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Übersicht 

Die Lithium-Therapie affektiver Störungen ist eine der am 
längsten und besten etablierten Behandlungen in der Psych-
iatrie. Obwohl ein „Oldie“, gibt es immer noch neue Erkennt-
nisse zu Wirkungsmechanismus und Indikationen, sowohl den 
bewährten wie bipolare Störungen und unipolare Depression 
als auch Suizidverhütung, und zu neuroprotektiven Effek-
ten, beispielsweise bei der Demenz. Gleichzeitig gibt es bei 
der Anwendung von Lithium einiges zu beachten, was gute 
Kenntnisse zur praktischen Handhabung und zum Nebenwir-
kungsspektrum voraussetzt. Diese Übersichtarbeit fasst die 
wichtigsten Fakten zur historischen Entwicklung der Lithium-
Behandlung, Pharmakologie, traditionelle und neuere Anwen-
dungsgebiete sowie Nebenwirkungsspektrum und praktische 
Handhabung zusammen. Unverändert ist Lithium ein essen-
zieller Bestandteil unseres psychopharmakologischen Reper-
toires, und eine fundierte Kenntnis in der Weiterbildung und 
Praxis ist unverzichtbar.

Schlüsselwörter: Lithium, bipolare Störung, Depression, Suizi-
dalität, Nebenwirkungsspektrum

Psychopharmakotherapie 2021;28:3–20.

In Rahmen des Weiterbildungscurriculums Psychophar-
makologie/Pharmakotherapie berichteten die Autoren im 

letzten Jahr bereits zu Lithium [79]. Dieser Beitrag soll nun in 
erweiterter, ergänzter und aktualisierter Form weitere und ver-
tiefende Informationen zur Lithium-Behandlung vermitteln.
Lithium ist das drittkleinste Atom unseres chemischen Ord-
nungssystems (Ordnungszahl  3, Ladungszahl  1). Es ist ein 
Leichtmetall und zählt zu den Alkalimetallen wie Natrium und 
Kalium. Innerhalb dieser Gruppe hat es die höchste elektrische 
Dichte mit der höchsten Affinität zur Hydratation, und auf der 
anderen Seite einen Ionenradius ähnlich den divalenten Katio-
nen Magnesium und Calcium. In Form seiner Salze kommt es 
überall in der Natur vor und ist auch Bestandteil des mensch-
lichen Körpers in sehr niedrigen Konzentrationen, allerdings 
ohne wohl eine physiologische Funktion aufzuweisen. Erst in 
sehr viel höheren Konzentrationen haben Lithiumionen spezi-
fische pharmakologische, aber auch toxische Effekte.
Der erste medizinische Gebrauch von Lithiumsalzen liegt weit 
über hundert Jahre zurück, als man bei Gicht durch die Gabe 
von Lithiumbromid Harnsäure als Lithiumurat ausschwem-

men wollte. In diesem Rahmen hat man auch symptomatische 
Effekte bei psychiatrischen Patienten gesehen, allerdings war 
man sich nicht sicher, ob diese eher durch die bekannten sedie-
renden Effekte von Bromid erklärt werden können.
Die Geschichte der Lithium-Behandlung speziell von affek-
tiven Störungen beginnt im 19. Jahrhundert. Die dänischen 
Psychiater und Neurologen Frederik und Carl Lange beschrie-
ben 1886 die Wirksamkeit von Lithium als Vorbeugung bei 
rezidivierenden Depressionen [110]. Danach geriet Lithium 
in der Psychiatrie etwas in Vergessenheit. Quasi wiederent-
deckt wurde es 1949 in Australien durch John Cade, der die 
antimanische Wirkung von Lithium zunächst im Tierversuch 
an Nagern und anschließend an Patienten beschrieb [33]. Wei-
tere Kasuistiken australischer und französischer Mediziner 
folgten [171]. Die systematische Forschung zu Lithium hin-
sichtlich seiner Indikationen, aber auch Nebenwirkungen ist 
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Lithium therapy – oldie but goldie?
Lithium therapy of affective disorders is one of the longest and best-
established treatments in psychiatry. Although an “oldie”, new findings 
about mechanism of action and indications are still emerging, not only 
for established indications such as bipolar disorder or unipolar depres-
sion but also for suicide prevention and neuroprotective capabilities, 
e. g., in dementia. When prescribing lithium some points deserve special 
attention, and profound knowledge of handling and side effect profile is a 
prerequisite. This review summarises key facts of the historical evolution 
of lithium therapy, pharmacology, traditional and emerging indications, 
side effect profile and handling. Lithium remains to be an essential ingre-
dient of our psychopharmacological repertoire, and profound knowledge 
of lithium is indispensable for professional training and practice.
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Übersicht  Lithium-Therapie – Oldie but Goldie?

dann in den Folgejahren hauptsächlich ein Verdienst zweier 
dänischer Psychiater, Mogens Schou und Poul Baastrup, die 
die prophylaktische Wirksamkeit bei bipolaren Störungen und 
rezidivierenden Depressionen beschrieben [10]. In den USA 
waren es zunächst Samuel Gershon [67] und George Winokur 
[40], die sich mit der Lithium-Therapie auseinandersetzten. 
Eine weitergehende Verbreitung und Etablierung in den USA 
ist vor allem dem Einsatz von Jeff Jefferson von der University 
in Madison, Wisconsin, zu verdanken [92]. Seitdem wird Li-
thium bei rezidivierenden affektiven Erkrankungen nicht nur 
weltweit klinisch eingesetzt, sondern ist auch unverändert Ge-
genstand weiterer wissenschaftlicher Forschung, insbesondere 
durch die International Group for the Study of Lithium Trea-
ted Patients (IGSLI, https://www.igsli.org). Zusätzlich werden 
durch den Umstand, dass Lithium als Referenzsubstanz in 
zahlreichen Phase-III-Studien zu neuen Stimmungsstabilisie-
rern eingesetzt wird, neue Erkenntnisse zur Lithium-Therapie 
gewonnen, insbesondere auch im Vergleich zu anderen Be-
handlungsoptionen.

Psychopharmakologie
Medizinisch verwendet wird Lithium in Form verschiedener 
Salze (Aspartat, Carbonat, Sulfat), als Tabletten oder Retard-
tabletten (zur besseren Verträglichkeit durch Vermeidung von 
Serumspiegelspitzen). In Deutschland sind nur retardierte 
Lithiumcarbonat-Präparate auf dem Markt.

Wirkungsmechanismus
Trotz seiner großen Bedeutung ist der Wirkungsmechanismus 
von Lithium bis heute nicht final geklärt und auf alle Fälle kom-
plex, beginnend mit Wirkungen auf die neuronale Erregbarkeit 
bis zu Effekten auf die gestörte Neuroplastizität als möglicher 
gemeinsamer Nenner aller Stimmungsstabilisierer.
Es wird angenommen, dass Lithiumionen die Homöostase 
von anderen Alkalimetallionen, besonders aber von Natrium 
über verschiedene Mechanismen direkt beeinflussen können, 
während Effekte auf die Calcium-Leitfähigkeit eher sekundär 
bzw. indirekt sind. Als Folge kann es zu hemmenden, aber auch 
aktivierenden Effekten auf die neuronale Aktivität kommen. 
Allerdings gibt es keine belastbaren Daten, dass diese direkten 
Effekte auf die neuronale Ionenhomöostase ursächlich an der 
Wirksamkeit bei affektiven Störungen beteiligt sind.
Auf der anderen Seite kann Lithium verschiedene Mecha-
nismen der zentralen Neurotransmission auf Rezeptorebe-
ne aktivierend oder hemmend modulieren [111]. So kann 
beispielsweise Lithium die Ausbildung von Supersensitivität 
von Dopamin- und Acetylcholin-Rezeptoren hemmen. Von 
besonderer Bedeutung sind die Effekte von Lithium auf die 
intrazelluläre Signalweiterleitung. Lithium hemmt die Akti-
vität der Adenylatcyclase und der Guanylatcyclase als Schlüs-
selenzyme der intrazellulären Signaltransduktion. Die über 
Phospholipase C und Inositoltriphosphat (IP3) vermittelte in-

trazelluläre Übertragung wird durch eine Hemmung der Ino-
sitol-1-Phosphatase und eine daraus resultierende verringerte 
Bereitstellung des IP3-Bausteins Inositol nachhaltig reduziert. 
Diesen Effekt zeigen wahrscheinlich auch Carbamazepin und 
Valproinsäure [22]. Das serotonerge System scheint von die-
sem Mechanismus besonders betroffen zu sein. Darauf weisen 
auch Befunde hin, dass eine per Positronenemissionstomo-
graphie (PET) nachgewiesene erniedrigte Serotonin-(5-HT-)
Bindungskapazität und geringere 5-HT1A-Rezeptorbindung 
vor Lithium-Behandlungsbeginn Prädiktoren einer höheren 
Remissionsrate bei der bipolaren Depression sind [7].
Während diese Mechanismen analog zu den anderen Stim-
mungsstabilisierern letztlich auf eine Beeinflussung der neuro-
nalen Erregbarkeit durch Lithium hinweisen, konnte bis heute 
keiner dieser möglichen Mechanismen final als entscheidend 
identifiziert werden, auch nicht durch viele aktuelle pharma-
kogenetische Untersuchungen über mögliche Targets [146], 
und letztlich auch nicht durch die langjährige Forschung mit 
dem Ziel, die hohe erbliche Komponente bipolarer Erkrankun-
gen auf spezifische Gene zurückführen zu können [71]. Dar-
über hinaus sind Effekte auf die neuronale Erregbarkeit eher 
mit den akuten antimanischen und gegebenenfalls auch anti-
depressiven Effekten von Lithium in Verbindung zu bringen 
als mit den rezidivprophylaktischen Eigenschaften.
Eine heute favorisierte Hypothese der prophylaktischen Wirk-
samkeit geht auf zum Teil schon länger bekannte neuroprotek-
tive und antiapoptotische Eigenschaften von Lithium zurück. 
Diese werden stark unterstützt durch die im oberen therapeu-
tischen Dosisbereich für Lithium gefundene Hemmwirkung 
auf Glykogen-Synthase-Kinase 3 (GSK-3). GSK-3 ist in viele 
intrazelluläre Signalkaskaden involviert; durch ihre Hemmung 
wird die Bildung neurotropher Faktoren wie des Transkripti-
onsfaktors CREB oder des Neurotrophins BDNF erhöht, aber 
auch des antiapoptotischen Faktors Bcl-2 (Abb. 1). Als wich-
tigste Zielorganelle hat man das endoplasmatische Retikulum 
[2] sowie die Mitochondrien identifiziert. Letzteres ist auch 
vor dem Hintergrund der sich immer deutlicher abzeichnen-
den Befunde über mitochondriale Funktionsstörungen bei 
bipolaren Erkrankungen von Bedeutung. Eine Verminderung 
der Anzahl mitochondrialer DNA-Kopien und Verkürzung 
der Telomere bei bipolaren Patienten werden als Ausdruck 
eines beschleunigten Alterungsprozesses gesehen [59]. In vitro 
zeigt Lithium eine Mitochondrien-schützende bzw. die mito-
chondriale Funktion verbessernde Wirkung [113]. Ähnliche 
Effekte hat man auch für Valproinsäure und mit Einschrän-
kung für Carbamazepin gesehen. Man geht daher heute davon 
aus, dass positive Effekte auf gestörte Mechanismen der Neu-
roplastizität, ähnlich wie bei den Antidepressiva [129], eine 
zentrale Rolle in der Wirkung von Stimmungsstabilisierern 
spielen [36, 111, 160, 174]. Dieser Effekt wäre dann eine wich-
tige gemeinsame Endstrecke im Wirkungsmechanismus der 
rezidivprophylaktischen Wirkung aller klinisch eingesetzten 
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Stimmungsstabilisierer, was auch bei einigen atypischen Anti
psychotika, beispielsweise Quetiapin, mit von Bedeutung zu 
sein scheint (Abb. 1).
Der neuroprotektive Effekt von Lithium ist mittlerweile in 
vitro [192] und in vivo, auch am Patienten, beschrieben. Ma-
gnetresonanztomographische (MRT-)Untersuchungen zeigen 
signifikant weniger Verluste grauer Hirnsubstanz, insbeson-
dere im limbisch-kortikalen Bereich, bei bipolaren Patienten 
unter Lithium-Therapie im Vergleich mit nicht oder anderwei-
tig behandelten Patienten [82, 89, 183].

Pharmakokinetik
Die Pharmakokinetik von Lithium wird durch den Ionencha-
rakter und die damit verbundene primäre Beteiligung von 
transmembranösen Transportmechanismen bestimmt. Li-
thium wird nach oraler Einnahme relativ langsam (tmax 4 bis 
5 Stunden), aber trotzdem vollständig resorbiert. Durch eine 
Einnahme der heute üblichen retardierten Tabletten wird die 
Zeit bis tmax noch einmal verlängert, um die Spitzen-Serum-
spiegel zu reduzieren. Die Gewebeverteilung ist im Organismus 
eher gleich, mit deutlich geringeren intra- als extrazellulären 
(Serum-)Konzentrationen, was sich auch in dem Verteilungs-
volumen von 0,7 bis 0,9 l/kg) widerspiegelt, und Plasma- und 
Hirngewebe-Spiegel korrelieren miteinander [180]. Das Ver-
hältnis des Lithium-Spiegels zwischen Hirngewebe und Blut-
serum beträgt etwa 0,76, sowohl bei kurz- als auch langfristiger 
Einnahme [156]. Dabei ist dieser Wert deutlich altersabhän-
gig: Kinder und Heranwachsende wiesen in einer MR-Spek-
troskopie-Studie einen Mittelwert von 0,58 auf, Erwachsene 

hingegen 0,92 [127]. Der Konzentrations-Peak fällt im Gehirn 
aber weniger ausgeprägt aus als im Serum (Verhältnis 0,5) [93]. 
[93]. Dies liegt daran, dass Lithiumionen in Neuronen schnel-
ler aufgenommen (über spannungsabhängige Natriumkanäle) 
als ausgeschieden (über Li+/Na+-Kotransport) werden [111]. 
Die tägliche Einmalgabe sollte also ausreichen, um wirksame 
Spiegel im zentralen Nervensystem aufrecht zu erhalten [116, 
148, 163] und so die affektive Stabilität zu garantieren. Interes-
santerweise scheint sich Lithium bei bipolaren Patienten dabei 
im limbischen System, insbesondere im Bereich des linken 
Hippocampus, stärker als in anderen Hirnbereichen anzurei-
chern [180].
Die Eliminationshalbwertzeit (t1/2) liegt bei 14 bis 30  Stun-
den und ist bei Älteren leicht verlängert und bei Jugendlichen 
etwas verkürzt. Beim Absetzen schließt sich an die primäre 
Eliminationsphase noch eine verzögerte Phase mit einer t1/2 
von 36 bis 48 Stunden bei niedrigeren Serumspiegeln an, die 
auf eine langsame Redistribution aus dem Gewebe (auch dem 
ZNS) ins Blut zurückzuführen ist.
Aufgrund der hohen konzentrationsabhängigen Toxizität von 
Lithium spielt eine exakte Einhaltung des relativ engen the-
rapeutischen Serumspiegelfensters eine große Rolle, sodass 
Änderungen der Pharmakokinetik erhebliche Relevanz für 
die Therapie mit Lithium haben können [22]. Besonders er-
wähnenswert sind hier erhöhte Lithiumserumspiegel durch 
Störungen des Elektrolyt- und Wasserhaushalts. Vereinfacht 
kann man davon ausgehen, dass die Lithiumausscheidung 
verringert ist bei Hyponatriämie oder anderen Situationen, 
wo die Natriumausscheidung reduziert ist, wie Dehydrata
tion, Ödeme bzw. die Behandlung mit Diuretika. Dies gilt 
allerdings nur für Diuretika vom Thiazid-Typ, während Car-
boanhydrase-Hemmer die Lithiumelimination beschleunigen 
können und Schleifendiuretika wie Furosemid eher wenig an 
der Lithiumelimination ändern [144]. Weiter können ACE-
(Angiotensin-Konversionsenzym-)Inhibitoren sowie nons-
teroidale antiinflammatorische Arzneistoffe (NSAR) durch 
Hemmung der Cyclooxygenase mit konsekutiver Reduktion 
des Prostaglandin  E2 den Lithium-Spiegel deutlich erhöhen. 
Wird eine Gabe dieser Arzneimittel erforderlich, ist die Lithi-
um-Dosis entsprechend anzupassen, daher ist es wichtig, dass 
der Patient alle behandelnden Ärzte über die Lithium-Einnah-
me informiert (Lithiumpass, zu beziehen z. B. über https://
dgbs.de/fileadmin/user_upload/PDFs/DGBS_Materialien/
DGBS-Lithiumpass-web02.pdf). 

Klinische Anwendung

Bipolare Störung

Manische Episode
Die antimanische Wirksamkeit von Lithium ist seit langem gut 
etabliert [77] und wurde jüngst durch eine Cochrane-Metaana-
lyse noch einmal bestätigt [119]. Die Metaanalyse basierte auf 

Abb. 1. Schematische Darstellung über die pharmakologische Beein-
flussung von Neuroplastizität und mitochondrialer Dysfunktion als eine 
mögliche gemeinsame Endstrecke im biochemischen Wirkungsprofil 
von Stimmungsstabilisatoren (nach [130]);  
Bcl-2: „B-cell lymphoma“, ein antiapoptotischer Faktor; BDNF: brain-
derived neurotrophic factor; CREB: cAMP response element-binding 
protein, ein Transkriptionsfaktor; GSK-3: Glykogen-Synthase-Kinase 3
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36 randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) mit 4220 Stu-
dienteilnehmern im Zeitraum bis Mai 2018, darunter auch drei 
Studien mit Kindern und Jugendlichen. Lithium erwies sich 
als signifikant wirksamer als Placebo. Im Vergleich zu anderen 
antimanischen Standardtherapien ließen sich keine Wirkun-
terschiede feststellen, bis auf eine Tendenz einer noch besseren 
Wirksamkeit von Olanzapin im direkten Vergleich. Hinsicht-
lich Studienabbruchraten zeigte sich auch kein signifikanter 
Unterschied zwischen Lithium und anderen Therapien, bei den 
Nebenwirkungen trat ein milder Tremor unter Lithium häufi-
ger auf. Die initiale Kombination von Lithium mit Quetiapin als 
atypischem Antipsychotikum scheint eine Steigerung der anti-
manischen Wirksamkeit zu bedingen [30]. Auch für Kinder als 
primäre Studienzielgruppe bestätigte eine weitere Metaanalyse 
die Wirksamkeit von Lithium bei akuter Manie [49].

Gemischte Episode
Lithium wird in Guidelines nicht als primäre Akutbehandlung 
gemischter Episoden empfohlen, da es keine beweiskräftigen 
Studien zur Wirksamkeit gibt [80]. Argument für einen zusätz-
lichen Gebrauch von Lithium kann gegebenenfalls die hohe 
Suizidgefährdung bei Mischzuständen sein [159], auch wenn 
sich die antisuizidale Wirkung von Lithium erst im langfristi-
gen Gebrauch zeigt.

Bipolare Depression
Als Wirksamkeitsnachweis von Lithium zur Akutbehandlung 
bipolarer Depressionen wird oft eine ältere Metaanalyse klei-
ner Studien angeführt, die aber alle für sich methodologisch 
zweifelhaft sind und zahlenmäßig wenig Aussagekraft haben [4, 
175] (siehe hierzu auch [78]). Die bisher größte und aussage-
kräftigste Studie mit einem doppelblinden Studiendesign konn-
te für Lithium in keinem depressionsbezogenen Zielparameter 
Überlegenheit gegenüber Placebo zeigen, ganz im Unterschied 
zu dem Atypikum Quetiapin, das Placebo in allen Zielparame-
tern signifikant überlegen war [204]. Wenn jedoch unter einer 
bestehenden Lithium-Prophylaxe eine depressive Episode auf-
tritt, insbesondere nach Dosisreduktion/Spiegelerniedrigung, 
sollte man den Lithium-Serumspiegel zunächst wieder auf 0,6 
bis 0,8 mmol/l anheben. Diese Maßnahme kann für sich allein 
bereits zu einer Remission der depressiven Symptomatik führen 
[81]. Abgesehen davon, dass ohnehin bei bipolarer Depression 
eine Indikation für Lithium besteht, kann bei therapieresisten-
ten bipolaren Depressionen die Lithium-Augmentation (analog 
zur unipolaren Depression [siehe dort]) helfen, auch wenn die 
Datenlage hierzu noch unzureichend ist [182].

Erhaltungstherapie und Prophylaxe
Die prophylaktische Wirksamkeit von Lithium ist schon seit 
über fünf Jahrzehnten beschrieben [10]. Auch wenn die ersten 
Daten wegen methodischer Mängel der Studien eher zurück-
haltend zu beurteilen sind, wurde die Langzeitwirksamkeit von 

Lithium eindrucksvoll in mehreren neueren Studien bestätigt. 
In diesen wurde Lithium als Vergleichssubstanz zum Prüfme-
dikament sowie Placebo getestet. Zusammenfassend schützt 
Lithium im Serumspiegelbereich zwischen 0,4 und 1,2  mmol/l 
tendenziell besser vor neuen manischen als vor neuen depres-
siven Phasen [169]. Insgesamt sind die Studienergebnisse bei 
Lithium-Langzeittherapie bezüglich der Manieprophylaxe re-
lativ einheitlich und positiv, hinsichtlich der Verhütung neuer 
Depressionen kommen sie aber zu zum Teil unterschiedlichen 
Ergebnissen, wobei verschiedene Faktoren, wie das untersuch-
te Kollektiv, aber auch Unterschiede im Design eine Rolle spie-
len können [168].
Metaanalysen bestätigen die Wirksamkeit der Lithium-Pro-
phylaxe bei bipolaren Störungen. Geddes und Mitarbeiter fan-
den in einer Metaanalyse von fünf Studien, dass unter Lithium 
im Verlauf von zwei Jahren 20 % weniger Rückfälle als unter 
Placebo auftreten [63]. Die Metaanalyse von Severus et al. 
(2014), die sieben Studien einschloss [167], zeigte im Placebo-
Vergleich ebenfalls den rückfallverhütenden Effekt von Lithi-
um für Manie und Episoden jeglicher Polarität, verfehlte für 
depressive Rückfälle aber knapp die Signifikanz (Manie: Risi-
koquotient [RR] 0,52; 95%-Konfidenzintervall [KI] 0,38–0,71; 
Depression: RR 0,78; 95%-KI 0,59–1,03; alle Episoden: RR 
0,66; 95%-KI 0,53–0,82). Auch im Vergleich zur Prophylaxe 
mit verschiedenen stimmungsstabilisierenden Antiepileptika 
schnitt Lithium hinsichtlich der Verhütung neuer Manie bes-
ser ab, keine signifikanten Unterschiede fanden sich jedoch 
hinsichtlich Depressionsverhütung, Prophylaxe gegenüber 
Episoden jeglicher Polarität, und Abbruchraten [167]. Trotz 
signifikant höherer Rate an Studienabbrechern aufgrund von 
Gründen, die nicht mit einer neuen affektiven Episode zusam-
menhängen, beispielsweise Nebenwirkungen, vollendeten ins-
gesamt mehr Patienten die Studien unter Lithium- als unter 
Placebo-Gabe. 
Auch ein Review neuerer Studien von 2014 bis 2018 bestätigte 
diese Ergebnisse [166].
Im Unterschied zur Akutbehandlung gibt es durchaus Evidenz 
aus Post-hoc-Analysen und großen Registerstudien für eine 
Wirksamkeit von Lithium in der Prophylaxe von Mischzu-
ständen bzw. der Verhütung neuer Episoden jeglicher Polarität 
nach einer gemischten Indexepisode [80].
Im Vergleich zu anderen Stimmungsstabilisierern legen of-
fene Studien [100] sowie Registerstudien [84, 95, 102, 103, 
108] mindestens Gleichwertigkeit, meist aber Überlegenheit 
der Lithium-Prophylaxe nahe, insbesondere auch, was wich-
tige Sekundärparameter wie Suizide/Suizidversuche angeht 
[173].
Die Studienlage für randomisierte, kontrollierte Vergleichsstu-
dien ist deutlich dünner. Die multnationale BALANCE-Studie 
mit 330 Teilnehmern verglich in einem pragmatischen, offe-
nen, aber randomisierten Design die Effektivität von Lithium, 
Valproinsäure und der Kombination beider Stimmungsstabili-
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sierer [62]. Sie zeigte die Überlegenheit von Lithium gegenüber 
Valproinsäure in der Rückfallverhütung über einen Zeitraum 
von bis zu zwei Jahren [64].
Bipolar-II-Störung. Die Wirksamkeit von Lithium in der Pro-
phylaxe bei Bipolar-II-Patienten ist deutlich schlechter unter-
sucht als bei Bipolar-I-Patienten. Es gibt drei ältere Studien zu 
Lithium, allerdings mit nur geringen Fallzahlen [54, 96, 154], 
die Wirksamkeit suggerieren, diese aber wegen der zu gerin-
gen Fallzahlen nicht statistisch belegen können. Zur Frage, ob 
Unterschiede im Ansprechen auf Lithium zwischen Bipolar-
I- und -II-Patienten bestehen, gibt es gegensätzliche Meinun-
gen. Naturalistische Studienergebnisse sehen durchaus einen 
Nutzen der Lithium-Therapie bei Bipolar-II-Störungen. Tondo 
et al. [186, 187] sahen sogar Vorteile zugunsten von Bipolar-
II-Patienten im Vergleich zu Bipolar-I-Patienten, ein Befund, 
der sich auch in einer weiteren naturalistischen Untersuchung 
bestätigte [61]. Insgesamt erscheint also Lithium auch bei Bi-
polar-II-Störungen als eine wichtige Option, auch wenn mehr 
wissenschaftliche Evidenz wünschenswert ist. Eine Empfeh-
lung für Lithium bei Bipolar-II-Störungen ist auch vor dem 
Hintergrund der exzessiven Suizidmortalität bei Bipolar-II-
Patienten zu sehen (siehe Abschnitt „Suizidalität“).
Rapid Cycling. Mindestens 15 bis 20  % aller Patienten mit bipo-
laren Störungen erleiden mindestens vier Krankheitsepisoden 
in einem Jahr (Rapid Cycling, RC). Dunner und Fieve (1974) 
erwähnten diese operationalisierte Einteilung erstmals in ihrer 
Prophylaxe-Studie [50]. Aus ihren Untersuchungen ging be-
reits hervor, dass Lithium bei RC weniger wirksam ist als bei 
Patienten mit wenigen Episoden. Der Wert dieser operationali-
sierten Einteilung mit einem Schwellenwert von vier Episoden 
ist allerdings eher zweifelhaft. Kupka et al. konnten zeigen, dass 
das Kriterium von vier Episoden keine Trennschärfe aufweist, 
sondern dass sich alle prognostischen Parameter parallel zur 
Zunahme der Episodenhäufigkeit verschlechtern, einschließ-
lich dem Ansprechen auf jegliche medikamentöse Prophylaxe 
[107]. Eine relativ schlechtere Wirksamkeit bei Patienten mit 
häufigen Episoden ist auch kein Lithium-spezifisches Phäno-
men, sondern tritt, wenn vielleicht auch in unterschiedlicher 
Ausprägung, ebenso mit anderen Medikamenten auf.
In einer kontrollierten doppelblinden Vergleichsstudie zeigte 
sich kein Unterschied zwischen Lithium und Valproinsäure 
in der Wirksamkeit bei RC-Patienten [34]; beide zeigten nur 
einen mäßigen Effekt. Auch die Kombination von Lithium und 
Valproinsäure erwies sich bei RC-Patienten mit gleichzeitiger 
Suchterkrankung gegenüber der Lithium-Monotherapie als 
nicht überlegen [98]. In Ermangelung wirklich überzeugender 
Alternativen ist also ein RC-Verlauf kein primäres Ausschluss-
kriterium einer Lithium-Therapie.

An- und Absetzen einer Lithium-Prophylaxe
Da das Risiko eines Rückfalls unmittelbar nach einer Index-
Episode am größten ist, ist es wichtig, dass ein prophylaktisch 

gegebenes Medikament, in diesem Falle Lithium, eine relativ 
schnelle Wirksamkeit zeigt. Drei Studien, die in einer Meta-
analyse zusammengefasst wurden [185], konnten zeigen, dass 
sich bereits innerhalb der ersten zwei Wochen der Behandlung 
eine rückfallprophylaktische Wirksamkeit zeigen kann. Dies 
scheint jedoch primär für manische Rückfälle zu gelten, Wirk-
samkeit gegen depressive Episoden scheint erst im weiteren 
Verlauf der Behandlung einzutreten.
Inwieweit bei einem Wiederansetzen von Lithium nach zwi-
schenzeitlichem Pausieren ein Wirkverlust auftritt, wird wei-
ter kontrovers beurteilt. Gut dokumentierte Einzelfallberich-
te [152] stehen hier Mittelwerten aus kontrollierten Studien 
gegenüber [16]. Eine Metaanalyse der vorhandenen Daten 
konnte jedenfalls einen Wirkverlust nach zwischenzeitlichem 
Absetzen von Lithium nicht bestätigen [45].

Schizoaffektive Störung
Insgesamt ist die Evidenz für eine leitliniengerechte Behand-
lung schizoaffektiver Störungen für alle Medikamente gering; 
in Deutschland haben nur Ziprasidon und Paliperidon eine 
explizite arzneimittelrechtliche Zulassung. Zur Akutbehand-
lung schizoaffektiver Störungen mit Lithium fand ein kürzlich 
publizierter Review-Artikel [131] nur eine einzige Studie, die 
Lithium im Vergleich zu Chlorpromazin und Amitriptylin 
in akuten Episoden schizoaffektiver Störung in einem dop-
pelblinden Design untersuchte. Bei den 19 schizomanischen 
Patienten stellten die Autoren vergleichbare Wirksamkeit von 
Chlorpromazin und Lithium fest. Nur unwesentlich besser ist 
die Evidenzlage für Lithium in der Prophylaxe neuer schizo-
affektiver Episoden. Eine Subgruppenanalyse der deutschen 
MAP-Studie [72] lieferte Hinweise ohne Signifikanzniveau, 
dass Carbamazepin bei schizoaffektiven Patienten der Lithi-
um-Therapie möglicherweise vorzuziehen ist. Dieser Trend 
fand sich allerdings bei einer nachfolgenden Erhebung fünf 
Jahre später so nicht bestätigt [11]. Sowohl Lithium als auch 
Carbamazepin führten über den Beobachtungszeitraum von 
durchschnittlich 6,8 Jahren zu einer deutlichen Reduktion der 
Tage im Krankenhaus (von 71 auf 11 Tage pro Jahr). Weitere 
Subgruppenanalysen der ursprünglichen über 2,5  Jahre ge-
henden MAP-Studie zeigten sowohl eine bessere Verträglich-
keit und Patientenzufriedenheit als auch einen Trend für ein 
besseres Ansprechen des schizodepressiven Typs auf Carba-
mazepin. Dies bestätigt die Ergebnisse einer älteren Verlaufs-
untersuchung mit insgesamt 62 Patienten mit schizoaffektiver 
Störung und Lithium-Prophylaxe [114]. Patienten, die pro-
minente Schizophrenie-Symptome aufwiesen oder im Lang-
zeitverlauf als überwiegend schizodepressiv beurteilt wurden, 
zeigten ein schlechteres Ansprechen auf Lithium. Umgekehrt 
war ein bipolarer Verlauf der schizoaffektiven Störung ein 
Prädiktor für ein besseres Ansprechen auf Lithium. Weiterhin 
stellten die Autoren fest, dass Lithium-Spiegel im Bereich zwi-
schen 0,45 und 0,60 mmol/l zumeist ineffektiv waren, jedoch 
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ein Anheben des Lithium-Spiegels auf 0,6 bis 1,0 mmol/l im 
zweiten Jahr der Untersuchung einen deutlichen positiven Ef-
fekt zeigte.
Zusammenfassend kann man also sagen, dass die Evidenzla-
ge für Lithium sowohl in der Akut- als auch Langzeittherapie 
schizoaffektiver Störung durchaus noch ausbaufähig erscheint. 
Klinische Prädiktoren für ein Ansprechen können eine bipo-
lare bzw. eine schizomanische Verlaufsform sowie nur gering 
ausgeprägte Schizophrenie-typische Symptome sein.

Unipolare Depression
Lithium-Monotherapie
Im Unterschied zu der Evidenzlage für Lithium-Augmentation 
und Langzeitbehandlung in der unipolaren Depression ist die 
Evidenzlage für Lithium als Monotherapie der akuten unipo-
laren Depression eher gering. Sie basiert in erster Linie auf 
kleinen Studien in den 70er- und 80er-Jahren, die jedoch an 
geringen Patientenzahlen (maximal 45 Patienten) sowie oft an 
gemischten Kollektiven aus unipolar und bipolar depressiven 
Patienten durchgeführt wurden [78]. In den insgesamt sieben 
Studien erwies sich Lithium trizyklischen Antidepressiva als 
gleichwertig bzw. besser als Placebo in zwei Placebo-kontrol-
lierten Untersuchungen [4]; in einer 2013 publizierten Studie 
[32] hingegen war Lithium Citalopram als Akutbehandlung 
unterlegen. Aktuelle Leitlinien empfehlen daher Lithium nicht 
als Monotherapie der unipolaren Depression, sondern primär 
als Augmentationstherapie [20].

Augmentation bei Therapieresistenz
Neben zahlreichen offenen Studien identifizierten zwei Meta-
analysen [42, 134] zehn bzw. neun kontrollierte, randomisierte 
Studien zur Lithium-Augmentation bei unipolarer behand-
lungsresistenter Depression. Beide kommen zu dem Schluss, 
dass Lithium-Augmentation bei Therapieresistenz gegenüber 
klassischen Trizyklika ebenso wie gegenüber selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) effektiv ist. Aller-
dings weisen auch beide Metaanalysen auf ihre Limitierung 
aufgrund der nicht sehr hohen Qualität der eingeschlossenen 
Studien hin. Insgesamt war die Lithium-Augmentation im 
Vergleich zu Placebo hoch effektiv (Number needed to treat 
[NNT] = 5) [42]. Die Empfehlung in diesen beiden Metaanaly-
sen sowie eines weiteren Reviews [19] lautet, Lithium-Spiegel 
im Bereich zwischen 0,6 und 0,9 mmol/l anzustreben. Zeigt 
sich innerhalb von zwei Wochen kein Hinweis auf Besserung 
bei suffizienten Lithium-Plasmaspiegeln, so sollte Lithium wie-

der abgesetzt werden und es sollten Alternativen wie atypische 
Antipsychotika oder Schilddrüsenhormone evaluiert werden. 
Bei einer Besserung sollte jedoch die Augmentationstherapie 
in jedem Fall für sechs bis zwölf Monate fortgesetzt werden.
Eine große Metaanalyse von Zhou und Mitarbeitern [205], 
die die Effektivität von insgesamt elf Substanzen als Aug-
mentationstherapie zu Antidepressiva verglich, zeigte keinen 
signifikanten Wirksamkeitsunterschied der unterschiedlichen 
Strategien, einschließlich der Lithium-Augmentation. Sowohl 
Quetiapin, Aripiprazol, Schilddrüsenhormon als auch Lithi-
um waren signifikant wirksamer als Placebo.

Erhaltungstherapie und Prophylaxe
Das Medikament der ersten Wahl zur Erhaltungstherapie nach 
einer depressiven Episode ist entweder das Antidepressivum, 
das die Besserung herbeigeführt hat, oder – im Falle einer 
vorausgegangenen erfolgreichen Augmentationsbehandlung 
– Lithium. Sollte sich unter dieser Behandlung wieder eine 
Verschlechterung einstellen, so sollte in Kombination mit dem 
Antidepressivum und Lithium weiterbehandelt werden [20].
Hinsichtlich der Prophylaxe bestätigen mehrere Metaanalysen 
den Nutzen einer Lithium-Langzeittherapie. Zum einen ist Li-
thium vergleichbar effektiv wie Antidepressiva in der Prophy-
laxe unipolarer Depressionen [39], des Weiteren hat es einen 
deutlichen antisuizidalen Effekt [37] und führt zu einer Ver-
ringerung der Gesamtmortalität, unabhängig von der Ursache 
[29, 38]. In diesem Zusammenhang sei an das hohe Risiko kar-
diovaskulärer Erkrankungen bei affektiven Störungen erinnert 
[176].
Die Empfehlung lautet, eine Lithium-Prophylaxe spätestens 
nach zwei Episoden einer wiederkehrenden Depression in-
nerhalb von fünf Jahren zu beginnen. Als therapeutisch wirk-
same Lithium-Spiegel in der Langzeittherapie werden 0,6 bis 
0,8 mmol/l empfohlen [1]. Die Chance eines Ansprechens auf 
Lithium-Prophylaxe scheint bei bestimmten Gruppen unipo-
lar depressiver Patienten höher als bei anderen zu sein. Patien-
ten mit dem „endogenen“ Subtyp einer unipolaren Depression, 
psychotischen Merkmalen sowie Patienten, die Symptome 
einer bipolaren Spektrumstörung oder eine entsprechende 
Familienanamnese vorweisen, scheinen auf eine Lithium-Pro-
phylaxe besser anzusprechen [1].
Tabelle 1 gibt einen Überblick über die Indikationsstellung 
einer Lithium-Prophylaxe bei den verschiedenen psychischen 
Störungen. 

Tab. 1. Indikationsstellung einer Lithium-Prophylaxe (ergänzt und modifiziert nach [8])

Bipolare Störung Rezidivierende unipolare manische 
Episoden

Schizoaffektive Störung Unipolare Depression

≥ 2 Episoden in 4 Jahren oder ab der 
ersten manischen Episode bei ent-
sprechender Schwere

Ab der ersten manischen Episode bei 
entsprechender Schwere, sonst ab der 
zweiten Episode

≥ 2 Episoden in 3 Jahren ≥ 2 Episoden in 5 Jahren
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Unabhängig von der Episodenhäufigkeit sollte eine Lithi-
um-Prophylaxe aber auch bei wiederkehrender Eigen- oder 
Fremdgefährdung in der Vorgeschichte (insbesondere suizida-
le Handlungen) in Erwägung gezogen werden.

Spezielle Patientengruppen
Indikatoren für eine Lithium-Response
Erfahrungswerte der letzten Jahrzehnte zeigen, dass bei bipo-
laren Patienten etwa zwei Drittel auf eine Lithium-Prophylaxe 
ansprechen, davon etwa die Hälfte völlige Symptomfreiheit 
erlangen, wohingegen ein Drittel kein oder nur sehr mäßiges 
Ansprechen zeigen [88]. Klinisch ist es daher bedeutsam, mög-
lichst vor Beginn einer Lithium-Prophylaxe den wahrscheinli-
chen Erfolg besser abschätzen zu können.
Genom-weite Assoziationsstudien (GWAS) haben verschiede-
ne Gene mit einer Lithium-Response in Verbindung bringen 
können [88], darunter Gene, die für spannungsabhängige Cal-
ciumkanäle kodieren [126] sowie die Mitochondrienaktivität 
[178], Immunaktivität [5], Stressreaktion [184] und den zir-
kadianen Rhythmus [66] regulieren. Von einer Art „Lithium-
Response-Chip“ als genetischem Schnelltest sind wir aber noch 
weit entfernt. Hilfreicher kann hier die Beobachtung sein, dass 
als Ausdruck der Genetik auf der Persönlichkeits- und Verhal-
tensebene ein hyperthymes Grundtemperament Hinweis auf 
eine potenzielle Lithium-Response sein kann [157].
Vor allem der bisherige Krankheitsverlauf kann wertvolle 
Hinweise auf eine mögliche Lithium-Response liefern: Index
episode Manie und nachfolgende manische Polarität bzw. ein 
Episodenmuster Manie–Depression–Euthymie, keine psycho-
tischen Symptome, späterer Erkrankungsbeginn und kürzere 

Erkrankungsdauer vor Beginn der Lithium-Prophylaxe, posi-
tive Familienanamnese für bipolare Störungen [90]. Zusätzlich 
werden als positive Prädiktoren das Fehlen psychiatrischer Ko-
morbidität [177], klar abgrenzbare Episoden mit vollständiger 
Remission [73], kein Rapid-Cycling-Verlauf [137] sowie eine 
Familienanamnese einer guten Lithium-Response [74] ge-
nannt. Ob dies nun alles Lithium-spezifische Charakteristika 
sind oder generell Indikatoren für ein besseres Ansprechen auf 
medikamentöse Prophylaxe, ist nicht bekannt.
Umgekehrt zeigte eine retrospektive Studie, dass eine Bipolar-
II-Diagnose im Vergleich zu einer Bipolar-I-Diagnose eher 
ein Prädiktor für ein schlechteres Ansprechen ist. Dies steht 
in einem gewissen Gegensatz zu den bereits zitierten großen 
Studien, die dies nicht bestätigen [61, 186]. Weiterhin sollen 
komorbide Suchterkrankung und gehäufte Mischzustände un-
günstig für ein Ansprechen auf Lithium-Prophylaxe sein [200].
Tabelle 2 fasst, ohne Anspruch auf Vollständigkeit, bekannte 
Prädiktoren zusammen, die für oder gegen den Beginn einer 
Lithium-Prophylaxe sprechen können.
Eine Form der Quantifizierung der unterschiedlichen Prädik-
toren und damit einer Einteilung nach potenziellen Respon-
dern/Nonrespondern anhand eines Summenwerts stellt die 
„Retrospective Assessment of the Lithium Response Pheno
type Scale“ (sog. „Alda-Scale“) dar. Im klinischen Alltag 
kommt sie jedoch nur begrenzt zum Einsatz, auch erscheint 
die sogenannte B-Unterskala irrtumsanfällig [164].

Kinder- und Jugendliche
Eine Lithium-Therapie der akuten Manie scheint auch bei 
Kindern und Jugendlichen eine vergleichbare Wirksamkeit 

Tab. 2. Prädiktoren, die für oder gegen den Erfolg einer Lithium-Behandlung sprechen können. Nicht alle Merkmale 
konnten in Metaanalyse [90] bestätigt werden und zum Teil gibt es auch abweichende Studienergebnisse

Für einen möglichen Erfolg kann sprechen: Gegen einen möglichen Erfolg kann sprechen:

■	Hyperthymes Temperament ■	Zyklothymes Temperament

■	 Indexepisode Manie
■	Manische Polarität

■	Rapid-Cycling-Verlauf

■	Bisher kurze Krankheitsdauer, wenige Episoden ■	Häufige Episoden vor geplanter Lithium-Therapie

■	Episodenmuster Manie–Depression–Euthymie ■	Episodenmuster Depression–Manie–Euthymie
■	 Irreguläre Episodenabfolge

■	Klar abgrenzbare Episoden mit vollständiger 
Remission

■	Häufige Mischzustände

■	Bipolar-I-Störung ■	Bipolar-II-Störung

■	Positive Familienanamnese für affektive Störungen
■	Positive Familienanamnese für bipolare Störungen
■	Positive Familienanamnese für Lithium-Response

■	Ängstlich-vermeidende Persönlichkeit
■	Persönlichkeitsmerkmale: Hohe Werte für Neurotizismus 

(nach Eysenck [51])
■	Psychotische Symptome
■	Psychiatrische Komorbidität, insbesondere Alkohol und 

Drogenmissbrauch
■	Häufige Krankenhausaufenthalte wegen affektiver Störung

■	Niedriger Body-Mass-Index
■	Später Erkrankungsbeginn
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wie bei Erwachsenen zu haben, wobei in dieser Altersgruppe 
die Symptomatik oft diffuser anmutet, Fehldiagnosen wie Auf-
merksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) häufi-
ger sind und generell Mischzustände und psychotische Sym-
ptome die Behandlung erschweren [25, 49, 68]. Ein kürzlich 
publizierter systematischer Review fand insgesamt 12 RCTs zu 
Lithium bei Kindern und Jugendlichen mit bipolarer Störung. 
Alle drei RCTs zur akuten Manie bestätigten die Wirksamkeit 
von Lithium, wobei mit dem Alter der Patienten auch die An-
sprechrate stieg. Bei gleichzeitigem ADHS hingegen war die 
Wirksamkeit von Lithium schlechter [181]. Lithium-Therapie 
bei akuter bipolarer Depression wurde hingegen nur in einer 
offenen, sechswöchigen Studie untersucht; 48 % der Kinder 
und Jugendlichen zeigten ein Ansprechen, 30 % erreichten 
eine Remission [142]. Auch unser Wissen zur Lithium-Pro-
phylaxe bei bipolaren Heranwachsenden basiert nur auf offe-
nen Studien; drei stellen eine Verringerung der Rückfallrate 
unter Lithium fest, eine vierte Studie konnte allerdings keinen 
überzeugenden Lithium-Effekt feststellen [6].
Was bei der Lithium-Behandlung von Kindern und Jugend-
lichen nicht vergessen werden darf, ist die unterschiedliche 
Pharmakokinetik mit kürzerer Eliminationshalbwertzeit. Trotz 
geringerer Körpermasse werden in der Regel Dosierungen wie 
im Erwachsenenalter angewendet, es können aber eher Flüssig-
keitsschwankungen vorkommen, beispielsweise durch exzessi-
ves Schwitzen. Da die Lithium-Konzentration im Hirn in Relati-
on zum Serum bei Kindern etwas geringer ist, empfehlen einige 
Autoren etwas höhere Spiegelbereiche (0,6 bis 1,2 mmol/l) und 
schnellere Aufdosierung bei Heranwachsenden [55]. Bei Vor-
handensein sicherer Alternativen zur Maniebehandlung ist aber 
eine solche Empfehlung eher kritisch zu sehen.

Alterspatienten
Bipolare Störungen sind im Alter mindestens so häufig wie in 
der Jugend; 19 % der affektiven Störungen im Alter sind bipo-
lar. Etwa 10 % der bipolaren Patienten hatten eine erste ma-
nische Episode mit > 45 Jahren [99]. Bipolare Störungen mit 
Beginn im Alter (Old age bipolar disorder, OABD) machen 
bereits 25 % aller bipolaren Störungen aus [158] und werden 
bis 2030 auf 50 % steigen [94]. In der OABD-Gruppe treten 
Manien häufiger bei Frauen auf (Verhältnis 2 : 1), vollständige 
Remissionen sind seltener, dafür residuale kognitive Defizite 
häufiger. OABD, noch mehr als schwere unipolare Depression 
im Alter, stellt einen Risikofaktor einer späteren Demenzent-
wicklung dar [140, 191]; so erhöht die Diagnose einer OABD 
das Demenzrisiko etwa dreifach. Das Ausmaß der Risikozu-
nahme korreliert zudem mit der Anzahl der Lebenszeit-Epi-
soden [191]. In diesem Zusammenhang sei nun das mögliche 
Potenzial von Lithium bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen einschließlich Demenz erwähnt [56, 117, 138, 196]. Eine 
Metaanlayse erster Studien berichtet eine Reduktion des De-
menzrisikos bei OABD um 49 % bei Lithium-behandelten vs. 

Nicht-Lithiumbehandelten Patienten [191], und es bestehen 
Überlegungen zu einer prophylaktischen Gabe von Mikro-
Dosen Lithium auch bei nicht affektiv erkrankten, demenz-
gefährdeten, älteren Menschen [138] und Down-Syndrom-
Patienten [153].
OABD-Patienten weisen durchschnittlich drei bis vier Ko-
morbiditäten auf, darunter mit bis zu 50 % ein metabolisches 
Syndrom, arterielle Hypertonie (45–69 %), Diabetes mellitus 
(18–31 %), koronare Herzkrankheit (9–49 %), Lungenerkran-
kungen (4–15 %), Arthritis (16–21 %), endokrine Störungen 
(17–22 %), und atopische Störungen wie Heuschnupfen und 
Asthma bronchiale (6–20 %) [158].
Erstaunlicherweise ist diese Patientengruppe bis heute von 
Leitlinien völlig vernachlässigt worden [48]. Hinsichtlich der 
akuten und prophylaktischen Wirksamkeit unterscheiden sich 
Lithium und stimmungsstabilisierende Antiepileptika bei äl-
teren nicht von jüngeren Patienten. Die Expertenempfehlung 
der International Society for Bipolar Disorders (ISBD) lautet 
daher, Lithium als Mittel der ersten Wahl in der Prophylaxe bei 
älteren bipolaren Patienten einzusetzen, vorausgesetzt Nieren- 
und Schilddrüsenfunktion lassen es zu. Für die Altersgruppe 
60 bis 79  Jahre werden Serumspiegel von 0,4 bis 0,8 mmol/l 
empfohlen, ab dem 80.  Lebensjahr dann 0,4 bis 0,7 mmol/l 
[172]. Generell gilt auch hier die Empfehlung der langsame-
ren Titration beim älteren Menschen, und mit den niedrigeren 
maximalen Serumspiegeln wird der langsameren Elimination 
des Lithiums bei älteren Patienten Rechnung getragen. Jedoch 
kann die Lithium-Behandlung im Einzelfall aufgrund der 
veränderten Pharmakokinetik schwierig sein: Lithium-Into-
xikationen traten vor der Zeit regelmäßiger Spiegelkontrollen 
mindestens einmal bei 11 bis 23 % der älteren Lithium-behan-
delten bipolaren Patienten auf [58].

Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft per se stellt kein erhöhtes Risiko für einen 
Rückfall bei einer bipolaren Erkrankung dar [179], wohingegen 
das Absetzen von Lithium in der Schwangerschaft natürlich zu 
einem erhöhten Rückfallrisiko führt [194]. Die peri- und post-
partale Zeit hingegen ist per se mit einem hohen Rückfallrisi-
ko assoziiert [121], weswegen auch hier eine medikamentöse 
Prophylaxe dringend indiziert erscheint. Dem entgegen stehen 
die bekannten Risiken von Lithium in der Schwangerschaft 
und in der Stillzeit, weswegen im Einzelfall eine sorgfältige 
Abwägung zu treffen ist. Hinsichtlich des Risikos der Lithium-
Behandlung in der Schwangerschaft gibt es unterschiedliche 
Einschätzungen, so wurde kürzlich über ein etwa doppelt so 
hohes Risiko von Fehlgeburten berichtet [151]. Eine jüngst pu-
blizierte Metaanalyse [57] schloss 29 Studien ein, von denen 13 
eine quantitative Analyse erlaubten. Im Vergleich zu Schwan-
gerschaften ohne Lithium-Exposition zeigten Schwanger-
schaften mit Lithium-Exposition eine signifikant erhöhte Rate 
an Missbildungen, insbesondere bei Expositionen im ersten 
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Trimester, und insbesondere für Herzmissbildungen. Die Rate 
an Spontanaborten und Herzmissbildungen nach dem ersten 
Trimester war hier jedoch nicht höher, ebenso wenig war das 
Risiko für Frühgeburten oder zu geringes Geburtsgewicht 
erhöht. Im Gegenteil, Lithium scheint das fötale Wachstum 
zu beschleunigen und das Geburtsgewicht eher zu erhöhen 
[149]. Bezüglich kardialer Fehlbildung bleibt zudem festzu-
stellen, dass eine signifikant höhere Rate zwar im Vergleich 
zur Gesamtbevölkerung bestand, jedoch nicht im Vergleich 
zu anderen Schwangerschaften von Patientinnen mit affekti-
ven Störungen ohne Lithium-Einnahme, die Erkrankung also 
offenbar per se einen Beitrag leistet. Zudem ist das absolute Ri-
siko als eher gering einzustufen, insbesondere bei Betrachtung 
prospektiver Studien [202]. Eine Ultraschall-Untersuchung 
des Fötus im ersten Trimester zur Abklärung einer möglichen 
Fehlbildung ist unter Lithium-Therapie aber in jedem Fall an-
zuraten [150, 195]. Weiterhin konnte die Metaanalyse zeigen, 
dass eine Fortführung der Lithium-Behandlung bezüglich 
des Auftretens von postpartalen affektiven Psychosen einen 
deutlichen Vorteil (NNT = 3) gegenüber dem Aussetzen einer 
Lithium-Behandlung zeigte. Basierend auf dieser Metaanaly-
se wird eine Fortführung der Lithium-Behandlung mit einem 
optimalen Lithium-Spiegel von 0,64 mmol/l beziehungsweise 
einer Tagesdosis von 600 mg pro Tag empfohlen. Durch den 
eher niedrig gewählten Spiegel lässt sich offensichtlich das Ri-
siko kardialer Malformationen minimieren und das sogenann-
te Floppy-Infant-Syndrom (apathische Babys mit geringem 
Muskeltonus, Hypothermie, insuffizienter Atmung, Zyanose, 
Arrhythmie und vermindertem Saugreflex) vermeiden [65].
In den ersten beiden Trimestern können die höhere glome-
ruläre Filtrationsrate sowie die Blut- und Flüssigkeitsvolu-
menzunahme einen Abfall des Lithium-Spiegels bewirken; 
ein durchschnittlicher Abfall des Lithium-Spiegels von 24 % 
im ersten Trimester, 36 % im zweiten Trimester und 21 % im 
dritten Trimester wurden beschrieben [150]. Eine temporäre 
Anpassung der Dosis kann dann erforderlich werden [198, 
199]. Eine engmaschige (zwei- bis vierwöchentliche) Kontrolle 
des Lithium-Spiegels ist in dieser Phase zu empfehlen [150], 
falls die Patientin eine Präeklampsie, Erbrechen oder Fieber 
entwickelt, entsprechend engmaschiger. Im dritten Trimester 
nähern sich die Lithium-Plasmaspiegel wieder den Ausgangs-
werten an, hier besteht dann eher die Gefahr der Überdosie-
rung nach temporärer Dosiserhöhung. Sollte die Patientin 
bisher Lithium als tägliche Einmaldosis genommen haben, so 
wird eine Umstellung auf eine Zweimal-Gabe empfohlen, um 
Serumspitzen, vor allem beim Fötus, zu vermeiden [150]. Ab 
Schwangerschaftswoche  34 werden dann wöchentliche Spie-
gelkontrollen empfohlen [198].
Aufgrund der starken Schwankungen des Volumens der Kör-
perflüssigkeit um und nach der Geburt wurde früher empfoh-
len, die Lithium-Behandlung temporär auszusetzen. Da dies 
aber das Risiko postpartaler Psychosen deutlich erhöht, wird 

heute eher eine Fortführung der Therapie mit engmaschigen 
Spiegelkontrollen vor und nach der Geburt empfohlen [198]. 
Wird für einen Kaiserschnitt oder andere Komplikationen eine 
Vollnarkose notwendig, so ist die Potenzierung der Wirkung 
von Succinylcholin und Pancuronium durch Lithium zu be-
achten; die Wirkung lokaler oder spinaler Anästhesie hingegen 
wird durch Lithium nicht beeinflusst [26].
Postpartum werden zur Prophylaxe höhere therapeutische 
Spiegel (bis zu 1 mmol/l) empfohlen, unter zweimal wöchent-
licher Spiegelkontrolle in den ersten zwei Wochen [150].
Hinsichtlich des Stillens unter Lithium-Therapie gibt es wenig 
zuverlässige Daten, insgesamt sind nur 36  Fälle in der Lite-
ratur beschrieben [60]. Aus diesem Grunde raten Guidelines 
und Experten primär vom Stillen ab [86, 150]. Dennoch ist 
die Lithium-Einnahme keine absolute Kontraindikation für 
das Stillen und kann in manchen Fällen auch nützlich sein 
[141]. Lithium-Spiegel bei Säuglingen stillender Mütter betra-
gen etwa 25 bis 50 % des mütterlichen Lithium-Spiegels. Bei 
den Babys wurde eine leichte Erhöhung des TSH, Harnstoffs 
und Creatinins beschrieben, was sich jedoch bei Beendigung 
des Stillens normalisierte [193]. Größer als die Risiken für das 
Kind ist wohl das Risiko einer postpartalen Psychose für die 
stillende Mutter durch den gestörten Nachtschlaf einzuschät-
zen. Zu empfehlen ist daher, regelmäßig Milch abzupumpen, 
einen Vorrat anzulegen und die Fütterung zur Nachtzeit dem 
Partner zu überlassen.
Die Frage, ob Lithium-Exposition im Mutterleib ähnlich wie 
Valproinsäure zu späteren Reifungsstörungen und Intelligenz-
defiziten führt, lässt sich mangels aussagekräftiger prospekti-
ver Untersuchungen nicht klar beantworten. Die bisher vor-
handene Evidenz lässt aber eher vermuten, dass dies nicht der 
Fall ist [150].

Suizidalität
In der Medizin im Allgemeinen ist die Senkung des Mortalitäts-
risikos das wichtigste Therapieziel; in der Psychiatrie im Spe-
ziellen geht es insbesondere um die Verhinderung des Suizids. 
Laut WHO 2018 starben in den letzten Jahrzehnten jährlich 
etwa 800 000 bis 1 000 000 Menschen durch Suizid, Tendenz 
steigend: 2020 erwartet die WHO 1,5 Millionen Suizide [201]. 
Von allen psychiatrischen Erkrankungen gehen bipolare Stö-
rungen mit dem höchsten Suizidrisiko einher [17]. Die absolu-
te Größe kann jedoch variieren und wird durch Faktoren wie 
bipolarer Subtyp, Geschlecht, Altersgruppe und Krankheits-
schwere beeinflusst. Es wird geschätzt, dass im Mittel ungefähr 
0,9 % aller bipolaren Patienten in einem Jahr einen Suizidver-
such durchführen, was etwa 30- bis 60-fach häufiger als in der 
Allgemeinbevölkerung ist [188]. Die Suizidrate ist etwa 20- bis 
30-fach höher als die Rate in der Allgemeinbevölkerung [147]. 
Anders ausgedrückt, begehen ein Drittel bis die Hälfte der bi-
polaren Patienten mindestens einen Suizidversuch während 
ihres Lebens, ungefähr 10 bis 20 % versterben am Suizid [43, 
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85, 125]. Als Risikofaktoren identifizierte die Suizidforschung 
männliches Geschlecht, alleinlebend, geschieden, keine Kin-
der, kaukasische Rasse, jüngeres (< 35 Jahre) oder älteres Alter 
(> 75 Jahre), Arbeitslosigkeit, Eigen- oder Familienanamnese 
von vorausgegangenen Suizidversuchen oder Suiziden sowie 
im Krankheitsverlauf eine vorwiegend depressive Polarität. 
Auch ein Bipolar-II-Verlauf sowie gehäufte Mischzustände 
stellen Risikofaktoren für Suizidversuche dar [41].
Eine Metaanalyse ökologischer Studien legt nahe, dass selbst 
die Lithium-Zufuhr über das Trinkwasser konzentrationsab-
hängig einen protektiven Effekt hinsichtlich Suiziden in der 
Allgemeinbevölkerung haben kann [124]. Interessanterweise 
wird auch fremdaggressives Verhalten reduziert [105]. Die 
antisuizidale Wirksamkeit von Lithium ist aber auch in epi-
demiologischen Untersuchungen und kontrollierten Studien 
[75] deutlich belegt. Sehr gut ist die Datenlage für affektive 
Störungen [12, 17, 37, 52, 53, 128, 173] einzustufen, aber auch 
bei anderen Krankheitsbildern lässt sich, wenn auch bei der 
deutlich schwächeren Datenlage nicht so eindeutig, ein anti-
suizidaler Effekt im weitesten Sinne feststellen. Im weitesten 
Sinne deshalb, weil vollendeter Suizid als Zielparameter einer 
kontrollierten Studie nicht nur ethisch fragwürdig ist, sondern 
zum Glück doch noch ein eher seltenes Ereignis, zumindest 
im Zusammenhang mit kontrollierten Studien. So dienen auch 
Surrogatparameter wie Verringerung von Suizidgedanken, 
selbstbeschädigendem Verhalten und schließlich Suizidversu-
chen als Nachweis antisuizidaler Wirksamkeit.
Der antisuizidale Effekt von Lithium ist durchaus eindrucks-
voll und klinisch relevant. So berichten kontrollierte Studien 
von einer fünf- bis sechsfachen Verringerung der Anzahl sui
zidaler Akte [17]. Diese Effekte zeigen sich bei der Behand-
lung mit anderen stimmungsstabilisierenden Medikamenten 
nicht bzw. nicht in vergleichbarem Ausmaß [9, 13, 17]. Die für 
Clozapin beschriebenen antisuizidalen Effekte bei der Schi-
zophrenie [123] sind bei affektiv erkrankten Patienten bisher 
noch nicht näher untersucht worden. Der antisuizidale Effekt 
von Lithium stellt sich dabei wahrscheinlich erst nach einer 
gewissen Behandlungsdauer ein, ist also kein Akuteffekt [46].
Allerdings gibt es auch nicht nur Vorteile einer Suizidprophy-
laxe mit Lithium: Abruptes Absetzen einer Lithium-Prophy-
laxe kann zu einer ausgeprägten „Rebound“-Suizidalität mit 
bis zu 13-fach erhöhter Mortalität führen [15], weswegen die 
Therapiezuverlässigkeit ganz entscheidend ist [69].
Während bei affektiven Störungen die Verhinderung von 
Rückfällen und Stimmungsstabilisierung sicher wichtig, wenn 
auch nicht ausschließlich verantwortlich für die suizidprophy-
laktische Wirksamkeit von Lithium ist, spielen bei anderen 
Störungsbildern wohl auch andere, mit dem serotonergen Sys-
tem in Zusammenhang stehende Mechanismen eine Rolle, wie 
eine generelle Verminderung von Aggression und Impulsivität 
[37, 38].

Unerwünschte Wirkungen und Gegenanzeigen
Kontraindikationen
Kontraindikationen für eine Lithium-Therapie sind akutes 
Nierenversagen sowie schwere Niereninsuffizienz, ausgeprägte 
Hyponatriämie und akuter Herzinfarkt. Relative Kontraindi-
kationen sind eine leichte bis mäßige Niereninsuffizienz, eine 
Psoriasis, Morbus Addison sowie bestehende Schwangerschaft. 
Ein vorbestehender Hypothyreoidismus ist keine primäre 
Kontraindikation, sollte aber durch Levothyroxin-Therapie 
ausgeglichen werden.

Nebenwirkungen
Subjektiv belastende, aber nicht schwerwiegende Nebenwir-
kungen einer Lithium-Therapie sind nicht selten [31]. Häufige 
dosisabhängige, und auch bei Lithium-Spiegeln im therapeuti-
schen Bereich auftretende Nebenwirkungen sind Tremor, Po-
lyurie bei gesteigerter Trinkmenge (Polydipsie), Diarrhö, Ge-
wichtszunahme, und, häufiger bei Frauen, Hypothyreoidismus 
und Ausbildung eines Kropfes. Der Tremor ist typischerweise 
hochfrequent und feinschlägig, normalerweise nur von leich-
ter Ausprägung, kann jedoch in Einzelfällen Verrichtungen des 
täglichen Lebens erheblich beeinträchtigen. Eine Gewichtszu-
nahme tritt typischerweise zu Beginn der Lithium-Therapie 
auf und ist zumindest teilweise auch auf anfängliche Flüs-
sigkeitsretention zurückzuführen. Eine Metaanalyse ergab, 
dass die Lithium-Patienten ein etwa 1,9-fach erhöhtes Risiko 
einer klinisch bedeutsamen (> 7 % des Ausgangsgewichts) Ge-
wichtszunahme im Vergleich zur Placebo-Behandlung aufwei-
sen [118]. Im Regelfall hat die Gewichtszunahme aber nicht 
das Ausmaß, wie es beispielsweise bei einigen atypischen Anti-
psychotika oder bei Valproinsäure beobachtet wird. 
Bis auf Hypothyreoidismus und Kropfbildung sind die ge-
nannten Nebenwirkungen zumeist nur passager und unter Re-
duktion der Lithium-Dosis, sofern therapeutisch verantwort-
bar, reversibel. Lithium-induzierter Tremor spricht zudem in 
Einzelfällen gut auf die zusätzliche Gabe von Betablockern an, 
Polydipsie und Gewichtszunahme bedürfen der Verhaltens-
modifikation: Vermeiden kalorienhaltiger Flüssigkeiten zum 
Stillen des Durstes infolge Polyurie,  kalorienreduzierte Kost, 
sportliche Betätigung.

Auswirkungen auf Organfunktionen
Eine funktionelle Einschränkung oder Organschädigung unter 
langfristiger Lithium-Therapie kann die Schilddrüse, die Ne-
benschilddrüsen, seltener das Herz, aber insbesondere die Nie-
ren betreffen.
Schilddrüse. Die thyreostatische Wirkung von Lithium ist 
gut bekannt. Lithium blockiert die Iodid-Aufnahme in die 
Schilddrüse, die Kopplung von Mono- und Diiodtyrosin zu 
Triiodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) und die Freisetzung 
(Proteolyse) von T3 und T4 aus Thyreoglobulin. Die Schilddrü-
sensuppression stellt im klinischen Alltag in aller Regel keinen 



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

13	 PPT  28. Jahrgang 1 / 2021

Übersicht  Lithium-Therapie – Oldie but Goldie?

Grund für die Beendigung einer Lithium-Therapie dar. Eine 
Lithium-induzierte Hypothyreose tritt in etwa 20 bis 30 % der 
Lithium-behandelten Patienten, häufiger bei Frauen, auf und 
ist nach Absetzen von Lithium in fast allen Fällen reversibel 
[112]. Durch die frühzeitige Gabe von Levothyroxin kann die 
Ausbildung eines Kropfes verhindert werden. 
Eine Lithium-induzierte Hyperthyreose und Thyreotoxikose 
ist hingegen eine sehr seltene Nebenwirkung (etwa 1 %, [118]), 
eine Behandlung mit Carbimazol mit oder ohne zusätzliche 
Steroidgabe kann erforderlich werden. 
Tierexperimentell gibt es Hinweise, dass gleichzeitige Zink-
Gabe Schilddrüsenfehlfunktion unter Lithium verhindern 
kann [144].
Nebenschilddrüse. Die Prävalenz einer Hyperparathyreose 
mit konsekutiver Hyperkalzämie betrug bei Patienten nach 
über 15  Jahren Lithium-Therapie 2,7 % und war damit etwa 
7,5-mal höher als in der Gesamtbevölkerung [21]. Aufgrund 
seiner strukturellen Ähnlichkeit mit Calcium bindet Lithium 
an Calcium-Sensing-Rezeptoren (CaSR) nicht nur an den 
Nierenglomeruli, sondern auch den Nebenschilddrüsen. Der 
dadurch bedingte Hyperparathyreoidismus führt in bis zu 
50 % der Fälle zu einer generellen Hyperplasie, und in bis zu 
80 % der Fälle zur Bildung einzelner Adenome [91], die zu-
meist chirurgisch angegangen werden müssen.
Niere. Der mit Abstand häufigste Grund, eine Lithium-Thera-
pie nicht zu beginnen bzw. eine bestehende Therapie infrage zu 
stellen, ist die Auswirkung von Lithium auf die Nierenfunktion. 
Renale Nebenwirkungen einer Lithium-Therapie kommen häu-
fig vor [31]. Kausale Verbindungen zwischen den anfänglichen 
Symptomen wie Polyurie, Polydipsie und einem nephrogenen 
Diabetes insipidus scheinen klar zu sein [76, 162]. Unklar bleibt 
der Zusammenhang von Lithium und der Entwicklung einer 
chronischen Nephropathie (Chronic kidney disease, CKD) mit 
strukturellen Veränderungen, die schließlich in einigen Fällen 
zu einem Nierenversagen führen kann. Hier wird das Risiko 
eines Nierenversagens auf etwa 0,5 % (zum Vergleich: 0,2 % in 
der Normalbevölkerung) bei Patienten mit Lithium-Therapie 
eingeschätzt [118]. Auch in einer großen dänischen Bevölke-
rungs-Registerstudie zeigte sich eine signifikant erhöhte In-
zidenz einer möglichen und manifesten CKD unter Lithium, 
aber nicht einer CKD im Endstadium (Langzeitdialyse oder 
erforderliche Nierentransplantation) [101]. Sollte sich jedoch 
eine CKD im Endstadion entwickeln, so scheint es unterhalb 
eines Schwellenwerts der geschätzten glomerulären Filtrations-
rate (eGFR) von 45 ml/min/1,73 m2 keinen Unterschied für das 
Fortschreiten mehr zu machen, ob Lithium in verminderter 
Dosis fortgeführt oder gestoppt wird [28].
Häufiger kann eine milde bis moderate CKD unter Lithium 
auftreten, deren Konsequenzen im Einzelfall beurteilt werden 
müssen. Es wird geschätzt, dass mit jedem Jahr Lithium-Be-
handlung die eGFR im Mittel um 0,64 ml/min abnimmt [27], 
wobei aber unklar ist, ob dies eher ein initialer Effekt ist oder 

er sich auch über Jahrzehnte weiter fortsetzt. Geschätzt wird 
weiter, dass etwa die Hälfte der Lithium-Patienten im Verlauf 
von 20 Jahren Lithium-Einnahme eine moderate Nierenfunk-
tionseinschränkung mit einer eGFR  < 60 ml/min/1,73  m² 
entwickeln [28, 101]. Lebensalter, weibliches Geschlecht und 
Dauer der Lithium-Einnahme scheinen dabei mit diesem Risi-
ko zu korrelieren. Umstritten ist, ob auch die Lithium-Spiegel 
über die Jahre mit dem Ausmaß einer CKD korrelieren. Wäh-
rend einige Studien einen Zusammenhang zwischen Lithium-
Spiegeln [170] und einer CKD sehen, so fanden andere diese 
Korrelation nicht [155]. Tierversuche deuten allerdings dar-
auf hin, dass auch innerhalb therapeutischer Blutspiegel eine 
lineare Korrelation zwischen der Höhe des Lithium-Spiegels 
und einer späteren Nierenschädigung besteht [139]. Überwie-
gender Konsens der Studien und Reviews der letzten Jahre ist 
jedoch, dass insgesamt der therapeutische Nutzen einer Lithi-
um-Therapie gegenüber dem Risiko eine CKD im Endstadium 
deutlich überwiegt. Werneke und Mitarbeiter [197] stellten 
ein Modell vor, welches bei der Entscheidung helfen soll. Die 
Autoren stellen das Suizid- und Rückfallrisiko bei bipolaren 
Patienten unter Lithium-Therapie dem Risiko eines Nieren-
versagens gegenüber. So schließen die Autoren aus ihrer auf 
einer Literaturrecherche basierenden Modellrechnung, dass 
das Absetzen von Lithium bei Auftreten eines CKD nur dann 
eine Option ist, wenn die Wahrscheinlichkeit, ein Nierenversa-
gen zu entwickeln, größer als 41,3 % ist.
Aktuelle Leitlinien halten sich jedoch mit konkreten Emp-
fehlungen, wie bei eingeschränkter Nierenfunktion mit der 
Lithium-Therapie zu verfahren sei, eher bedeckt. Die US Food 
and Drug Administration (FDA) empfiehlt eine Dosisanpas-
sung bei eingeschränkter Nierenfunktion, ohne dabei aber 
klare Schwellenwerte und Dosierungen zu nennen. Bei leich-
ter bis moderater Nierenfunktionseinschränkung (Creatinin-
Clearance [CrCl] 30 bis 89 ml/min) „begin with lower doses 
and titrate slowly; closely monitor serum concentrations and 
signs/symptoms of lithium toxicity”. Bei Patienten mit starker 
Funktionseinschränkung (CrCl < 30 ml/min) „lithium therapy 
is not recommended” [189].
Für eine ausführlichere Anleitung, wie bei eingeschränkter 
Nierenfunktion eine Lithium-Therapie möglich ist, sei daher 
auf einschlägige Übersichtsarbeiten (z. B. [161, 165]) und Mo-
nographien [24] verwiesen.
Herz. Lithium ist im Regelfall kardial gut verträglich (Aus-
schlussindikation akuter Myokardinfarkt), kann aber in Ein-
zelfällen aufgrund seines Wirkungsmechanismus mit einer 
Blockade der spannungsabhängigen Natrium- und Calcium-
kanäle zu einer kritischen Verlängerung des QTc-Intervalls 
führen. Aufgrund dieser Reizleitungsstörung sind auch Einzel-
fälle von Arrhythmien, beispielsweise das Brugada-Syndrom, 
beschrieben [120]. Erhöhter systolischer Blutdruck erhöht 
dabei das Risiko von Herzrhythmusstörungen auch bei thera-
peutischen Spiegeln von Lithium [35].
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Lithium-Intoxikation
Eine Lithium-Intoxikation kann akut auftreten, beispielsweise 
bei Überdosierung in suizidaler Absicht, oder sich chronisch-
schleichend entwickeln. Zeichen einer Lithium-Intoxikation, 
die zu einem sofortigen Pausieren der Lithium-Einnahme und 
gegebenenfalls zu weiteren Maßnahmen, zum Beispiel Magen-
spülung, Hämodialyse und gleichzeitiger Ausgleich der Dehy-
drierung und Hyponatriämie, führen müssen sind: Apathie 
und psychomotorische Verlangsamung bis zur Somnolenz, 
verschiedenste Kleinhirnzeichen (verwaschene Sprache, Ata-
xie, Nystagmus, Dysdiadochokinese, verstärkter Tremor) und 
gastrointestinale und vegetative Symptome, wie Übelkeit, Er-
brechen, Inappetenz und Durchfall (Abb. 2). Diese Symptome 
sind meist erst ab einem Lithium-Spiegel von > 1,5 mmol/l zu 
beobachten und entstehen bei Überdosierung oder Natrium-
Mangelzuständen, beispielsweise durch vermehrtes Schwitzen, 
Infektionserkrankungen (insbesondere mit Erbrechen oder 
Diarrhö) oder Gabe von Schleifendiuretika oder Thiaziden, 
sowie Nierenfunktionsstörungen. Bei weiter ansteigenden 
Lithium-Konzentrationen können zusätzlich Krampfanfälle, 
Herzrhythmusstörungen wie bereits beschrieben, sowie zu-
nehmende Bewusstseinseintrübungen bis hin zum Koma und 

schließlich Tod eintreten. Eine intensivmedizinische Über-
wachung ist daher bei entsprechender klinischer Symptoma-
tik, sowie in jedem Fall bei Lithium-Spiegeln über 2 mmol/l 
erforderlich, Hämodialyse sollte ab Spiegeln > 2,5 mmol/l bei 
entsprechenden Intoxikationssymptomen erwogen und bei 
Spiegeln > 4 mmol/l in jedem Fall durchgeführt werden [83].
Als Spätfolge einer Lithium-Intoxikation wird das „Syndrome 
of irreversible lithium-effectuated neurotoxicity (SILENT)“ in 
zahlreichen Kasuistiken beschrieben, wobei eine persistieren-
de zerebelläre Dysfunktion Leitsymptom ist. Zusätzlich wird 
öfters die Entwicklung extrapyramidal-motorischer Sympto-
me sowie einer Demenz beschrieben [3].
Erwähnt werden sollte aber auch, dass vereinzelte Fälle schwe-
rer Lithium-Toxizität auch unter therapeutischen Spiegeln be-
schrieben wurden, meist in Kombinationstherapien mit Anti-
psychotika [122, 135].

Kontrolluntersuchungen
Der Nutzen von Lithium im klinischen Alltag kann durch 
verschiedene Faktoren limitiert sein, wie Nebenwirkungen, 
relativer Aufwand der Spiegelkontrollen sowie mögliche Or-
ganschäden (Schilddrüse, Niere). Entsprechend ist eine gute 
körperliche Untersuchung sowie Überprüfung der Laborpara-
meter vor und während der Lithium-Therapie unumgänglich.
Grundsätzlich gilt, dass vor Beginn jeglicher Psychopharma-
kotherapie eine umfangreiche Labordiagnostik und körperli-
che Untersuchung zu erfolgen hat, wie in der S3-Leitlinie der 
DGPPN und DGBS angegeben [47]. Psychiatrische Patienten 
nehmen in der Regel weniger Kontakte mit dem Hausarzt sowie 
Gesundheitsvorsorge wahr, sind aber mit einem wesentlich 
höheren Risiko für endokrinologische, Herz-Kreislauf- sowie 
Tumorerkrankungen behaftet [203]. So bieten die vorbereiten-
den Untersuchungen vor einer Pharmakotherapie gleichzeitig 
die Chance eines umfassenden Gesundheits-Checks.
Speziell zur Lithium-Therapie werden folgende Empfehlun-
gen gegeben [31, 47]: Vor Beginn einer Lithium-Therapie 
wird der Ausgangswert der Nierenfunktion ermittelt. Zur ge-
nauen Messung der Creatinin-Clearance ist eine 24-Stunden-
Urinsammlung erforderlich, was im klinischen Alltag selten 
korrekt gelingt. Daher wird die Creatinin-Clearance zumeist 
mithilfe von Formeln wie der MDRD(Modification of diet in 
renal disease)-Formel oder der Methode von Cockcroft und 
Gault aus dem Serumcreatinin abgeschätzt, wobei mit wichti-
gen Einflussgrößen wie Alter, Geschlecht und Körpergewicht 
korrigiert wird:

Creatinin-Clearance [ml/min]= {(140 – Alter) × Körpergewicht 
[kg]}/{Creatinin im Serum [mg/dl] × 0,72} 

Bei Frauen ist das Ergebnis anschließend noch mit 0,85 zu 
multiplizieren.
Die S3-Leitlinien sehen weiter für die Ausgangsdiagnostik 
umfangreiche laborchemischen Untersuchungen und eine 

Abb. 2. Symptomatik der akuten und chronischen Lithiumintoxikation; 
SILENT: Syndrome of lithium-effectuated neurotoxicity
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Sonographie der Schilddrüse vor. Letztere identifiziert zahl-
reiche Fälle einer vergrößerten Schilddrüse unter Lithium-
Therapie [44], kann sich aber in der niedergelassenen Praxis 
zeitnah als nur schwer umsetzbar erweisen, weswegen ein 
stufenweises Vorgehen sinnvoller erscheint. Für die Erfassung 
der Schilddrüsenfunktion ist es im klinischen Alltag meist 
ausreichend, das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) 
im Serum zu bestimmen und bei der körperlichen Unter-
suchung Halsumfang und eventuelles Vorhandensein einer 
Kropf- oder Knotenbildung zu erfassen. Bei veränderten 
TSH-Werten bzw. körperlichem Untersuchungsbefund soll-
ten aber weitere laborchemische (fT3, fT4, Thyrotropin Relea-
sing Hormone [TRH], gegebenenfalls TRH-Stimulationstest) 
und technische (Schilddrüsensonographie) Untersuchungen 
erfolgen. Da Lithium über eine Stimulierung der B-Lympho-
zyten Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse fördern 
kann, sollten bei entsprechendem klinischem Verdacht (oder 
Familienanamnese) auch die Titer von Schilddrüsenantikör-
pern bestimmt werden.
Serumelektrolyte, insbesondere Calcium im Serum sollten vor 
Therapiebeginn und in regelmäßigen Abstanden kontrolliert 
werden, um einen Hyperparathyreoidismus rechtzeitig zu er-
kennen. Allerdings scheint es auch Fälle eines Hyperparathy-
reoidismus unter Lithium zu geben, ohne dass der Calcium-
Serumspiegel erhöht ist; Häufigkeit und klinische Relevanz 
sind aber noch unklar [23].
Bei stabil eingestellter Lithium-Dosis sind Kontrollen des 
Lithium-Spiegels im vierteljährlichen Abstand in der Regel 
ausreichend, sofern nicht besondere Umstände (interkurrente 
Erkrankungen, starker Flüssigkeitsverlust beispielsweise durch 
Diarrhö oder Erbrechen) hinzukommen.
Mindestens einmal jährlich sollte eine gründliche körperliche 
Untersuchung mit Messung des Halsumfangs und Gewichts 
erfolgen, selbstverständlich ist dabei besonders auf Zeichen 
eingeschränkter Nierenfunktion (Ödeme) bzw. Schilddrüsen-
fehlfunktion (Kropfbildung, Exophthalmus) zu achten. Eine 
EKG-Kontrolle ist bei den zwar seltenen, aber möglichen Reiz-
leitungsstörungen durch Lithium ebenfalls indiziert [203], vor 
allem bei Polypharmazie.
Zur Häufigkeit der weiteren laborchemischen Kontrollen bei 
stabil eingestellten Lithium-Patienten gibt es unterschiedliche 
Empfehlungen. Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt, Schild-
drüsen- und Nierenwerte im halbjährlichen Abstand zu kon
trollieren. In angelsächsischen Guidelines werden nach erfolg-
reicher Einstellung zum Teil auch jährliche Kontrollen, auch 
des Lithium-Spiegels, als ausreichend empfunden [115, 132], 
was bei dem relativ engen therapeutischen Fenster von Lithi-
um, der einfachen Verfügbarkeit von Labors und den geringen 
Kosten einer Lithium-Bestimmung eigentlich im Sinne der Pa-
tientensicherheit nicht nachvollziehbar ist.

Dosierung
Die übliche tägliche Anfangsdosis von Lithium beträgt bei Er-
wachsenen 450 bis 600 mg als Retardtablette, selten 900 mg, 
wobei der höhere Dosisbereich eher bei der akuten Manie zur 
Anwendung kommt (meist in Kombination mit einem weite-
ren antimanischen Arzneimittel oder Sedativum). Nach drei 
bis sieben Tagen erfolgt dann zumeist eine erste Serumspiegel-
kontrolle 12 Stunden nach der letzten Einnahme, und in Ab-
hängigkeit vom Ergebnis und klinischen Eindruck (Wirkung, 
Nebenwirkungen) wird die Dosis angepasst (üblicher thera-
peutischer Bereich 0,6 bis 1,0 mmol/l).
Während im Erwachsenenalter die tägliche Einmalgabe ausrei-
chend ist, um einen relativ gleichbleibenden therapeutischen 
Plasmaspiegel zu erzielen, wird bei Kindern und Jugendlichen 
aufgrund der kürzeren Halbwertszeit und höheren Clearance 
die zweimal tägliche Gabe empfohlen [109].
Analog zur Loading-Therapie mit Valproinsäure gibt es auch 
frühe Studien zu einem Lithium-Loading unter engmaschigen 
Spiegelkontrollen bei akuter Manie [97]. Bei Vorhandensein 
gleich wirksamer, aber sicherer Alternativen ist dies aber sicher 
nur in Ausnahmefällen eine Option.
Die Frage, welcher Serumspiegelbereich optimal für die Pro-
phylaxe bipolarer Störungen ist, lässt sich rein evidenzba-
siert nur sehr eingeschränkt beantworten. Ein systematisches 
Review einschließlich eines Delphi-Survey internationaler 
Experten ergab als Konsensus-Empfehlung für Erwachsene 
einen Serumspiegel von 0,6 bis 0,8 mmol/l, mit der Option 
einer Reduktion auf 0,4 bis 0,6 mmol/l bei guter Wirksamkeit, 
aber schlechter Verträglichkeit, bzw. eines Anhebens auf 0,8 
bis 1,0 mmol/l bei guter Verträglichkeit, aber unzureichender 
Wirksamkeit [136]. Erwähnt werden muss auch, dass insbe-
sondere manische Episoden selbst Auswirkungen auf die Lithi-
um-Konzentration haben könnten. So muss die Lithium-Dosis 
bei einem Patienten mit einer akuten Manie bei Besserung der 
Symptomatik nicht selten reduziert werden, um ein Ansteigen 
der Lithium-Konzentration zu verhindern [106]. Dies bedeu-
tet auch, dass eher niedrige Lithium-Spiegel bei Patienten mit 
einer Lithium-Prophylaxe, die sich mit einer akuten Manie 
vorstellen, nicht zwangsläufig ein Zeichen von mangelnder 
Adhärenz sein müssen.
Ebenso besteht eine gewisse Unsicherheit, wie mit der Lithi-
um-Einnahme bei nachlassender Nierenfunktion zu verfah-
ren ist. Hier ist es im Einzelfall sicherlich auch sinnvoll, einen 
Nephrologen zu konsultieren. Zur Reduktion der nierentoxi-
schen Wirkung von Lithium werden vor der letzten Option, 
dem vollständigen Ausschleichen der Substanz, verschiedene 
Therapiemodifikationen beschrieben. Eine Möglichkeit ist die 
generelle Reduktion der Dosis und damit der Lithium-Spiegel 
mit der Gefahr eines Wirkverlusts. Die andere beschriebene 
Option ist die Einmalgabe zur Nacht mit Dosisreduktion bei 
gleichbleibenden Serumspiegeln. Mehrere Vergleichsstudien 
zeigten eine positive Korrelation zwischen dem Wechsel auf 
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eine Einmaldosis und besserer glomerulärer Funktion [87]. 
Unter diesem Regime wurde kasuistisch auch eine struktu-
relle Erholung des Nierenparenchyms beobachtet [104]. An-
dererseits warnen Experten bei der nächtlichen Einmalgabe 
vor einer höheren Gefahr von Sub-Intoxikationen und somit 
einem höheren Risiko der Nierenschädigung [24]. Das Ver-
hältnis des Lithium-Spiegels zwischen Hirngewebe und Blut-
serum beträgt, wie eingangs erwähnt, etwa 0,76, und so sollte 
die Einmalgabe ausreichen, um wirksame Spiegel im zentra-
len Nervensystem aufrecht zu erhalten. In Anbetracht dieser 
Tatsache und in Anbetracht einer um 10 bis 30 % reduzierten 
nächtlichen Lithium-Clearance über die Nieren gibt es die 
Empfehlung, bei einer nächtlichen Einmalgabe die Dosis um 
25 % zu reduzieren [133].

Beendigung der Lithium-Therapie
Bei sehr guten Lithium-Respondern und keinen oder nur 
geringen Nebenwirkungen sollte Lithium insbesondere bei 
bipolaren Patienten in der Regel eine lebenslange Therapie 
darstellen. Was ist jedoch zu beachten, wenn Wirkverlust oder 
Nebenwirkungen einen Therapiewechsel erforderlich machen?
Das Absetzen von Lithium nach längerfristiger Therapie kann 
problematisch sein und sollte unter regelmäßigen ärztlichen 
Kontrollen über einen längeren Zeitraum erfolgen. Sofern 
keine notfallmäßige Indikation besteht, sollte Lithium über 
mindestens ein Jahr ausgeschlichen werden [14]. Lithium 
erzeugt keine körperliche Abhängigkeit, aber als psychische 
Absetzphänomene werden vermehrte Angst, Schlafstörungen 
und Nervosität beschrieben und können eine symptomatische 
Behandlung erforderlich machen. Darüber hinaus kann ein 
abruptes Abbrechen der Lithium-Behandlung oder eine starke 
Dosisreduktion ein erhebliches Rückfallrisiko, insbesondere 
manische Episoden, nach sich ziehen [70, 145]. So erleiden 
etwa 50 % der Patienten nach abruptem Absetzen von Lithium 
einen Rückfall innerhalb von drei Monaten. Erst wenn Lithium 
länger als zwei Jahre zuverlässig genommen wird, überwiegt 
nach der Modellrechnung von Goodwin der Nutzen den po-
tentiellen Schaden durch ein Absetzen [70]. Dies unterstreicht 
die Wichtigkeit einer guten Psychoedukation und eines ver-
trauensvollen Verhältnisses zwischen Therapeuten und Lithi-
um-Patient.
Auch wenn sich keine zufriedenstellende Affektstabilisierung 
mit Lithium erreichen lässt, kann manchmal die Fortführung, 
auch mit geringeren Serumspiegeln, zusätzlich zu einer ande-
ren Therapie sinnvoll sein. Synergistische Effekte in der Pha-
senprophylaxe sind beispielsweise für Lithium und Lamotri-
gin beschrieben [190]; auch ist unklar, ob für die antisuizidale 
Wirkung von Lithium unter Umständen auch subtherapeuti-
sche Spiegel schon ausreichend sind [18]. Schließlich scheint 
es eine Subgruppe von Patienten zu geben, bei denen der the-
rapeutische Erfolg der Lithium-Therapie erst über einen län-
geren Zeitraum und bei Veränderung der Krankheitsdynamik 

(z. B. zunehmendes Alter, kein Rapid-Cycling-Muster mehr) 
evident wird.
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