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 ArzneimittelsicherheitPPT

Welches Diuretikum bei Lithium-
Therapie?

Julia Ortlieb, Monika Baier, Josefine Röder-Aigner, Regensburg,  

Bruno Müller-Oerlinghausen, Berlin, und Ekkehard Haen, Regensburg*

Fallbeschreibung

Bei einem Patienten mit rezidivieren-
der psychotischer Depression soll Lithi-
um zur Augmentation eingesetzt wer-
den. Auf Grund eines Bluthochdrucks 
nimmt der Patient seit längerer Zeit so-
wohl ein Schleifendiuretikum als auch 
ein Kombinationspräparat aus einem 
Thiaziddiuretikum und einem ACE-
Hemmer ein.
Eine solche Wirkstoffkombination birgt 
ein bekanntes Risiko für schwere Arz-
neimittelinteraktionen, die zu einem 
Anstieg der Lithium-Konzentration im 
Körper mit der Gefahr einer Lithium-
Intoxikation führen können [2, 5]. Aus 
diesem Grund wurde das Schleifendiu-
retikum bereits abgesetzt und nur noch 
die Gabe des Kombinationspräparats 
fortgeführt. Seitdem sind jetzt drei Wo-
chen vergangen, die Lithium-Konzent-
ration beträgt 0,6 mmol/l.
Nun stellt sich die Frage, wenn diese 
Arzneimittelkombination nicht zu ver-
meiden ist, ob unter den vielen verfüg-
baren Diuretika solche vorhanden sind, 
die eher mit Lithium kombiniert wer-
den können.

Lithium-Intoxikation

Da die Lithium-Konzentration leider 
häufig nicht mit der erforderlichen Re-
gelmäßigkeit bestimmt wird, wird eine 
Lithium-Intoxikation oft erst bei dem 
Auftreten klinischer Symptome diag-
nostiziert. Im BKK Regensburg gilt für 
die Lithium-Konzentration im Blut ein 
therapeutischer Referenzbereich von 
0,6 bis 1,2 mmol/l, in der Regel treten 
Lithium-Intoxikationen bei Konzentra-
tionen oberhalb von 1,5 mmol/l auf [7]. 
Für die Langzeitprophylaxe werden im 

Allgemeinen Lithium-Konzentrationen 
zwischen 0,6 und 0,8 mmol/l empfoh-
len. Zu den Anzeichen einer Lithium-
Intoxikation zählen zum einen gastroin-
testinale Beschwerden, wie (wässriger) 
Durchfall, Erbrechen und Dehydrata-
tion, zum anderen neurologische Be-
schwerden, wie Ataxie, grobschlägiger 
Tremor, Hypertonie, Sprachstörungen, 
Verwirrtheit und Schläfrigkeit [1, 4, 9]. 
Die Gefahr einer schweren Lithium-In-
toxikation liegt darin, dass Schädigun-
gen der Niere und des Kleinhirns unter 
Umständen nicht mehr reversibel sind.
Die therapeutische Breite von Lithi-
um gilt als klein. Neben Situationen, in 
denen es zu einem Wasser- und Elekt-
rolytverlust kommt (Infekte, Durch-
fälle, Erbrechen, Exsikkose) sollte vor 
allem der Verschreibung von Arznei-
mitteln besondere Beachtung geschenkt 
werden, die über eine Ausscheidung 
von Natriumionen (Diuretika, ACE-
Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptor
antagonisten [Sartane]) bzw. durch 
eine Reduktion der Nierendurchblu-
tung (nichtsteroidale Antiphlogistika, 
NSAP) zu höheren Lithium-Konzent-
rationen führen (Arzneimittelinteraktio
nen).

Verfügbare Diuretika

Prinzipiell stehen Wirkstoffe aus vier 
Gruppen von Diuretika zur Verfügung:
Carboanhydrase-Hemmstoffe sind im 
proximalen Tubulus wirksam. Sie wer-
den normalerweise nicht mehr als Di-
uretika verwendet. Der Vertreter Acet
azolamid wird peroral oder parenteral 
zur Behandlung des Glaukoms einge-
setzt und die Carboanhydrase-Hemmer 
Brinzolamid und Dorzolamid zur loka-
len Behandlung direkt am Auge [6].

Die kaliumsparenden Diuretika unter-
teilen sich in die Aldosteronantagonis-
ten und die zyklischen Amidine. Die 
Aldosteronantagonisten (Spironolac-
ton, Eplerenon und Kaliumcanrenoat) 
greifen am spätdistalen Tubulus und am 
Sammelrohr an und hemmen dort die 
Expression aldosteroninduzierter Pro-
teine wie den Na+-Kanal und die Na+/
K+-ATPase. Die zyklischen Amidine, 
Amilorid und Triamteren, blockieren 
Na+-Kanäle im spätdistalen Tubulus 
und im Sammelrohr.
Hinsichtlich ihrer Wirkstärke werden 
kaliumsparende Diuretika als schwach 
wirksam eingeteilt. Sie beeinflussen 
etwa 1 bis 5 % des Glomerulumfiltrats 
[12], indem sie die Ausscheidung von 
Natrium- und Chloridionen fördern. 
Kalium- und Magnesiumionen halten 
sie hingegen zurück [10].
Schleifendiuretika (z. B. Furosemid, 
Torasemid, Azosemid und Etacrynsäu-
re) hemmen den Na+/K+/2Cl−-Carrier 
an der Henle’schen Schleife des Nie-
rentubulus. Dadurch wird die Natrium-
rückresorption verhindert, die Natrium-
ausscheidung also gefördert. Außerdem 
wird der tubuloglomeruläre Rückkopp-
lungsmechanismus unterbrochen, das 
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heißt, es kommt nicht zu einem kom-
pensatorischen Anstieg der Aktivität 
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, die glomeruläre Filtrations-
rate sinkt also nicht kompensatorisch. 
Somit steigt die Ausscheidung von Na-
trium- und Kaliumionen, und das Urin-
volumen nimmt zu. Ebenso werden 
Calcium-, Magnesium- und Chlorid
ionen vermehrt eliminiert [10]. Schlei-
fendiuretika bringen etwa 20 bis 25 % 
des Glomerulumfiltrats zur Ausschei-
dung [13].
Thiazide blockieren den Na+/Cl–-Trans-
porter im frühdistalen Tubulus und zei-
gen zusätzlich eine schwache Carbo-
anhydrase-hemmende Wirkung. Unter 
dem Einfluss von Thiaziden werden 
etwa 5 bis 8 % des Glomerulumfiltrats 
zur Ausscheidung gebracht [14]. Dies 
geschieht vor allem durch die Zunahme 
der Exkretion von Natrium- und Kali-
umionen. Außerdem werden vermehrt 
Magnesium- und Chloridionen aus dem 
Körper entfernt. Charakteristisch für 
Thiazide ist die Anreicherung von Cal-
ciumionen im Körper [10].
Unter Berücksichtigung der Wirkstärke 
kommen für die Behandlung des vorste-
henden Patienten in erster Linie Wirk-
stoffe aus den starkwirksamen Gruppen 
der Schleifendiuretika oder der Thiazi-
de in Frage.

Wie wird Lithium aus
geschieden?

Lithium ist chemisch gesehen dem Na-
trium sehr nahe verwandt, das Molekül 
ist nur etwas kleiner. Lithium benutzt 
bei seiner Wanderung durch den Kör-
per und bei seiner Ausscheidung die-
selben Kanäle bzw. Transportmecha-
nismen wie Natrium. So wird es ebenso 
wie Natrium in den Glomeruli frei filt-
riert. Etwa 80 % des filtrierten Lithiums 
werden im proximalen Tubulus, ein ge-
ringer Anteil im distalen Nephron rück-
resorbiert. Lithium benutzt den epithe-
lialen Natriumkanal (ENaC), welcher 
in der apikalen Membran lokalisiert ist. 
Die Durchlässigkeit des ENaC ist für 
Lithium 1,5- bis 2-mal größer als für 
Natrium. Natrium wird über die Na+/
K+-ATPase wieder aus der Zelle her-

ausgepumpt, wohingegen Lithium kein 
Substrat der Na+/K+-ATPase ist und so 
in der Zelle, und zwar insbesondere in 
den Zellen des Sammelrohrs, angerei-
chert wird [7]. Über die Hemmung des 
Enzyms GSK3β (Glykogensynthetase-
Kinase 3β) reduziert Lithium außerdem 
die Wasserrückresorption in den Sam-
melrohren [7] mit der Folge einer unter 
Umständen ausgeprägten Polyurie.
Da die Therapie mit Diuretika zu Nat-
riumverlusten führt, steigt kompensa-
torisch die Natriumresorption im proxi-
malen Tubulus, was auch eine erhöhte 
Lithiumresorption im proximalen Tu-
bulus zur Folge hat; wegen des fehlen-
den Lithiumtransports in Richtung Lu-
men wird Lithium im Blut und in der 
Niere angereichert. Über einen Zeit-
raum von vier bis sechs Wochen stellt 
sich ein neues Gleichgewicht der Na-
trium- und Wasserausscheidung ein, 
wobei die Natrium- und Wasserrückre-
sorption kompensatorisch stimuliert ist. 
Mit diesem Mechanismus wird erklärt, 
warum unter allen Situationen, bei de-
nen es zu einem Natriumverlust des 
Körpers kommt, Lithiumionen im Kör-
per zurückgehalten werden und die Li-
thium-Konzentration im Blut steigt.

Schleifendiuretika und Lithium

Für die Behandlung mit Schleifendi-
uretika spricht, dass es Publikationen 
gibt, die ein Absinken der Lithium-
Konzentration im Blut unter Anwen-
dung von Schleifendiuretika beschrei-
ben. Dies geschieht vermutlich über die 
Hemmung der Natriumrückresorpti-
on und somit passiv auch der Lithium-
Resorption im dicken aufsteigenden 
Ast der Henle-Schleife, indem das po-
sitive elektrische Potenzial vermindert 
wird, welches den passiven Kationen-
transport in das Interstitium abschwächt 
[11].
Es wird aber auch berichtet, dass unter 
der Gabe von Schleifendiuretika die Li-
thium-Konzentrationen je nach Patient 
sowohl sinken als auch steigen können, 
eine sichere Voraussage also nicht mög-
lich ist [7].
Eine große kanadische Fall-Kontroll-
Studie mit 10 065 älteren Patienten, die 

über einen längeren Zeitraum Lithium 
einnahmen, zeigte aber innerhalb von 
28 Tagen nach Beginn der Therapie mit 
Schleifendiuretika oder mit ACE-Hem-
mern ein massiv erhöhtes Risiko einer 
Lithium-Intoxikation. Ein vergleichba-
rer Effekt wurde unter Thiaziddiuretika 
nicht beobachtet [8].

Thiazide und Lithium

Eine Kasuistik beschreibt eine 62-jähri-
ge Frau, die über mehrere Jahre hinweg 
Lithium und Hydrochlorothiazid in auf-
einander angepasster Dosierung ohne 
Intoxikationsreaktionen vertragen hat-
te. Erst durch die zusätzliche Behand-
lung mit dem ACE-Hemmer Lisinopril 
entwickelte sich innerhalb von sechs 
Wochen eine Lithium-Intoxikation [5].

Fazit

Die Komedikation von Lithium mit 
Diuretika ist keine absolute Kontrain-
dikation. Die Frage, welches Diureti-
kum als Komedikation zu einer Lithi-
um-Therapie am besten geeignet ist, ist 
aber nicht ganz einfach zu beantworten. 
Die Literatur erweckt den Eindruck, 
dass Thiaziddiuretika am besten geeig-
net sind. Thiazide werden sogar gele-
gentlich zur Therapie einer exzessiven 
Lithium-induzierten Polyurie (Diabe-
tes insipidus renalis) eingesetzt. Jedoch 
kann auch unter Thiaziden ein Anstieg 
der Lithium-Konzentration und damit 
eine Lithium-Intoxikation nicht ausge-
schlossen werden. Auf jeden Fall lässt 
die Zugabe eines ACE-Hemmers bzw. 
eines Angiotensin-II-Rezeptorantago-
nisten (Sartans) das Risiko für eine Li-
thium-Intoxikation erheblich steigen. 
Sollte die Komedikation von Lithium 
mit einem Diuretikum unvermeidbar 
sein, muss die Lithium-Konzentration 
engmaschig kontrolliert und die Do-
sis gegebenenfalls angepasst werden. 
Mit dem Anstieg der Lithium-Konzen-
tration muss über einen Zeitraum von 
mindestens einem bis zwei Monaten 
gerechnet werden. Es findet sich auch 
die Empfehlung, die Lithium-Dosis mit 
dem Beginn der Diuretikabehandlung 
gleich um 40 % zu senken. Aber auch in 
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diesem Fall, sollte die Therapieumstel-
lung zur Sicherheit unter Kontrollen der 
Lithium-Konzentration erfolgen [5].
Hierbei sind die gültigen Empfehlun-
gen der Fachinformationen zu berück-
sichtigen und auszudehnen, unabhän-
gig davon, ob Lithium zusätzlich zu 
einer bestehenden Diuretika-Therapie 
verordnet wird oder ein Diuretikum zu 
einer bestehenden Lithium-Therapie: 
„Die Bestimmung der Lithium-Kon-
zentration sollte in den ersten vier (bei 
Diuretika-Komedikation empfehlen 
wir acht) Wochen wöchentlich vorge-
nommen werden, danach im ersten hal-
ben Jahr einmal monatlich und später in 
vierteljährlichem Abstand“ [3]. Der Pa-
tient muss darüber informiert werden, 
dass bei jeder Änderung der Diureti-
ka-Dosis, bei jedem Präparatewechsel 
oder bei Verordnung zusätzlicher Medi-
kamente seine Lithium-Konzentration 
zeitnah überprüft werden sollte.
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