). 
A P2Y12 purinergiás receptorok a vesében viszont elősegítik a 
PGE2 termelését, és a vazopresszin hatásának antagonizálásával 
kedveznek a lítiumpolyuriának (46).

Klopidrogél (a P2Y12-receptor irreverzibilis gátlószere) alkal-
mazása jelentékenyen enyhítette a lítiumpolyuriát (47). A hason-
ló támadáspontú praszugrélnek ugyanilyen hatása volt (48).

A Zhang-munkacsoport állatkísérletes vizsgálatainak ered-
ményeit extrapolálva emberre, úgy tűnik, hogy eddig a líti-
um vazopresszin elleni hatásának ellensúlyozása volt a cél, 
míg a jövőben inkább a vese érzékenységének fokozása a 
vazopresszinhatás iránt lenne a követendő eljárás a lítium által 
okozott polyuria kezelésében.

A lítiumpolyuria kezelése
gyógyszer-kombinációval

Tiazid és indometacin, illetve tiazid
és amilorid együttes adása

Tiazidot és nagy adag dezmopresszint adtak együtt (30). 
Indometacint és nagy adag dezmopresszint először Weinstock 
és Moses (32) adott, majd Stasior és munkatársai 1991-ben 
(31), majd Radó és Zdravkova 1993-ban (24). Nagy adag 
DDAVP-t és piroxicam kombinációját Radó és Zdravkova 1993-
ban (24). Ezt illusztrálja 1. ábránk. Idősödő nőbetegben 10 
éves lítiumkezelés után, a lítium elhagyása ellenére is fenn-
maradó „permanens nephrogen diabetes insipidus” fejlődött 
ki. A glomerulusfiltráció százalékában kifejezett szabadvíz-
clearance vizsgálatával hasonlítottuk össze a gyógyszermentes 
(no drug) állapotot az indometacin, a dezmopresszin (DDAVP) 
és az indometacin+dezmopresszin (DDAVP) kezelést. Látható, 
hogy az indometacinnak egymagában alig kimutatható hatása 
van, ami nem szignifikáns. A dezmopresszin (DDAVP) igen erő-
sen szignifikánsan hat és az indometacinnal való együttes adás 
potenciáló hatása is nyilvánvaló (24, 37–40, 49). 

A lítiumpolyuria gyógyszer-kombinációkkal való kezelésével 
foglalkozunk az INHN-weblapon megjelent munkáinkban is 
(37–40). 

Konklúzió

A jövőben egy követendő eljárás lehet a lítium által okozott 
polyuria kezelésében a vese érzékenységének fokozása a 
vazopresszin iránt. Nyitott gondolat az állatkísérletben bevált 

klopidrogélnek, illetve praszugrélnek az emberi LI-NDI kezelé-
sében való felhasználása és további gyógyszer-kombinációkba 
való bevonása. A gyógyszer-kombinációk létrehozatalához ér-
demes emlékezetben tartani, hogy a dezmopresszint a véralva-
dás fokozására is használják, míg a klopidrogélt és praszugrélt 
a véralvadás gátlására.
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