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Streszczenie

Abstract

Opis przypadku pacjenta z cukrzyca typu 1 i zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, u ktérego po rozpoczeciu
stosowania dapagliflozyny zaobserwowano zmniejszenie st¢zenia litu w surowicy, skutkujace pogorszeniem stanu
psychicznego. Trzydziestojednoletni mezczyzna, leczony litem z powodu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, po
wlaczeniu dapagliflozyny (5 mg/dobe) z powodu suboptymalnej kontroli glikemii doswiadczyt spadku stezenia litu
i pogorszenia stanu psychicznego (objawiajacego si¢ drazliwoécig, niestabilnoscig emocjonalng i obnizeniem nastroju).
Zwiekszenie dawki litu przywrocito jego stezenie terapeutyczne i poprawilo stan pacjenta. Hamowanie wychwytu zwrotnego
sodu w kanaliku proksymalnym przez dapagliflozyne moze prowadzi¢ do wspoélistniejacego zmniejszenia absorpcji litu.
Dochodzi takze do nasilenia diurezy osmotycznej. Te dwa mechanizmy moga potencjalnie zwigksza¢ wydalanie litu
z organizmu. Przypadek ten podkresla koniecznos¢ monitorowania stezenia litu u pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
dapagliflozyna oraz znaczenie interdyscyplinarnej wspdlpracy w opiece nad pacjentami z chorobami wspdlistniejacymi,
takimi jak cukrzyca typu 1 i zaburzenie afektywne dwubiegunowe.

Stowa kluczowe: dapagliflozyna, lit, interakcje lekowe, zaburzenie afektywne dwubiegunowe, cukrzyca typu 1

This case report describes a patient with type 1 diabetes and bipolar disorder who experienced decreased serum lithium
concentration after the introduction of dapagliflozin, resulting in a worsened mental state. A 31-year-old male treated with
lithium for bipolar disorder developed reduced lithium levels and a worsened mental state (manifested by irritability,
emotional instability, and depressed mood) after dapagliflozin (5 mg/d) was added for suboptimal glycaemic control.
Increasing the lithium dose restored therapeutic concentrations and improved the patient’s condition. Dapagliflozin inhibits
sodium reabsorption in the proximal tubule, potentially decreasing lithium absorption. Increased osmotic diuresis is another
potential mechanism. These mechanisms may enhance lithium excretion. This case highlights the need for lithium
monitoring in patients starting dapagliflozin and underscores the importance of interdisciplinary collaboration in managing
coexisting type 1 diabetes and bipolar disorder.
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WPROWADZENIE

ukrzyca (diabetes mellitus, DM) i zaburzenie afek-
‘ tywne dwubiegunowe typu I (bipolar disorder type I,

BD-I) to przewlekte choroby, ktére czgsto wspdt-
wystepuja. Badania wskazujg, ze cukrzyca wystepuje u pa-
cjentéw z BD-I okolo dwa razy czesciej niz w populacji
ogoélnej (Vancampfort et al., 2016, 2015). To wspolwyste-
powanie znacznie zwigksza poziom niepelnosprawnosci
i komplikuje leczenie. Zaburzenia afektywne u os6b z DM
dodatkowo utrudniaja kontrole glikemii i zwigkszaja ryzy-
ko powiktan (De Hert et al., 2011).
Dapagliflozyna, inhibitor kotransporterow sodowo-glu-
kozowych typu 2 (sodium-glucose cotransporter type 2,
SGLT2), dziala niezaleznie od insuliny, co umozliwia jej
stosowanie zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, w tym insuling.
Zwigkszajac wrazliwo$¢ tkanek na insuline i poprawiajac
czynnos$¢ komorek B wysp trzustkowych, dapagliflozyna
wspiera skuteczng kontrole glikemii (Bolinder et al., 2014;
Merovci et al., 2014). Lit, bedacy ,,prototypowym” lekiem
normotymicznym (LNT), pozostaje podstawowym farma-
ceutykiem w leczeniu pacjentéw z BD-I (Malhi et al., 2012;
Rybakowski, 2018). Liczne badania dowodza skuteczno$ci
preparatu w zapobieganiu nawrotom (szczegdlnie manii),
co znajduje odzwierciedlenie w aktualnych standardach le-
czenia (Yatham et al., 2018). Ponadto lit wykazuje dziatanie
neuroprotekcyjne i zmniejsza ryzyko popelnienia samobdj-
stwa przez osoby z BD, co wyrdznia go sposrod innych LNT
(Rybakowski, 2018).
Lit charakteryzuje si¢ waskim oknem terapeutycznym.
Nawet niewielkie zmiany jego stezenia moga prowadzi¢ do
nieskuteczno$ci leczenia lub powodowa¢ dzialania niepo-
zadane. Niedobor litu zwigksza ryzyko nawrotu objawow,
a jego nadmiar moze powodowac¢ zaburzenia zolagdkowo-je-
litowe, drzenia, niedoczynno$¢ tarczycy i inne powiktania
(Malhi et al., 2016; McKnight et al., 2012).
Dotychczas nie opisywano interakcji migdzy dapagliflozyna
a litem. Mechanizm dziatania dapagliflozyny, obejmujacy
wzrost diurezy, moze jednak wplywa¢ na farmakokinety-
ke litu. W niniejszym artykule opisano przypadek pacjenta
z DM typu 1 (DM-1) i BD-I, u ktdrego po rozpoczeciu sto-
sowania dapagliflozyny odnotowano zmniejszenie stezenia
litu. Ze wzgledu na waski zakres terapeutyczny litu w takich
przypadkach niezbedne jest regularne monitorowanie jego
stezenia, aby unikng¢ nieskutecznoéci leczenia lub dziatan
niepozadanych.

OPIS PRZYPADKU
Informacje o pacjencie
Pacjent to 31-letni mezczyzna, inzynier mechatronik.
Obecnie nie pozostaje w zwigzku. W wywiadzie ro-

dzinnym odnotowano obcigzenia psychiatryczne: mat-
ka pacjenta choruje na BD (uzaleznienie od alkoholu
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w przesztosci, abstynencja od 14 lat), akuzyn - na schizofrenie.
Pacjent ma dwoje mlodszego rodzenstwa. Obecnie pali oko-
to szeéciu papieroséw dziennie, wczesniej przez 10 lat palit
paczke dziennie. Spozycie alkoholu ogranicza do 2-4 piw
miesiecznie, w przeszloéci naduzywat alkoholu podczas
epizodéw hipomanii.

Dane z wywiadu

o DM-1: rozpoznana, gdy pacjent miat 11 lat, i leczona in-
tensywna insulinoterapig.

« BD-I: rozpoznane, gdy pacjent miat 21 lat, po epizodzie
manii w wieku 20 lat i trzyletnim epizodzie depres;ji.

o Epizod depresyjny: trzymiesi¢czny epizod depresyjny,
ktory wystapil po dwdch latach remisji podczas leczenia
skojarzonego litem i lamotrygina. Depresja zbiegla sie
w czasie z rozpoczeciem stosowania dapagliflozyny i ob-
nizeniem steZzenia litu.

o Drzenie samoistne: diagnoza postawiona przed rozpo-
znaniem BD; lit nie wplywal na nasilenie drzenia.

« Historia neurologiczna: uraz glowy z krétkotrwalg utra-
ta przytomnosci w dziecinstwie (bez zmian w tomografii
komputerowej) i porazenie nerwu twarzowego w wieku
mlodzienczym.

« Inne dane: brak zgtaszanych alergii na leki, pacjent poin-
formowat o uczuleniu na pytki.

Stan kliniczny pacjenta
podczas pierwszej konsultacji

Pacjent od dwdch lat pozostawal w remisji BD. Zglaszat
obnizony nastroj, nie spetniajac jednak kryteriow epizodu
duzej depresji. Byl prawidtowo zorientowany auto- i allo-
psychicznie, afekt zgodny z nastrojem. Nie odnotowano ob-
jawow psychotycznych ani mysli samobojczych.

Interwencje terapeutyczne

Farmakoterapia przed wprowadzeniem dapagliflozyny:

o lit: 2 razy 250 mg rano i 3 razy 250 mg wieczorem (steze-
nie ~0,7 mmol/l);

« lamotrygina: 100 mg rano i 200 mg wieczorem (profilak-
tyka depresji dwubiegunowej);

o mirtazapina: 15 mg wieczorem (z powodu bezsennosci).

Wprowadzenie dapagliflozyny
Z powodu suboptymalnej kontroli glikemii (hemoglobina
glikowana — HbA, : 8,5%) do insulinoterapii dotaczono da-
pagliflozyne w dawce 5 mg na dobe.
Przebieg i efekty leczenia
Po miesigcu od wprowadzenia dapagliflozyny pacjent

zglosil pogorszenie nastroju, drazliwo$¢ i niestabilnos¢
afektywna. Stezenie litu zmniejszylo sie do 0,49 mmol/l
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(terapeutyczne: 0,6-0,8 mmol/l). W odpowiedzi zwigk-
szono dawke litu do 6 razy 250 mg na dobe i zaplanowa-
no badania kontrolne za dwa tygodnie. Po tym czasie pa-
cjent zgltaszal poprawe nastroju, a stezenie litu wzrosto do
0,85 mmol/l. Ze wzgledu na dziatania niepozadane lamo-
tryginy (diplopia) dawke zmniejszono do 100 mg dwa razy
na dobe. Leczenie dapagliflozyng (5 mg na dobe) kontynu-
owano z dobrg kontrolg glikemii.

Wyniki badan laboratoryjnych

o Stezenie litu:
- przed rozpoczeciem stosowania dapagliflozyny:
~0,7 mmol/l;
- po wprowadzeniu dapagliflozyny: 0,49 mmol/l;
- po zwiekszeniu dawki litu: 0,85 mmol/l.
o HDbA,: 8,5% [docelowo <6,5% dla DM-1 (Araszkiewicz
et al., 2023)].
o Tyreotropina (TSH): 1,510 pIU/ml (norma: 0,4-4,0 uIU/ml).
« Kreatynina: 107 umol/l (norma: 45-140 pumol/l).

OMOWIENIE
Glowne ustalenia

Whioski z historii choroby pacjenta wskazuja na mozliwo$¢
interakcji farmakokinetycznych miedzy dapagliflozyna a li-
tem, prowadzacych do zmniejszenia stezenia litu w surowicy.
Jak dotad w literaturze nie opisano podobnych przypad-
koéw, co czyni to doniesienie istotnym uzupetnieniem wie-
dzy klinicznej. Szybka identyfikacja problemu, odpowied-
nie dostosowanie dawki litu oraz skuteczna wspotpraca
interdyscyplinarna migdzy psychiatra a diabetologiem
umozliwily kontynuacje leczenia dapagliflozyna, co prze-
tozylo sie na zwiekszenie bezpieczenstwa i skutecznosci far-
makoterapii.

Uzupelnienie aktualnego stanu wiedzy

Efekt diuretyczny dapagliflozyny moze by¢ jednym z me-
chanizméw odpowiedzialnych za zmniejszenie stezenia
litu. Lit, wydalany gtéwnie przez nerki, ulega reabsorpcji
w kanaliku proksymalnym, gdzie znajduja si¢ rowniez ko-
transportery SGLT2 (Malhi et al., 2016). Hamowanie reab-
sorpcji sodu w kanaliku proksymalnym przez dapagliflozy-
ne moze zatem powodowaé zmniejszenie reabsorpcji litu.
Dlugotrwale stosowanie litu moze prowadzi¢ do zaburzen
czynnosci nerek, w tym do zmniejszenia zdolnosci zageszcza-
nia moczu i, rzadziej, do $srédmiazszowego zapalenia nerek.
Ryzyko tych powiktan jest wigksze u pacjentéw leczonych
nim przez wiele lat oraz u tych, u ktorych utrzymuja sie
podwyzszone stezenia litu. Dlatego u oséb dlugotrwale
przyjmujacych ten lek niezbedne jest regularne monitoro-
wanie czynnosci nerek. Oba mechanizmy - diureza osmo-
tyczna i zmniejszenie reabsorpcji w kanaliku proksymal-
nym - potencjalnie zwiekszaja jego wydalanie z moczem.

DOI: 10.15557/PiPK.2025.0044

Opisany przypadek sugeruje mozliwos¢ wystapienia ta-
kiej interakcji, co podkresla koniecznoé¢ dalszych badan
(Rybakowski, 2018).

Chociaz dotychczas nie opisywano interakcji miedzy dapa-
gliflozyna a litem, istnieje teoretyczna mozliwos¢, ze hamo-
wanie wychwytu zwrotnego sodu w kanaliku proksymal-
nym przez dapagliflozyne moze skutkowaé zmniejszeniem
absorpcji takze litu. Kwestie te, jak réwniez wplyw dlugo-
trwalego leczenia litem na czynno$¢ nerek, zostaly szerzej
omowione przez Rybakowskiego (2018). Wspomniane zja-
wisko nie zostalo jednak dotychczas potwierdzone w ba-
daniach klinicznych. Jako inhibitor SGLT2 dapagliflozyna
zwigksza wydalanie glukozy, nasilajac diureze osmotyczna,
co poczatkowo wigze si¢ takze ze zwigkszonym wydalaniem
sodu (Chao i Henry, 2010; Tahrani i Barnett, 2010). Opisa-
ne dzialania dapagliflozyny w zakresie diurezy i natriurezy
sugeruja potencjalny mechanizm, przez ktdry lek ten mégh-
by zwigksza¢ wydalanie litu, jednak wymaga to dalszych
badan (Tahrani i Barnett, 2010).

Znaczenie kliniczne

Potencjalne interakcje miedzy lekami przeciwcukrzycowy-
mi a psychotropowymi moga znaczgco wplywac na bezpie-
czenstwo i skuteczno$¢ leczenia. W opisywanym przypadku
rozpoczecie stosowania dapagliflozyny wiazalo si¢ z wyraz-
nym zmniejszeniem stezenia litu w surowicy, co zbiegto sie
z pogorszeniem nastroju pacjenta i niestabilno$cia afek-
tywna. Biorgc pod uwage, ze lit dziata neuroprotekcyjnie
i zmniejsza ryzyko samobojstwa (Rybakowski, 2018), utrzy-
manie jego optymalnego stezenia ma zasadnicze znaczenie
w dlugoterminowej stabilizacji przebiegu BD. To spostrze-
zenie podkresla konieczno$¢ uwzglednienia interakeji far-
makokinetycznych, zwlaszcza u pacjentéw z DM-1 i BD,
ktorzy wymagaja kompleksowego i zindywidualizowanego
podejscia terapeutycznego. Ze wzgledu na szerokie zasto-
sowanie zaréwno inhibitoréw SGLT2, jak i litu w ich odpo-
wiednich wskazaniach mozliwo$¢ takich interakcji wymaga
wiekszej uwagi klinicznej. Niezbedne s3 regularne moni-
torowanie stezenia litu w surowicy, ocena czynnoéci nerek
i wezesne rozpoznawanie objawow sugerujacych subtera-
peutyczne stezenie litu, takich jak niestabilno$¢ nastroju
czy drzenia. Kluczowa jest wspolpraca interdyscyplinarna
z udzialem psychiatréw, diabetologéw i lekarzy pierwsze-
go kontaktu, aby zapewni¢ skuteczne leczenie w zfozonych
przypadkach.

WNIOSKI

Przedstawiony przypadek uwidacznia koniecznos¢ scistego
monitorowania stezenia litu u chorych z DM-1 i BD, roz-
poczynajacych przyjmowanie dapagliflozyny. U opisanego
pacjenta dodanie dapagliflozyny w dawce 5 mg/dobe spo-
wodowalo znaczny spadek stezenia litu, co objawilo sie po-
gorszeniem nastroju, drazliwoscig i niestabilno$ciag emo-
cjonalng. Szybkie rozpoznanie problemu i zwigkszenie
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dawki litu pozwolilo przywrdcic jego stezenie terapeutycz-
ne i uzyska¢ stabilizacje stanu psychicznego, umozliwia-
jac dalsze stosowanie dapagliflozyny. Opisany przypadek
wskazuje na zasadnicze znaczenie wspoélpracy interdyscy-
plinarnej w opiece nad pacjentami z chorobami wspolist-
niejagcymi. Postepowanie powinno by¢ zindywidualizowa-
ne, z uwzglednieniem potencjalnych interakcji lekowych.
Istotna jest rowniez edukacja pacjentow w zakresie obja-
woéw mogacych sugerowaé zmiany stezenia litu (np. wa-
hania nastroju, drazliwo$¢), co pozwoli na szybka reakcje
i zwiekszy bezpieczenstwo farmakoterapii.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzati
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie do niej prawo.

Wkitad autoréw

Koncepcja i projekt badania: AJ, MS, DD. Gromadzenie i/lub zestawia-
nie danych: AJ, PK, MM, AC. Analiza i interpretacja danych:MS, DD,
RR]. Napisanie artykutu: RR]. Krytyczne zrecenzowanie artykutu: MS,
DD. Zatwierdzenie ostatecznej wersji artykutu: AJ, PK, MM, AC, MS,
DD, RRJ.

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2025, 25 (4), 374=377

Pismiennictwo

Araszkiewicz A, Bandurska-Stankiewicz E, Borys S et al.: Zalecenia
kliniczne dotyczace postepowania u 0s6b z cukrzycg 2023 - stano-
wisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Curr Top Dia-
betes 2023; 3: 1-147.

Bolinder J, Ljunggren O, Johansson L et al.: Dapagliflozin maintains
glycaemic control while reducing weight and body fat mass over
2 years in patients with type 2 diabetes mellitus inadequately con-
trolled on metformin. Diabetes Obes Metab 2014; 16: 159-169.

Chao EC, Henry RR: SGLT?2 inhibition - a novel strategy for diabetes
treatment. Nat Rev Drug Discov 2010; 9: 551-559.

De Hert M, Cohen D, Bobes J et al.: Physical illness in patients with
severe mental disorders. II. Barriers to care, monitoring and treat-
ment guidelines, plus recommendations at the system and individ-
ual level. World Psychiatry 2011; 10: 138-151.

Malhi GS, Gershon S, Outhred T: Lithiumeter: version 2.0. Bipolar
Disord 2016; 18: 631-641.

Malhi GS, Tanious M, Das P et al.: The science and practice of lithium
therapy. Aust N Z J Psychiatry 2012; 46: 192-211.

McKnight RE, Adida M, Budge K et al.: Lithium toxicity profile: a sys-
tematic review and meta—analysis. Lancet 2012; 379: 721-728.
Merovci A, Solis-Herrera C, Daniele G et al.: Dapagliflozin improves
muscle insulin sensitivity but enhances endogenous glucose pro-

duction. J Clin Invest 2014; 124: 509-514.

Rybakowski JK: Challenging the negative perception of lithium and
optimizing its long-term administration. Front Mol Neurosci
2018; 11: 349.

Tahrani AA, Barnett AH: Dapagliflozin: a sodium glucose cotrans-
porter 2 inhibitor in development for type 2 diabetes. Diabetes
Ther 2010; 1: 45-56.

Vancampfort D, Correll CU, Galling B et al.: Diabetes mellitus in peo-
ple with schizophrenia, bipolar disorder and major depressive dis-
order: a systematic review and large scale meta-analysis. World
Psychiatry 2016; 15: 166-174.

Vancampfort D, Mitchell AJ, De Hert M et al.: Prevalence and predic-
tors of type 2 diabetes mellitus in people with bipolar disorder: a sys-
tematic review and meta-analysis. ] Clin Psychiatry 2015; 76: 1490.

Yatham LN, Kennedy SH, Parikh SV et al.: Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International
Society for Bipolar Disorders (ISBD) 2018 guidelines for the man-
agement of patients with bipolar disorder. Bipolar Disord 2018; 20:
97-170.

DOI: 10.15557/PiPK.2025.0044

377



