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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 ldngerer Zeit so-
wohl ein Schleifendiuretikum als auch
ein Kombinationsprdparat aus einem
Thiaziddiuretikum und einem ACE-
Hemmer ein.

Eine solche Wirkstoffkombination birgt
ein bekanntes Risiko flir schwere Arz-
neimittelinteraktionen, die zu einem
Anstieg der Lithium-Konzentration im
Korper mit der Gefahr einer Lithium-
Intoxikation fiihren konnen [2, 5]. Aus
diesem Grund wurde das Schleifendiu-
retikum bereits abgesetzt und nur noch
diec Gabe des Kombinationspriparats
fortgefiihrt. Seitdem sind jetzt drei Wo-
chen vergangen, die Lithium-Konzent-
ration betrdgt 0,6 mmol/l.

Nun stellt sich die Frage, wenn diese
Arzneimittelkombination nicht zu ver-
meiden ist, ob unter den vielen verflig-
baren Diuretika solche vorhanden sind,
die eher mit Lithium kombiniert wer-
den koénnen.

Lithium-Intoxikation

Da die Lithium-Konzentration leider
haufig nicht mit der erforderlichen Re-
gelméBigkeit bestimmt wird, wird eine
Lithium-Intoxikation oft erst bei dem
Auftreten klinischer Symptome diag-
nostiziert. Im BKK Regensburg gilt fiir
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].
Fiir die Langzeitprophylaxe werden im

Allgemeinen Lithium-Konzentrationen
zwischen 0,6 und 0,8 mmol/l empfoh-
len. Zu den Anzeichen einer Lithium-
Intoxikation z&hlen zum einen gastroin-
testinale Beschwerden, wie (wéssriger)
Durchfall, Erbrechen und Dehydrata-
tion, zum anderen neurologische Be-
schwerden, wie Ataxie, grobschldgiger
Tremor, Hypertonie, Sprachstérungen,
Verwirrtheit und Schlifrigkeit [1, 4, 9].
Die Gefahr einer schweren Lithium-In-
toxikation liegt darin, dass Schadigun-
gen der Niere und des Kleinhirns unter
Umsténden 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-
falle, Erbrechen, Exsikkose) sollte vor
allem der Verschreibung von Arznei-
mitteln besondere Beachtung geschenkt
werden, die iiber eine Ausscheidung
von Natriumionen (Diuretika, ACE-
Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten [Sartane]) bzw. durch
eine Reduktion der Nierendurchblu-
tung (nichtsteroidale Antiphlogistika,
NSAP) zu hoéheren Lithium-Konzent-
rationen fiihren (Arzneimittelinteraktio-
nen).

Verfligbare Diuretika

Prinzipiell stehen Wirkstoffe aus vier
Gruppen von Diuretika zur Verfligung:
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].
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Die kaliumsparenden Diuretika unter-
teilen sich in die Aldosteronantagonis-
ten und die zyklischen Amidine. Die
Aldosteronantagonisten  (Spironolac-
ton, Eplerenon und Kaliumcanrenoat)
greifen am spétdistalen 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'-Kanédle im spétdistalen Tubulus
und im Sammelrohr.

Hinsichtlich ihrer Wirkstarke werden
kaliumsparende Diuretika als schwach
wirksam eingeteilt. Sie beeinflussen
etwa 1 bis 5% des Glomerulumfiltrats
[12], indem sie die Ausscheidung von
Natrium- und Chloridionen férdern.
Kalium- und Magnesiumionen halten
sie hingegen zuriick [10].
Schleifendiuretika (z.B. Furosemid,
Torasemid, Azosemid und Etacrynsiu-
re) hemmen den Na*/K*/2Cl--Carrier
an der Henle’schen Schleife des Nie-
rentubulus. Dadurch wird die Natrium-
riickresorption verhindert, die Natrium-
ausscheidung also gefordert. Aulerdem
wird der tubuloglomeruldre Riickkopp-
lungsmechanismus unterbrochen, das
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heifit, es kommt nicht zu einem kom-
pensatorischen Anstieg der Aktivitét
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, die glomeruldre 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 frithdistalen Tubulus und zei-
gen zusitzlich 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. Aullerdem werden vermehrt
Magnesium- und Chloridionen aus dem
Korper entfernt. Charakteristisch fiir
Thiazide ist die Anreicherung von Cal-
ciumionen im Korper [10].

Unter Berticksichtigung der Wirkstérke
kommen fiir 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 Molekiil
ist nur etwas kleiner. Lithium benutzt
bei seiner Wanderung durch den Kor-
per und bei seiner Ausscheidung die-
selben Kandle 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 riick-
resorbiert. Lithium benutzt den epithe-
lialen Natriumkanal (ENaC), welcher
in der apikalen Membran lokalisiert ist.
Die Durchldssigkeit des ENaC ist fiir
Lithium 1,5- bis 2-mal groBer als fiir
Natrium. Natrium wird iber die Na'/
K*-ATPase wieder aus der Zelle her-
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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]. Uber die Hemmung des
Enzyms GSK3p (Glykogensynthetase-
Kinase 3f) reduziert Lithium aulerdem
die Wasserriickresorption in den Sam-
melrohren [7] mit der Folge einer unter
Umsténden ausgeprégten Polyurie.

Da die Therapie mit Diuretika zu Nat-
riumverlusten filihrt, steigt kompensa-
torisch die Natriumresorption im proxi-
malen Tubulus, was auch eine erhohte
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. Uber einen Zeit-
raum von vier bis sechs Wochen stellt
sich ein neues Gleichgewicht der Na-
trium- und Wasserausscheidung ein,
wobei die Natrium- und Wasserriickre-
sorption kompensatorisch stimuliert ist.
Mit diesem Mechanismus wird erklért,
warum unter allen Situationen, bei de-
nen es zu einem Natriumverlust des
Korpers kommt, Lithiumionen im Kor-
per zuriickgehalten werden und die Li-
thium-Konzentration im Blut steigt.

Schleifendiuretika und Lithium

Fir 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 iiber die
Hemmung der Natriumriickresorpti-
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 abschwécht
[11].

Es wird aber auch berichtet, dass unter
der Gabe von Schleifendiuretika die Li-
thium-Konzentrationen je nach Patient
sowohl sinken als auch steigen konnen,
eine sichere Voraussage also nicht mog-
lich ist [7].

Eine grofe kanadische Fall-Kontroll-
Studie mit 10065 dlteren Patienten, die
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iiber einen liangeren Zeitraum Lithium
einnahmen, zeigte aber innerhalb von
28 Tagen nach Beginn der Therapie mit
Schleifendiuretika oder mit ACE-Hem-
mern ein massiv erhohtes Risiko einer
Lithium-Intoxikation. Ein vergleichba-
rer Effekt wurde unter Thiaziddiuretika
nicht beobachtet [8].

Thiazide und Lithium

Eine Kasuistik beschreibt eine 62-jahri-
ge Frau, die iiber mehrere Jahre hinweg
Lithium und Hydrochlorothiazid in auf-
einander angepasster Dosierung ohne
Intoxikationsreaktionen vertragen hat-
te. Erst durch die zusédtzliche 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 ldsst
die Zugabe eines ACE-Hemmers bzw.
eines Angiotensin-II-Rezeptorantago-
nisten (Sartans) das Risiko fiir 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 iiber 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 giiltigen Empfehlun-
gen der Fachinformationen zu beriick-
sichtigen und auszudehnen, unabhén-
gig davon, ob Lithium zusitzlich 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 wochentlich vorge-
nommen werden, danach im ersten hal-
ben Jahr einmal monatlich und spéter in
vierteljahrlichem Abstand* [3]. Der Pa-
tient muss dariiber informiert werden,
dass bei jeder Anderung der Diureti-
ka-Dosis, bei jedem Préparatewechsel
oder bei Verordnung zuséitzlicher Medi-
kamente seine Lithium-Konzentration
zeitnah iiberpriift werden sollte.

Termine

7. Dezember 2012

Bonn

8. GESENT-Kongress (Gesellschaft fiir
experimentelle und klinische Neuro-
therapeutika)

Information:

http://www.gesent.de

6. bis 9. Marz 2013
Rostock

XXXIIl. DGKJP-Kongress
Information:
http://www.dgkjp-kongress.de

13. bis 15. Marz 2013

Wiirzburg

8. Parkinson-Kongress

Information:
http://www.congrex.de/parkinson2013.html

18. bis 22. Mai 2013

San Francisco, CA (USA)

166th Annual Meeting American
Psychiatric Association (APA)
Information:

http://www.psych.org
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Kongresse - Symposien - Workshops

6. bis 9. Juni 2013

Milan (Italy)

4th World Congress on ADHD:
From Childhood to Adult Disease
Information:
http://www.adhd-congress.org

23. bis 27. Juni 2013

Kyoto (Japan)

WEFSBP Congress 2013

11th World Congress of Biological
Psychiatry

Information:
http://www.wfsbp-congress.org

18. bis 21. September 2013

Dresden

86. DGN-Jahreskongress 2013
Information: http://www.dgnkongress.org

21. bis 26. September 2013

Wien (Osterreich)

WCN 2013

XXI World Congress of Neurology
Information:
http://www.wcn-neurology.com
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5. bis 9. Oktober 2013

Barcelona (Spain)

26th Congress of the European Col-
lege of Neuropsychopharmacology
(ECNP)

Information: http://www.ecnp.eu

27. bis 30. Oktober 2013

Wien (Osterreich)

World Psychiatric Association Inter-
national Congress 2013

Future Psychiatry: Challenges and
Opportunities

Information:

http://www.wpaic2013.org

22. bis 26. Juni 2014

Vancouver (Canada)

29th CINP World Congress of Neuro-
psychopharmacology

Information:

http://www.cinp2014.com

Diese und weitere Veranstaltungstermine
auch unter http://www.ppt-online.de
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