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Lithium and chronic kidney disease :

a pathology which remains relevant
Lithium continues to be the standard for acute
and maintenance treatment of bipolar mood
disorders despite the availability of alterna-
tive agents. Lithium has a narrow therapeutic
index and can result in considerable toxicity.
Acute renal intoxication is well-known but
chronic kidney disease should be in each
doctor's mind. The main manifestations are
nephrogenic diabetes insipidus (NDI) and
tubulointerstitial nephritis. For NDI, the po-
tassium sparing diuretic amiloride or a thia-
zide diuretic can improve polyuria. Lithium-
induced ESRD in chronic tubulointerstitial
nephritis is not uncommon and more preva-
lent (> 1% among long-term lithium patients)
than previously thought. The risk of renal fai-
lure may persist even after lithium disconti-
nuation. Additional kidney manifestations of
lithium exposure include renal tubular acido-
sis and hypercalcemia.
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Le lithium reste le traitement de premier choix dans la prise
en charge et la prévention des rechutes des troubles bipo-
laires. En raison d’'une marge thérapeutique étroite, cette mo-
lécule présente un risque important de toxicité. L'insuffisance
rénale aigué est bien connue mais il existe également des at-
teintes rénales chroniques. Le diabéte insipide néphrogénique
(DIN) et la néphrite tubulo-interstitielle en sont les principales
manifestations. En cas de DIN, 'amiloride ou les thiazidiques
peuvent avoir un effet bénéfique sur la polyurie. L'insuffisance
rénale terminale sur néphrite interstitielle chronique n’est pas
rare avec une prévalence > 1% chez les patients recevant du
lithium a long terme. Le risque d’insuffisance rénale peut per-
sister méme apres I'arrét du lithium. Une acidose tubulaire ré-
nale ainsi qu'une hypercalcémie peuvent également survenir
au cours d’un traitement de lithium.

INTRODUCTION

Le lithium a été utilisé des 1949 dans le traitement des trou-
bles bipolaires mais ce n’est qu’en 1970 que son indication a
été officiellement reconnue par la Food and drug administra-
tion des Etats-Unis (FDA). Actuellement, le lithium est recom-
mandé par I'’American psychiatric association (APA) dans les
différentes phases de la maladie bipolaire (manie, dépres-
sion et prophylaxie des phases), pour la diminution du risque
suicidaire! et dans la dépression unipolaire résistante.2 De plus, des investiga-
tions sont en cours concernant un éventuel effet thérapeutique dans la sclérose
latérale amyotrophique3 et la maladie d’Alzheimer.# Le lithium est loin d'étre une
molécule tombée en désuétude et tout médecin peut étre confronté a sa pres-
cription et a la gestion de ses effets secondaires. Lutilisation des sels de lithium
depuis de si nombreuses années a permis de mieux comprendre les risques ré-
naux associés a une exposition de longue durée. Dans cet article, nous allons
nous intéresser aux atteintes rénales chroniques (diabéte insipide néphrogéni-
que (DIN), acidose tubulaire distale, insuffisance rénale chronique sur néphrite
tubulo-interstitielle et hypercalcémie) liées au traitement de lithium, l'intoxica-
tion aigué ayant déja été traitée ici.” Les mécanismes physiopathologiques, les
manifestations cliniques ainsi que les possibilités de prévention des différentes
complications rénales chroniques liées au traitement de lithium seront abordés
successivement.

PHARMACOCINETIQUE

Le lithium est un cation monovalent, absorbé en quasi-totalité au niveau di-
gestif. Ladministration orale, sous forme de gluconate ou carbonate de lithium,
est la seule disponible. Le lithium ne se fixe pas sur les protéines plasmatiques,
n’est pas métabolisé et diffuse dans tous les tissus en quelques heures. Il entre
dans les cellules a travers différents canaux et transporteurs, la plupart du temps
en se substituant au sodium. Sa pénétration tissulaire est variable avec une affi-



nité décroissante pour le rein, le cceur, le muscle, le foie et
le cerveau. Le lithium est librement filtré au niveau des
glomérules, réabsorbé majoritairement dans le tube proxi-
mal (80%) mais aussi dans une plus petite proportion dans
le tube collecteur via le canal sodique (ENaC), situé au ni-
veau de la membrane apicale des cellules principales.
Lélimination du lithium est exclusivement rénale et le
steady-state est atteint apres cing jours de traitement.¢ La li-
thémie est directement influencée par le taux de filtration
glomérulaire (TFG) et son degré de réabsorption tubulaire.
En cas de diminution du TFG (insuffisance rénale, AINS, IEC)
ou de réabsorption tubulaire augmentée (régime pauvre
en sel, hypovolémie de toute origine y compris sur prise
de diurétiques), le taux sanguin de lithium va augmenter.
Lintervalle thérapeutique du lithium est étroit et se situe
entre 0,6 et 1,2 mmol/l (taux résiduel).

ATTEINTES RENALES CHRONIQUES

Il existe principalement deux atteintes rénales secon-
daires a la prise prolongée de lithium. Le DIN est la plus
fréquente, survenant a moyen terme, suivi de la néphrite
tubulo-interstitielle chronique, apparaissant a plus long
terme. Lhypercalcémie est une autre complication d’'un trai-
tement de longue durée de lithium. Enfin, un syndrome
néphrotique ou une acidose tubulaire rénale peuvent étre
observés mais sont plus rares.

Diabete insipide néphrogénique (DIN)

La prise chronique de lithium est une des causes les
plus fréquentes de DIN acquis et concerne jusqu’'a 40%
des patients traités.”-9

Le DIN se caractérise par I'impossibilité de concentrer
les urines en raison d’'une résistance a la vasopressine
(hormone antidiurétique) et, cliniquement, par une polyu-
rie avec polydipsie. Cette complication peut déja survenir
dans les premieres semaines de traitement.

Le processus physiopathologique est aujourd’hui mieux
compris. En effet, le lithium entre dans la cellule princi-
pale du tube collecteur par le canal sodique (ENaC), situé
sur la partie apicale et luminale de la cellule. LENaC est
deux fois plus perméable au lithium qu’'au sodium. Une fois
a l'intérieur de la cellule, le lithium s’accumule progressi-
vement en raison de I'absence de transporteur lui permet-
tant de ressortir du coté baso-latéral (figure 1). Le lithium
inhibe la glycogéne synthase kinase 3 béta (GSK3p),!° une
protéine kinase qui intervient dans de nombreuses voies
de signalisation cellulaire. Linhibition de la GSK3f dimi-
nue I'expression de I'aquaporines 2, canal hydrique aug-
mentant la perméabilité a I'eau des cellules principales en
présence de vasopressine. En s'accumulant dans la cellule
principale, le lithium réduit la réponse du tube collecteur
a la vasopressine, entrainant une perte d’eau. Cette situa-
tion correspond au diabéte insipide néphrogénique!! et
se traduit par une perte du pouvoir de concentration des
urines, une polyurie et une hypernatrémie. Lhypernatré-
mie peut étre sévere en cas d’'apports hydriques insulffi-
sants.

Lorsqu'un DIN est diagnostiqué, I'arrét du lithium doit
étre envisagé. Il faut toutefois tenir compte de la gravité
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Figure |. Schéma d’une cellule principale (tube col-
lecteur cortical)

La cellule principale est impliquée dans le transport croisé du Na et du
K et la réabsorption d’eau par les aquaporines sous le contréle de la va-
sopressine. Au pole apical, le Na entre passivement par le canal sodique
épithélial ENac (voie également empruntée par le lithium qui se substitue
au Na) alors que le K ressort passivement par le canal potassique ROMKI
(renal outer medulla potassium channel). Le lithium ne pouvant pas res-
sortir s’accumule dans la cellule inhibant la fonction de GSK3f. L’inhibi-
tion de GSK3f diminue la quantité d’aquaporines 2 sur la membrane api-
cale et entraine une baisse de la réabsorption d’H,O, indépendamment
de la vasopressine. Cette baisse du nombre de canaux hydriques est res-
ponsable du diabete insipide néphrogénique.

du DIN car les traitements psychiatriques alternatifs sont
souvent moins efficaces. Apres interruption du traitement,
le DIN peut persister durant plusieurs mois en raison de
I'accumulation intracellulaire de lithium. De plus, il existe
probablement un point de non-retour avec un DIN irréver-
sible malgré I'arrét des sels de lithium.

Le traitement du DIN comporte I'amiloride ou des diu-
rétiques thiazidiques. Lamiloride bloque le canal ENaC,
empéchant le lithium de rentrer dans la cellule!? et per-
mettant ainsi de diminuer I'inhibition de la GSK3{.!3 Une
prise de 5 a 10 mg par jour est recommandée. Les thiazi-
diques n’agissent pas sur 'ENaC mais diminuent la réab-
sorption sodée dans les tubules distaux et connecteurs
(cotransporteur NaCl). Plusieurs mécanismes d’action sont
discutés. Les thiazidiques pourraient augmenter la réab-
sorption d’eau en amont des tubules distaux en raison de
I'hypovolémie secondaire a la natriurése. D’autre part, ils
stimulent la réabsorption d’'eau dans les cellules princi-
pales en augmentant I'expression de I'aquaporines 2 par un
mécanisme encore inconnu.!4 Habituellement, un compri-
mé de 25 mg d’hydrochlorothiazide par jour est suffisant
pour freiner la polyurie mais il est parfois nécessaire de
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doubler la dose. Leffet natriurétique des thiazides est gé-
néralement modeste mais nécessite un suivi tensionnel.
Un contréle de la kaliémie est également indispensable
car le risque d’hypokaliémie est présent. Le traitement par
amiloride ou thiazidiques est indiqué dans les DIN symp-
tomatiques, permettant de diminuer la polyurie et les
symptémes associés. Cette possibilité de traitement est
essentielle lorsque I'arrét du lithium n’est pas envisagea-
ble. En Suisse, I'amiloride n’est plus disponible qu’en forme
combinée a I'hydrochlorothiazide (Modurétic ou généri-
ques). Cela peut nous pousser a prescrire d'office une com-
binaison de ces deux diurétiques. Il faut cependant savoir
que cette combinaison est peu étudiée dans le traitement
du DIN associé au lithium. La combinaison comporte I'avan-
tage d’associer les deux mécanismes protecteurs et de di-
minuer le risque d’hypokaliémie. En revanche, elle aug-
mente le risque d’intoxication au lithium. Pour cette raison,
nous recommandons de débuter dans un premier temps
avec I'hydrochlorothiazide seul (ou I'amiloride seul, qui
peut étre obtenu en France) et de considérer la combinai-
son seulement dans un deuxiéme temps.

Néphrite tubulo-interstitielle chronique

Lassociation d’une insuffisance rénale chronique avec
la prise a long terme de lithium a été longtemps débat-
tue.!> En effet, plusieurs facteurs confondants (maladie
psychiatrique, autres traitements psychotropes, facteurs de
risque cardiovasculaire prévalents dans cette population)
rendaient la responsabilité du lithium difficile a prouver. 1l
a fallu attendre le début des années 2000 pour établir un
lien direct entre le lithium et la néphrite tubulo-intersti-
tielle chronique.!® Le mécanisme physiopathologique sous-
jacent reste mal élucidé. Laccumulation intracellulaire du
lithium via 'ENaC au niveau des tubes collecteurs est pro-
bablement responsable de la toxicité.

Les lésions histologiques les plus fréquentes se com-
posent d’un infiltrat inflammatoire tubulo-interstitiel asso-
cié a une fibrose, une atrophie tubulaire ainsi que des
kystes!7 issus des tubules distaux et collecteurs. La fi-
brose peut déja apparaitre aprés cinq ans de traitement.
La présence de multiples microkystes symétriques et de
reins de taille normale est suggestive d’'une atteinte se-
condaire au lithium mais non spécifique. Les glomérules
sont généralement épargnés. La prévalence de la néphrite
tubulo-interstitielle chronique croit proportionnellement
en fonction de la durée d’exposition au lithium. Elle a été
observée chez 4 vs 12% des patients apres six et dix-neuf
ans de traitement respectivement.!8.19 La prévalence de
cette atteinte rénale a été évaluée en milieu hospitalier et
pourrait étre beaucoup plus élevée au sein de la popula-
tion ambulatoire.20

La progression de la néphrite tubulo-interstitielle est
lente avec une baisse de la fonction rénale de 2,29 ml/min
par année dans une étude récente.!® Ladministration de
lithium a long terme est le seul facteur prédisposant bien
établi.'¢ La réversibilité de I'atteinte rénale apres arrét du
lithium dépend du degré de l'insuffisance rénale au mo-
ment du diagnostic. Une amélioration de la fonction ré-
nale est possible si la clairance de la créatinine est >40
ml/min lors de l'interruption du traitement. Par contre, si
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cette valeur est <40 ml/min, la récupération n’est souvent
que partielle et devient généralement nulle lorsque le
TFG est <25 ml/min.!¢ En d’autres termes, lorsque la clai-
rance est inférieure a 40 ml/min, I'arrét du lithium ne per-
met pas une récupération de la fonction rénale et n’em-
péche pas la progression de la néphropathie. Un point de
non-retour est probablement atteint et le processus de fi-
brose se poursuit de fagon autonome. Linsuffisance rénale
terminale liée au lithium n’est pas rare et touche > 1% des
patients exposés pendant de nombreuses années.?!

Le diagnostic de la néphropathie chronique induite par
le lithium se fait par exclusion. La biopsie rénale est rare-
ment requise lorsqu'il y a concordance de temps entre la
prise de lithium et le développement d’'une insuffisance
rénale. Le sédiment ne révele généralement qu’une pro-
téinurie modérée lorsque l'atteinte est secondaire au li-
thium (sauf dans les cas de Iésions glomérulaires minimes
ou de FSGS (glomérulosclérose focale et segmentaire) se-
condaire).22

Actuellement en cours d’étude, l'utilisation de I'IRM
pourrait contribuer au diagnostic avec la mise en évidence
de microkystes rénaux ayant des caractéristiques particu-
lieres en T2.23

Hyperparathyroidie et hypercalcémie

Une hyperparathyroidie avec hypercalcémie peut sur-
venir au cours d'un traitement de lithium. La prévalence
de I'hyperparathyroidie est estimée a 6,3% apres plus de
dix-neuf ans de traitement.24 Lhypercalcémie peut se com-
pliquer de lithiases rénales ou de néphrocalcinose. Les
mécanismes d’action incriminés sont complexes et encore
mal compris. Le lithium pourrait stimuler directement la
sécrétion de PTH (parathormone). Il peut aussi agir sur le
récepteur sensible au calcium (CASR) de la cellule para-
thyroidienne en augmentant le niveau seuil de la calcé-
mie.?> La PTH continue ainsi a étre sécrétée malgré la pré-
sence d’'une hypercalcémie. Des observations a court terme
ont montré que I'hypercalcémie ne se corrigeait pas aprés
arrét du lithium. Ceci s’explique par les modifications his-
tologiques sous-jacentes (adénome isolé dans deux tiers
des cas, hyperplasie diffuse le tiers restant). Lhypercalcé-
mie induite par la prise de lithium est une cause poten-
tielle d'insuffisance rénale qu’il faut exclure avant de rete-
nir une toxicité directe de la molécule.

Syndrome néphrotique

Complication beaucoup plus rare, le syndrome néphro-
tique est néanmoins décrit lors d'un traitement de lithium.26
Souvent incomplet et apparaissant dans la premiére an-
née, il est typiquement associé a des lésions gloméru-
laires minimes (minimal change disease) ou plus rarement a
une FSGS secondaire. Le mécanisme pathologique invo-
qué est une toxicité directe du lithium sur les podocytes.
La suspension du traitement permet dans la majorité des
cas la régression de l'atteinte glomérulaire tandis que sa
réintroduction induit une récidive du syndrome néphro-
tique. Une corticothérapie peut étre envisagée en cas de
persistance du syndrome néphrotique apres arrét du li-
thium ou si ce dernier doit étre impérativement maintenu
pour des raisons psychiatriques.



Acidose tubulaire rénale

Latteinte tubulaire rénale distale décrite en cas de DIN
peut également altérer la capacité d’acidification des uri-
nes. Elle se traduit le plus souvent par une acidose distale
incomplete de type I avec un pH urinaire toujours supé-
rieur a 5,3 et un taux plasmatique de bicarbonates légere-
ment abaissé. Cette atteinte reste sans conséquence cli-
nique dans la majorité des cas.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Lors de l'introduction d’'un traitement de lithium, un
dosage de la créatinine doit étre effectué deux a trois fois
pendant les six premiers mois puis annuellement. En cas
d’aggravation de la fonction rénale, il faut également con-
tréler la calcémie qui peut étre un facteur causal. Larrét du
lithium est conseillé en cas de diagnostic de diabéte insi-
pide néphrogénique. En pratique, I'interruption du traite-
ment est parfois impossible sur le plan psychiatrique. Dans
ces cas, la polyurie est améliorée par l'introduction d’un
thiazide ou d’amiloride. Le recours a ces traitements né-
cessite un suivi rapproché des lithémies, de la fonction ré-
nale, de la kaliémie et des valeurs tensionnelles. Les diuré-
tiques réduisent la polyurie en provoquant une contraction
volémique mais augmentent par ce biais le risque d'in-
toxication aigué au lithium. Lapparition d'une insuffisance
rénale en cours de traitement de lithium représente une
situation difficile. La décision de remplacer le lithium par
un autre stabilisateur de I'humeur, souvent moins efficace,
doit étre discutée en présence du psychiatre, du néphro-
logue et du patient. Le bénéfice rénal de l'interruption du
lithium doit étre mis en balance avec les risques de dé-
compensation psychiatrique, en particulier suicidaire.

CONCLUSION

La prise chronique de lithium pose la difficulté d’établir
un lien de causalité direct, la plupart des lésions se déve-
loppant apres plusieurs années de traitement. Les liens
entre 'administration de lithium et I'apparition d’un DIN
et/ou d’'une néphrite tubulo-interstitielle chronique sont
cependant démontrés. La durée du traitement est le seul
facteur de risque clairement établi mais il en existe vrai-

Bibliographie

I Tondo L, Baldessarini R. Reduced suicide risk du-

7 Bendz H, Aurell M. Drug-induced diabetes insipi-

semblablement d’autres qui doivent encore étre décou-
verts. Larrét du traitement n’est pas forcément synonyme
de récupération rénale et la prévalence de I'insuffisance
rénale terminale n’est pas nulle.

A lalumiére de tous ces facteurs, un dialogue doit s'éta-
blir entre le néphrologue et le psychiatre car les risques
de décompensation psychiatrique et de suicide ou de non-
réponse a d'autres types de traitements sont bien réels.

|

Implications pratiques

Le lithium est un traitement efficace du trouble bipolaire
dans les trois phases (manie, dépression et prophylaxie des
phases)

Bien que rares et se manifestant aprés un traitement de plu-
sieurs années (a I'exception du diabete insipide néphrogénique
(DIN) survenant déja apres quelques semaines de traitement),
les complications rénales existent et sont a rechercher

Le DIN est I'atteinte rénale la plus fréquente et se traite par
des diurétiques thiazidiques (hydrochlorothiazide 25 mg/j)
ou 'amiloride (5 mg/j). La combinaison (Moduretic) n’est pas
recommandée en premiere ligne

Aprés initiation d’un traitement de lithium, un contréle de la
créatinine plasmatique deux a trois fois pendant les six pre-
miers mois puis une fois par année est nécessaire (recom-
mandations de ’American psychiatric association)

L'insuffisance rénale chronique lors de la prise de lithium peut
étre le reflet d’'une néphrite tubulo-interstitielle mais aussi
d’une hypercalcémie

L’arrét du lithium peut avoir un effet bénéfique rénal si la clai-
rance est supérieure a 40 ml/min. En dessous de cette valeur,
l'atteinte rénale continue a progresser (probable non-retour
avec présence d’une fibrose)

Au vu du risque de décompensation psychiatrique, en parti-
culier suicidaire a I'arrét du traitement, un dialogue multidis-
ciplinaire doit s’établir avant toute décision d’interruption du
lithium. Les médicaments alternatifs (valproate, carbamazé-
pine) sont souvent moins efficaces comme stabilisateurs de
humeur

Soc Nephrol 2008;3:1324-31.

ring lithium maintenance treatment. ] Clin Psychiatry
20006 | (Suppl. 9):97-104.

2 Austin MPV, Souza FGM, Goodwin GM. Lithium
augmentation in antidepressant-resistant patients: A
quantitative analysis. Br ] Psychiatry 1991;159:510-4.

3 FornaiF, etal. Lithium delays progression of amyo-
trophic lateral sclerosis. Proc Natl Acad Sci USA 2008;
105:2052-8.

4 Martinez A, Perez DI. GSK-3 inhibitors: A ray of
hope for the treatment of Alzheimer’s disease? | Al-
zheimers Dis 2008;15:181-91.

5 Livio F, Wauters JP. Intoxication au lithium. Med
Hyg 2000;58:426-30.

6 Freeman MP, Freeman SA. Lithium: Clinical consi-
derations in internal medicine. Am | Med 2006; 1 19:478-
8l.

dus: Incidence, prevention and management. Drug Saf
1999;21:449-56.

8 Boton R, Gaviria M, Batlle DC. Prevalence, patho-
genesis, and treatment of renal dysfunction associated
with chronic lithium therapy. Am | Kidney Dis 1987;10:
329-45.

9 Stone K. Lithium induced nephrogenic diabetes in-
sipidus. ] Am Board Fam Pract 1999;12:43-7.

10 Li Y, Shaw S, Kamsteeg EJ, Vandewalle A, Deen
PM. Development of lithium-induced nephrogenic dia-
betes insipidus is dissociated from adenylyl cyclase ac-
tivity. ] Am Soc Nephrol 2006;17:1063-72.

Il *#* Griinfeld JP, Rossier BC. Lithium nephrotoxicity
revisited. Nat Rev Nephrol 2009;5:270-6.

12 Bedford JJ, et al. Lithium-induced nephrogenic dia-
betes insipidus: Renal effects of amiloride. Clin | Am

13 LA Kortenoeven M, Li Y, Shaw S, et al. Amiloride
blocks lithium entry through the sodium channel the-
reby attenuating the resultant nephrogenic diabetes in-
sipidus. Kid Int 2009;76 44-53.

14 Kim GH, Lee JW, Oh YK, et al. Antidiuretic effect
of hydrochlorothiazide in lithium-induced nephrogenic
diabetes insipidus is associated with upregulation of
aquaporin-2, Na-Cl co-transporter, and epithelial so-
dium channel. ] Am Soc Nephrol 2004;15:2836-43.

I5 Gitlin M. Lithium and the kidney: An updated re-
view. Drug Saf 1999;20:231-43.

16 * Presne C, et al. Lithium-induced nephropathy:
Rate of progression and prognostic factors. Kidney Int
2003;64:585-92.

17 Markowitz GS, et al. Lithium nephrotoxicity: A pro-
gressive combined glomerular and tubulointerstitial

Revue Médicale Suisse » www.revmed.ch = 3 mars 2010



nephropathy. | Am Soc Nephrol 2000; 1 |:1439:48.

18 Bendz, H, Andersch S, Aurell M. Kidney function in
an unselected lithium population. A cross-sectional
study. Acta Psychiatr Scand | 983;68:325-34.

19 Bendz H, Aurell M, Balldin |, Mathe AA, Sjodin .
Kidney damage in long-term lithium patients: A cross-
sectional study of patients with 15 years or more on
lithium. Nephrol Dial Transplant 1994;1250-4.

20 Bassilios N, et al. Monitoring of glomerular filtra-
tion rate in lithium-treated outpatients-an ambulatory
laboratory database surveillance. Nephrol Dial Trans-
plant 2008;23:562-5.

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch » 3 mars 2010

21 Bendz H, Schon S, Atman PO, Aurell M. Renal fai-
lure occurs in chronic lithium treatment but is uncom-
mon Kidney Int 2009;77:219-24.

22 Alexander MP, Farg YMK, Mittal BV, Rennke HG,
Singh AK. Lithium toxicity: A double-edged sword.
Kidney Int 2008;73:233-7.

23 Farres MT, et al. Chronic lithium nephropathy: Mr
imaging for diagnosis. Radiology 2003;229:570-4.

24 Bendz H, Sjodin |, Toss G, Berglund K. Hyperpara-
thyroidism and long-term lithium therapy — a cross-
sectional study and the effect of lithium withdrawal.
Intern Med 1996;240:357-65.

25 * Haden ST, Stoll AL, McCormick S, Scott J, Fulei-
han G el-H. Alterations in parathyroid dynamics in li-
thium-treated subjects. ] Clin Endocrinol Metab 1997;
82:2844-8.

26 * Bosquet S, Descombes E, Gauthier T, et al.
Nephrotic syndrome during lithium therapy. Nephrol
Dialysis Transplant 1997;12:2728-31.

* alire
*% 3 lire absolument



