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Introduction

• Métal Alcalin : Cation Monovalent Li +

• Effet connu depuis l’antiquité (Soranos d’Ephèse IIème 
siècle av JC)

– Effet psychiatrique démontré en 1949 par Cade

– Réintroduit en psychiatrie en 1954 Schou (Détermination 
de la fenêtre thérapeutique étroite)

• Utiliser comme sel de table LiCl > Intoxication aigue

• Retrait en 1949 par la FDA.

• Inhibition de l’inositol monophosphatase :

– Déplétion cellulaire en inositol

– Blocage du cycle cellulaire.

Lithium & Tubule
• Se comporte comme le sodium

• Librement filtré par le glomérule

• Peu de liaison protéique

• Réabsorption Tube Proximale 70%

• Branche large ascendante 20%

• Absorption par ENaC au niveau du 

Tube collecteur

• Effet de compétition avec Na: 

ENaC, NHE3, NKCC2

• Peu reconnu par la Na/K-ATPase

• Sortie? NHE1?
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Glycogen Synthase Kinase de type 3 

Beta
• GSK-3B -/- mime l’effet du Li+ au niveau rénal

• Kinase ubiquitaire pluripotente

• Effet compétitif du Li+ avec le Mg2+.

• Li+ inhibe 50% de l’activité à 1–2 mmol/l in 

vitro

• Li+ 0,6-1,2 mmol/l?

• Rôle ENaC ++ 

Glycogen Synthase Kinase-3: a Putative 

Molecular Target for Lithium Mimetic

Drugs ; D. Gould; Nature 

Neuropsychopharmacology (2005)

Diabète insipide néphrogénique

• 20-40% des patients dans les 4 à 8 semaines

• Partiellement réversible à l’arrêt si précoce 

• Irreversible à long terme

• GSK-3B inhibe les COX2

• Li+ augmente la polyurie induite par la voie des 

COX 2

• Augmentation PGE2

• Inhibe l’AMPc et sa cascade

• Li+ augmente IC alpha 

• Réversion partielle par les AINS
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Physiopathologie DIN
• Inhibition de la voie de la PKA

– Phosphorylation nécessaire au transport d’AQP2 à la 
membrane

• Inhibition de l’AMPc - Active la dégradation 
lysosomale d’AQP2

– Relation linéaire entre niveau d’AMPC et AQP2 

• Action de GSK3B qui bloque le facteur de 
transcription CREB

• Défaut d’expression d’AQP3 au pole 

baso-latéral de la cellule principale 

• Pas de réponse à la Vasopressine

• Voie de B Catenin? Rôle de l’AVP

Physiopathologie DIN
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Traitement DIN

• Amiloride 10 mg

– Rôle de ENaC +++

• AVP?

– Voies multiples

– Peu d’effet en pratique

• AINS?

– Toxicité rénale

Physiopathologie 

néphropathie au lithium

• Déplétion cellulaire en Inositol

– Blocage cycle cellulaire > Apoptose

• Role de GSK 3B dans le maintien du cil 

primaire

• Accumulation de Li+ > toxicité tubulaire

– NTIC

– Fibrose

– Kystes
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Néphropathie au lithium

• A partir de 10-20 ans de Li+

• Apparition de la MRC à 20-40 ans de 
traitement 

• Prévalence

– 4% d’élévation de la créatinine à 6,5 ans de Li+

– 12% à 19 ans (Bendz et al, NDT, 1994 )

• 1,2% de créat >150μmol/l 

(Bendz et al, KI, 2010 )

• Progression de l’IRC 

dépend de la 

Créatinine au 

moment de la PBR

• Début du traitement 

par Li+ (gris)

• Début épuration 

(noir)

• > 20 ans

Lithium Nephrotoxicity: A Progressive Combined Glomerular

and Tubulointerstitial Nephropathy GLEN S. MARKOWITZ 

Lithium-induced nephropathy: Rate of progression 

and prognostic factors. PRESNE C.
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• 305 patients Lithium : -1, 3ml/min/1.73m2/an

• 815 patients Contrôle : -0,9 ml/min/1.73m2/an

221 000 patients initialement

Agé de 18-65 ans

Données de registre NHI Ecosse

• Apres ajustement – 1ml/min/1.73m2/an

• < au - 10 ml/min/1.73m2/5 ans dans les MRC

• -0,8 ml/min/1.73m2/an dans la population > 40 ans

Facteur de risque de 

progression de l’IRC

• DFG initial

• Age

• Co morbidités (HTA 

diabète anomalies 

morphologiques urinaires)

• Episode de surdosage en 

lithium (> 0,8 mmol/l)

Absence de:

• Durée d’exposition au 

lithium

• Niveau de lithémie (<0,8 

mmol/l)
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Lithium & Dialyse

• 0,2% en 2003 en France

• Etude Suédoise pop 2,7 mil d’hab:

– 18/3369 patient sous Li+ 

– Prévalence de 0,53%

– 6 x Population général

Rapport Rein 

2014
• Prévalence ???

• Incidence??
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Histologie Néphropathie au Lithium
• Néphropathie tubulo interstitiel chronique ++

• Microkystes et dilatations tubulaire

• Fibrose interstitielle
– > 5 ans de traitement

• Lésion de HSF 

Imagerie
• Taille des reins conservées

• Microkystes Médullaire et Cortical

– 1 à 2 mm

– IRM ++ 
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Tumeur & Lithium
• RR x 7,5 par rapport à la population générale

– 14/170 patients (suivi de 16 ans)

– 7 cancers malins, 4 oncocytomes, 2 angiomyolipomes

• Physiopathologie:

– Modification cellulaire. Cellules ICA

– Wnt/B Catenin > Kystogénèse

– Rôle de GSK3B dans le cil primaire – VHL 

– Action propre du Li+ par élongation du cil primaire (non 
GSK3B induit)

– Rôle du Li+ dans l’oncogénèse?

Parathyroïde & Lithium

• Hypercalcémie avec PTH normale (25-30%)

• Hyperparathyroidie secondaire (RRx 7,5)
– 2/3 Adénome

– 1/3 Hyperplasie

• Lithiase

• Néphrocalcinose

• Physiopathologie? 
– Stimulation directe de la PTH par le LI+?

– Pertubation de la transduction du CaSR � Set point? 
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To Treat or not to treat?

• Discussion avec Psychiatre +++

– Li+ traitement de choix 

• Lésions rénales irréversibles

• Mortalité : suivi de 1411 patients en psychiatrie

– IRCT 2/201

– Suicide 42/201

Boccheta, J Clin Psychopharmacol, 2007 

Conclusion

• Diabète insipide néphrogénique

– ENaC > Amiloride

– Irréversible >15 ans

• Néphropathie au Li+

– -1,3 ml/min/1,73m2/an

– Créatinine initiale

– Surdosage Li+

– Kystes rénaux

• Hypercalcémie/hyper PTH

• Tumeur rénale RR x 7,5



03/04/2017

13

Aude SERVAIS


