MEDISIN OG VITENSKAP

Legemidler | praksis

Oppfolging av pasienter som bruker litium

I mer enn 50 &r har litium veert blant de viktigste legemidler i behandlin-
gen av psykiske lidelser. Hovedindikasjonen er behandling og forebyg-
ging av bipolar lidelse (manisk-depressiv sykdom). Litium brukes ogsd i
behandlingen av affektive symptomer ved schizofreni og andre psykiske
lidelser. Effekten er godt dokumentert, men midlet kan gi alvorlige
bivirkninger og interaksjoner med andre legemidler. Litium har et smalt
terapeutisk omrade og intoksikasjoner kan forekomme ved vanlige/lave

doser.

Se 0gsd kunnskapsprgve pa www.tidsskriftet.no/quiz

1 2006 var det ca. 7 700 personer i Norge
som brukte litium (1). Det er godt dokumen-
tert at midlet har god effekt i behandlingen
av bipolar lidelse, og nye studier bekrefter at
det gir redusert anfallsfrekvens og ferre
selvmord og selvmordsforsek (2). Allikevel
oker forbruket av en rekke nyere legemidler
med samme indikasjoner som litium. Pa
grunn av frykt for bivirkninger ved litium
kan mange pasienter komme til & skifte til
legemidler med mindre dokumentert effekt.
Noye oppfolging av dem som bruker litium
er viktig for & unnga alvorlige bivirkninger
og terapisvikt og for & sikre beste tilgjenge-
lige behandling.

De viktigste bivirkningene ved bruk av li-
tium er endret nyrefunksjon, thyreoidea-
funksjon og parathyreoideafunksjon. I til-
legg kommer en rekke andre bivirkninger
som er mindre alvorlige, vanligst er diaré,
magesmerter, utslett, polyuri og hdndtremor.
Litiumintoksikasjon er en potensielt livstru-
ende tilstand (ramme 1). Bivirkningene er i
hovedsak knyttet til serumkonsentrasjonen
og endringer av denne.

Virkningsmekanismen er sammensatt og
bare delvis forstétt (3). Litium virker pa en
rekke transmittersystemer i sentralnervesy-
stemet, herunder serotonin og dopamin,
bade pre- og postsynaptisk og intracelluleert
via andre budberere (second messengers).
Konstant bruk vil ogsa regulere aktiviteten
til proteinkinase C og andre faktorer som pa-
virker genekspresjonen.

Litium tas raskt opp i @vre del av gastroin-
testinaltractus. Maksimal serumkonsentrasjon
inntreffer etter 2—3 timer. Likevektskonsen-
trasjon oppnés 5—7 dager etter oppstart og do-
seendringer. Litium bindes ikke til proteiner i
serum og skilles uforandret ut i nyrene.

Materiale og metode
Denne artikkelen bygger pa artikler funnet
ved sek i Medline med sekeordene «lithiumy
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og «adverse eventsy, «side effects» eller
«pregnancy» for perioden 1990-2007 og pé
forfatternes erfaring.

Praktisk behandlingsgjennomfgring
For 4 unnga bivirkninger skal pasienter som
bruker litium folges noye ved behandlings-
start, under opptrapping og under vedlike-
holdsbehandling (tab 1).

Serumkonsentrasjonen skal males regel-
messig. Sammenhengen mellom serumkon-
sentrasjon og effekt er godt dokumentert (4).
Det er et smalt terapeutisk omrade og kort
vei mellom manglende effekt og intoksika-
sjon. I Norge angis referanseomradet for se-
rumkonsentrasjon til 0,5—1,0 mmol/l malt
12 timer etter siste inntak og ved oppnadd li-
kevekt i serum. Ved bruk av litium i kombi-
nasjonsbehandling ved depresjon vil noe la-
vere serumkonsentrasjon for enkelte pasien-
ter veere adekvat. Ved nivéer over 1,2 mmol/l
vil faren for bivirkninger eke, og nivéer over
1,5 mmol/l vil ha toksiske effekter hos de
fleste. Nivéer over 2,0 mmol/l regnes som
alvorlige — potensielt dedelige — forgiftnin-
ger. Serumkonsentrasjonen skal méales hyp-
pig den forste tiden behandlingen pagar —
ukentlig forste méned, deretter manedlig i et
halvt ar. Etter dette males litium hver 3. til 6.
méned, avhengig av pasientens tilstand. Ved
hver doseendring skal litiumnivaet males
ved oppnadd likevektskonsentrasjon, etter
5—7 dager.

Ved alle tilstander som pavirker vaeske-
og elektrolyttbalansen, som diaré, gkt svette
og lavt veeskeinntak, skal litiumnivaet ma-
les. Ved dehydrering og hyponatremi vil re-
opptaket av litium i nyrene oke og serum-
konsentrasjonen stige. Hoyt litiumniva vil
videre kunne fore til gkt dehydrering ved at
legemidlet blokkerer effekten av antidiure-
tisk hormon pa nyrenes samlerer. I alvorlige
tilfeller kan pasienten risikere intoksikasjon
ved normale doser.

Det er en rekke legemidler som ved sam-
tidig bruk av kan pdvirke litiumkonsentra-
sjonen i serum. ACE-hemmere vil gke liti-
um-serumkonsentrasjonen sekundeert til okt
utskilling av natrium. Tiaziddiuretika vil
ogsé gi okt konsentrasjon av litium pé grunn
av redusert utskilling i nyrene. Det samme
gjelder ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler. Ved bruk av litium sammen med
disse midlene skal litiumkonsentrasjonen
folges noye, spesielt i opptrappings- og ned-
trappingsfasen.

Ved svangerskap er litium ifelge produ-
senten kontraindisert i forste trimester og
skal bare brukes pa streng indikasjon i annet
og tredje trimester. Bipolar lidelse under
svangerskapet er forbundet med risiko for
bade mor og barn, og i en del situasjoner vil
farmakologisk behandling vere aktuelt. Li-
tium i terapeutiske konsentrasjoner gir en
svert liten, men mélbar, ekning i forekoms-
ten av medfedte misdannelser (5). En viss
okt forekomst av enkelte medfedte misdan-
nelser i hjertet er observert, men disse er i ut-
gangspunket svart sjeldne og risikoen ma
balanseres mot risikoen for alvorlig psykisk
sykdom hos mor (6). Det er ogsa beskrevet
thyreoideaforstyrrelser hos nyfedte nar mo-
ren har brukt litium i svangerskapet. Dersom
littumbehandling vurderes som nedvendig,
ber laveste effektive dose tilstrebes, helst i
monoterapi. Nyrenes evne til & skille ut litium
kan vaere pavirket under svangerskap, og
hyppig serumkontroll er nedvendig.

Amming har vert kontraindisert ved bruk
av litium. Dette stér i kontrast til nyere stu-
dier (7, 8), som viser at litiumnivaet hos barn
som ammes er lavt og godt tolerert. Litium-
behandling skal ikke alltid avbrytes under
amming, men barnet skal folges noye med
serumkonsentrasjonsmalinger, malinger av

Hovedbudskap

m Litium er et legemiddel med alvorlige
bivirkninger og interaksjons- og intok-
sikasjonsfare

m Pasientene bgr utredes ngye ved
behandlingsstart

m Litiumbrukere bgr falges tett for
& forebygge og diagnostisere bivirk-
ninger

m Serumkonsentrasjonsmaling er et
viktig hjelpemiddel for & unngd bivirk-
ninger, intoksikasjoner og terapisvikt
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nyrefunksjon og forholdet thyreoideastimu-
lerende hormon (TSH)/tyroksin (T4). Sma
barn kan lett bli dehydrert ved tilstander som
diaré og forkjelelse — med fare for litiumin-
toksikasjon. Ved slike tilstander skal barnet
folges spesielt tett.

Bivirkninger

Litium kan ha alvorlige bivirkninger, og be-
handlende lege ma kjenne til disse. Systema-
tisk tilnerming for & forebygge og avdekke
bivirkninger er viktig. En slik tilnerming er
oppsummert i e-tabell 2.

Nedsatt nyrefunksjon

Litium kan skade glomerulusfunksjonen.
For de fleste vil denne skaden vere liten, og
alvorlig nedsatt nyrefunksjon/nyresvikt er
en sjelden bivirkning (9). Risikofaktorer for
slik nyreskade er langvarig bruk av legemid-
let, litiumintoksikasjoner, samtidig bruk av
andre legemidler og underliggende somatisk
sykdom. Dersom serum-kreatininnivaet sti-
ger over 140 mmol/l, ber pasienten henvises
til utredning hos spesialist i nyresykdom-
mer/spesialist i indremedisin med spesial-
kompetanse i nyresykdommer (7). For kvin-
ner og personer med lav muskelmasse vil
verdien som utlgser utredning vere lavere.

Diabetes insipidus

Nefrogen diabetes insipidus oppstar hos om
lag 10 % av dem som har brukt litium lenge
(15 ar eller mer) (10). Nyrenes evne til &
konsentrere urinen avtar ved at effekten av
antidiuretisk hormon (ADH) pa& nyrenes
samlerer blokkeres. Dette vil fore til okt
urinmengde og etter hvert dehydrering. For
littumbehandlede vil dette vere spesielt
uheldig, da dehydrering som vist kan fore til
retensjon av midlet og litiumintoksikasjon.
Risikofaktorer er tidligere intoksikasjon,
samtidig behandling med andre legemidler,
annen somatisk sykdom og hey alder. Der-
som det er tegn pa ekt urinproduksjon hos
pasienten, ber litiumdosen reduseres, even-
tuelt kan andre stemningsstabiliserende
legemidler legges til. Hvis dette ikke er mu-
lig, ber litium seponeres. Dersom sepone-
ring ikke er mulig av hensyn til grunnlidel-
sen, kan diuretikabehandling med amilorid
eller klortiazid legges til, hver for seg eller i
kombinasjon (10). Serumkonsentrasjonen
av litium mé folges naye pga. interaksjons-
fare.

Hypotyreose

15—-30 % av dem som behandles med litium,
utvikler hypotyreose (11). Midlet hemmer
bade opptak av jod i thyreoidea og frisetting
av T4. Det anbefales derfor maling av TSH/
T4 ved oppstart, etter seks maneder og der-
etter arlig. Hypotyreose skal behandles med
tyroksin. Det anbefales ikke & seponere li-
tiumbehandlingen. Kjente risikofaktorer for
a utvikle hypotyreose under litiumbehand-
ling er positiv antityreoperoksidaseantistoff
(anti-TPO) ved oppstart, positiv familiehis-
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torie, hoyt TSH-niva ved oppstart, vektok-
ning og heye litiumverdier. Kvinner er noe
mer utsatt for hypotyreose enn menn.
Tilstedevaerelse av risikofaktorer tilsier eks-
tra neye oppfelging av pasienten, men er
ikke en kontraindikasjon for litiumbehand-
ling (12). Enkelte pasienter kan ogsa utvikle
hypertyreose forbigaende.

Hyperkalsemi

Hyperkalsemi er en relativt vanlig bivirk-
ning, med en rapportert forekomst pa
6—50% (13). Det er imidlertid sjelden at til-
standen er s alvorlig at den fér kliniske kon-
sekvenser. Kalsiumnivaet er oftest beskje-
dent forheyet, med normalt nivd av parathy-
reoideahormon (PTH). Mekanismen bak
dette kan veere at litium har en antagonistisk
effekt pd kalsiumreseptorene som styrer ut-
skillingen av PTH, og gir PTH-utskilling
ved hayere konsentrasjoner av kalsium. Ved
moderat  hyperkalsemi (serum-kalsium
< 2,75 mmol/l) er det ikke nedvendig & se-
ponere litiumbehandlingen, med mindre det
foreligger kliniske manifestasjoner av hy-
perkalsemi. Dersom det er betydelig forhoyet
kalsiumverdi (> 2,75 mmol/l) eller det fore-
ligger kliniske manifestasjoner, ber det vur-
deres & bytte til et annet stemningsstabilise-
rende legemiddel. Hvis dette ikke er mulig,
ber paratyreoidektomi vurderes (14).

Vektokning

Vektekning er en bivirkning som rammer
11-65% av dem som bruker litium (15).
Den gjennomsnittlige vektekningen er pa
4-5 kg, men rundt 20 % av pasientene vil fa
en vektgkning pd 10 kg eller mer (16). Hva
som gjor at vekten oker, er ikke kjent. Det
har vert foreslatt at litium gjennom en direk-
te effekt pa hypothalamus stimulerer appe-
titten. Videre vil midlet gi polyuri og okt ter-
ste, noe som igjen kan fore til et hoyt inntak
av sukkerholdig drikke/heykaloridrikke.
Hoy vekt ved behandlingsstart er en risiko-
faktor for vektokning. Samtidig behandling
med andre legemidler oker sannsynligheten
for at pasienten skal legge pa seg. Kvinner er

Tabell 1 Laboratorieprgver

Prgve Ved oppstart

Litium i serum

| oppstartsfasen

Hver uke i en maned
Hver maned fgrste halvar

Ramme 1

Tegn pa litiumforgiftning
Kvalme
Taleforstyrrelse
@kt skjelving
Tretthet/dgsighet
Diaré
Ataksi
Muskelsvakhet

Nystagmus

mer utsatt for vektekning enn menn. Pasien-
tene ber folges tett — med veiing ved oppstart
og manedlig etter dette. Ved en vektokning
pa mer enn ett kilo ber det interveneres med
diettforslag og mosjon. Det kan vere aktuelt
a bytte til et annet legemiddel, men flere av
de aktuelle midlene, herunder flere antiepi-
leptika og antipsykotika, kan ogsa gi vekt-
okning. Dette understreker viktigheten av &
forebygge dette ved a gi rad om diett og tre-
ning for igangsetting av behandlingen.

Konklusjon

Litium har fortsatt en sentral plass i behand-
ling og forebygging av bipolar lidelse. Ved
neye monitorering og tett medisinsk oppfol-
ging kan alvorlige bivirkninger, interaksjo-
ner og intoksikasjoner unngas.

Dag Kristen Solberg
dag.solberg@diakonsyk.no
Helge Refsum
Psykofarmakologisk avdeling
Diakonhjemmet Sykehus
Postboks 85 Vinderen

0319 Oslo

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

e-tab 2 finnes i artikkelen pd www.tidsskriftet.no

| vedlikeholdsfasen

Hver 3.-6. md.
Ved hver doseendring

Ved hver doseendring males
litiumnivaet etter 7 dager

TSH/T4 Alle Etter 6 md. Halvarlig
Anti-TPO Alle

Kalsium Alle Etter 6 md. Arlig
S-kreatinin Alle Etter 6 md. Halvarlig
Elektrolytter  Alle Etter 6 md. Arlig
Graviditetstest ~ Kvinner

EKG Over 40 ar eller
kjente risikofaktorer

for hjertesykdom
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