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Die Bedeutung von Lithiumsalzen bei der Langzeit-
prophylaxe manisch-depressiver Erkrankungen

The Importance of Lithium Salts in the Long-term Prophylaxis of Manic-Depressive llinesses

K.-D. Waldmann'2

Zusammenfassung: Lithiumpriiparate nehmen heute
einen festen Platz bei der Rezidivprophylaxe manisch-
depressiver Erkrankungen ein. Neben einer deutlichen
Abnahme der stationidren Aufenthalte, einer Verbesse-
rung der sozialen Situation der Patienten, wurde auch
eine antisuizidale Wirkung gefunden. Durch regel-
miBige Blutspiegeluntersuchungen kann das Auftreten
von Nebenwirkungen und das Risiko von Intoxikatio-
nen deutlich gemindert werden. Die Hauptursache fiir
Rezidive sind Therapieabbriiche. Die Therapie der
ausgeprégten Lithiumintoxikation - ein vital bedrohli-
cher Notfall - erfolgt durch wiederholte Hiimodialyse.
Die Lithium-Langzeittherapie erfordert ein enges Pati-
enten-Therapeuten-Verhiltnis, um eine hohe Compli-
ance der Patienten zu erreichen. Sichere Kriterien zur
Bestimmung der notwendigen Dauer der Langzeitbe-
handlung fehlen, so da die Beendigung nur im Ein-
zelfall nach Beachtung des bisherigen Verlaufes ent-
schieden werden kann.

Manisch-depressive  Erkrankun-
Lithi-

Schliisselworter:
gen/medikamentése Therapie; Lithium/Blut;
um/Nebenwirkungen; Lithiumintoxikation.

Summary: Lithium medicines today play an integral
role in the prophylaxis of recurring manic-depressive
illnesses. As well as a noticeable reduction in hospital-
ized cases - a definite improvement in the social situ-
ation of the patients - an anti-suicidal effect was also
noted. The appearance of adverse effects and the risk
of intoxication can be greatly reduced by periodical
determination of the lithium concentrations in- blood.

The main reason for relapses is the discontinuation of -

the therapy. The treatment of a pronounced lithium in-
toxication (a potentially lethal emergency situation) is
afforded through repeated hemodialysis. A long-term
lithium therapy requires a close patient/therapist rela-
tionship, in order to achieve a high level of patient
compliance. Reliable criteria for determining the exact
length of a long-term treatment do not exist, so that the
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end of treatment can only be determined for each case
and after consideration of progress.

Keywords: Bipolar Disorder/drug therapy; Lithium/
blood; Lithium/adverse effects; Lithium/poisoning.

icht nur bei der Langzeittherapie schizophrener
Psychosen haben sich in den letzten Jahrzehnten
groBe Verinderungen vollzogen, auch bei der Behand-
lung von Psychosen des manisch-depressiven Formen-
kreises, die bei 1-2% der Bevolkerung auftreten, konn-

- ten durch die Einfiihrung des Lithiums neue Wege be-

schritten werden.

Die Entdeckung des Lithiums fiir die Psychiatrie ist
mehr einem Zufall zu verdanken. Lithium war schon
fast ein Jahrhundert lang u. a. zur Behandlung der
Gicht eingefiihrt [1], bevor es 1949 von dem australi-
schen Psychiater Cade [2] zur Behandlung der endoge-

‘nen Manie eingesetzt wurde. Cade hatte sich auf der

Suche nach einer metabolischen Stdrung der manisch-
depressiven Psychosen mit der -durch Harnstoff verur-
sachten Ubererregbarkeit von Meerschweinchen be-

- schiftigt. Bei dem Versuch, eine Potenzierung dieses

Effektes durch Hinzufiigen von Harnsidure zu errei-
chen, war ihm aufgefallen, da die Meerschweinchen
lethargisch wurden, wenn das Lithiumsalz der
Harnséure verwendet wurde. Nachdem er diesen Effekt
spéter auch mit uratfreiem Lithiumsalz erzielte, begann
er, erregte Manien mit Lithium zu behandeln. Die Er-
folge waren gut, wihrend sie bei Schizophrenien und
Depressionen unzureichend waren oder ausblieben.

In einer kontrollierten Studie von Schou et al. [3] in
Dinemark konnte der gute antimanische Effekt be-
stitigt werden. Wie Hartigan [4] konnten Baastrup
und Schou [5] in einer 10jdhrigen Verlaufsstudie die
prophylaktische Wirkung des thhxums bei phasischen
Psychosen nachweisen.

Inzwischen hat Lithium bei der Redzidivprophylaxe
manisch-depressiver Erkrankungen als Medlkament
eine fithrende Rolle ubemommen

Indikation zur Lithiumtherapie

Die Indikation basiert auf der Einschiitzung des Rezi-
divrisikos, der krankheitsbedingten psychosozialen
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Folgen fiir den Patienten und seine soziale Umwelt
sowic des allgemeinmedizinischen Risikos der Thera-
ic.

Dabei sind Patienten mit bipolaren (manisch-depres-
siven) Psychosen hochgradig rezidivgefihrdet, wenn 2
Phasen innerhalb von 4 Jahren oder insgesamt 3 Pha-
sen bisher aufgetreten sind. Bei Patienten mit unipola-
ren affcktiven Psychosen ist cine hohe Rezidivgefihr-
dung bei 2 Phasen inncrhalb von 5 Jahren oder ciner
b:\hcng.n Gesamizahl von 4 Phascn gegeben.

Da cine prophylaktische Lithiummedikation nicht
nur mit crwiinschten Wirkungen, sondern auch mit Ri-
siken verbunden ist, miissen vor jeder Neueinstellung
Vor- und Nachteile sorgfiiltig abgewogen werden. Eine
Indikation ist auch bei dlteren Patienten gegeben. Bei
Patienten mit cerebraler Vorschidigung bzw. extrapy-
ramidalen motorischen Storungen kann die Empfind-
lichkeit gegeniiber neurotoxischen Effekten von Lithi-
um erhoht sein.

Kontraindikationen

Vor Beginn der Behandlung erfolgen nach Ausschluf
der absoluten Kontraindikationen (schwere Nieren-
funktionsstorungen, Myocardinfarkt, Storungen des
Natriumhaushaltes) die Untersuchung des Kreatinins
im Serum und des TSH sowie die EKG-Ableitung,
Thoraxrontgen und die Bestimmung des Korperge-
wichtes. In Abhingigkeit vom Alter und dem korperli-
chen Befund konnen noch weitere erginzende Unter-
suchungen erforderlich sein.

Therapiefiihrung

Die Einstellung auf das Lithiumprdparat beginnt mit
einer niedrigen Dosis (12 mmol) einschleichend. Um
Uberdosierungen zu vermeiden, ist die regelmiBige
Kontrolle der Lithiumserumkonzentration notwendig,
sie hat 12-Stunden nach der letzten Lithiumeinnahme

zu erfolgen. Welches Lithiumsalz verwendet wird, ist -

ohne Bedeutung, da nur das Lithiumion wirksam ist
[6].

Der therapeutisch wirksame Lithiumserumspiegel
liegt bei 0,8 mmol/l, bei idlteren Patienten wird ein
niedrigerer Spiegel von 0,6 mmol/l angestrebt, da béi
ihnen die Empfindlichkeit gegeniiber neurotoxischen
Nebenwirkungen erhoht ist, auch wegen der reduzier-
ten glomeruldren Filtrationsrate. Die prophylaktische
Dosierung liegt zwischen 20 - 40 mmol tiglich. Sie
wird beim Auftreten von Nebenwirkungen verringert
und bei depressiven bzw. manischen Symptomen er-
hoht. Die Anwendung von Lithiumretardpréparaten
lfmlr]m zu einem stablleren Spiegel iiber 24 Stunden

tihren.
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Therapieiiberwachung mit labormedizini-
schen Methoden

Die  Serumspiegclbestimmung  erfolgt  anfangs
wdochentlich, nach 4 Wochen monatlich und nach ca. 6
Monaten in groBeren Abstinden. Eine sofortige Be-
stimmung sollte bei Auftreten von Rezidiven, interkur-
renten Infektionen sowie bei Nebenwirkungen und be-
sonders bei Verdacht auf Intoxikationen erfolgen.

Die Bestimmung erfolgt in den klinischen Labora-
torien mittels Flammenemissionsspektroskopie und
Atomabsorptionsspektroskopie. Wenn auch die Atom-
absorptionsspektroskopie genauer ist, wird die kosten-
giinstigere Flammenemissionsspektroskopie in den
meisten Laboratorien angewandt. Die Qualititssiche-
rung der Untersuchung erfolgt nach den ,,Neuen Richt-
linien zur Qualitétssicherung der Bundesamekammer
(7.

Die Bestimmung mit Lithiumionen-selektiven Elek-
troden kann direkt in der Praxis des Arztes erfolgen.
Aus einer kleinen Menge ventsen oder Kapillarblutes
konnen sofortige Ergebnisse gewonnen werden [8].
Nach King [9] sind die Genauigkeit und Zuverldssig-
keit mit konventionellen Verfahren vergleichbar. Von
Vorteil ist die Bestimmung im Beisein des Patienten,
der so sofort Kenntnis von den Ergebnissen der Ana-
lyse erhilt, was wiederum zu einer erhdhten Compli-
ance fiihrt. Es kann erwartet werden, dal dieses Ver-
fahren eine breite Anwendung erfihrt.

Die in den 70er Jahren vorgeschlagene Bestimmung
von Lithium im Speiche] hat sich in der Routine nicht
durchgesetzt, da die Relation zwischen den Lithium-
konzentrationen in Speichel und Serum nicht konstant
ist [10].

Effektivitat der Therapie

Inzwischen wurde durch zahlreiche Studien die rezi--
divprophylaktische Wirkung des Lithiums bewiesen.
So konnten wir bei 150 Patienten, die durchschnittlich
iiber 4,2 Jahre (2 - 8 Jahre) mit Lithium behandelt
wurden, in einem intraindividuellen Vergleich (gleich-
lange Zeitrdume vor und wihrend der Lithiumprophy-
laxe) einen deutlichen Riickgang der stationdren Wie-
deraufnahmen um 84% feststellen. Bei den Patienten,
die unter Lithium erneut stationdr aufgenommen wer-
den mufBten, konnte die Aufenthaltsdauer deutlich um
80% gesenkt werden.

Natiirlich konnten -auch eindeutige soziale Auswir-
kungen (Abnahme der Erwerbsunfahigkeitsrentner)
beobachtet werden. Eine unterschiedliche Wirkung bei
uni- bzw. bipolaren Erkrankungen konnten wir nicht
bestdtigen.

" Die Lithiumwirkung setzt in der Regel erst nach
einem halben Jahr-ein. Bei 31% der von uns unter-
suchten Patienten war eine stationiire Wiederaufnahme
wegen eines Rezidivs erforderlich. Allerdings lagen
davon wiederum bei 90% der Fille Behandlungsab-
briiche und unregelmiBige Medikamenteneinnahme



vor, weshalb bei der Langzeittherapie die Patienten
iiber den Verlauf umfangreich zu informieren sind, nur
so ist eine hohe Compliance zu erreichen.

In den letzten Jahren wurde in Untersuchungen eine
antisuizidale Wirkung des Lithiums angenommen.
Miiller- Oerlmghausen [11] konnte nachweisen, daB

die Mortalitiit unbehandelter Patienten mit affektiven .

Psychosen, die 2,5- bis 3fach hoher als in der Normal-
bevélkerung liegt, unter Lithiumprophylaxe sich dann
nicht mehr von der Normalbevolkerung unterschied.
Auch das bei dieser Patientengruppe erhdhte Risiko
der kardiovasculidren Mortalitiit wird deutlich redu-
ziert.

Alrens und Wolf [12] fanden, da8 eine signifikante
Reduktion des erh6hten kardiovasculiren und suizid-
bedingten Mortalititsrisikos erst nach einer Mindest-
behand]ung von 2 Jahren gegeben ist.

Felber [13] sieht in der serotomnantaoomsuschen
Wirkung des Lithiums eine Beziehung zur Senkung
der Suizidh'ziufigkeit.

Okonomischer Nutzen

Zahlreiche Studien [14] beweisen einen deutlichen
Okonomischen Nutzen der Lithiumlangzeitprophylaxe.
So wurde in England eine jahrliche Einsparung an sta-
tiondren Behandlungskosten bei 40 000 lithiumbehan-
delten Patienten auf 23 Millionen Pfund veranschlagt.
In den USA wurde eingeschitzt, daB die Lithiumpro-
phylaxe in 10 Jahren 2,8 Milliarden US-Dollar an Be-
handlungskosten eingespart und 1,28 Milliarden US-
Dollar an Produktionskraft zusiitzlich der amerikani-
schen Wirtschaft eingebracht hat [15].

Nebenwirkungen

Bei 33% unserer Patienten konnten Nebenwirkungen
in der initialen, bei 23% in der spiteren und bei 18%
in beiden Phasen gefunden werden. Bei 15% der Pati-
enten wurde in der injtialen Phase ein feinschlidgiger
Tremor beobachtet, der haufig dosisabhéngig war und
bei dlteren Patienten auch schon bei niedrigerem Se-
rumspiegel auftrat. Hiufig kann er schon erfolgreich
durch eine Lithiumdosisreduktion oder auch durch Be-
tarezeptorenblocker bekdmpft werden. Die Gabe von
Antiparkinsonmitteln ist meist ohne Effekt. Ein grob-
schldgiger Tremor, oft verbunden mit dysarthrischen
Storungen, choreoathetotischen Bewegungsstorungen,
ist ein Hinweis auf eine Lithiumintoxikation.

Bei 11% war eine Gewichtszunahme zu verzeich-
nen, ein Symptom, das gerade bei jungen Patientinnen
zum Absetzen der Therapie filhren kann. Natiirlich
spielen hier auch EB- und Trinkgewohnheiten eine
Rolle, deshalb sollten besonders kalorienhaltige Ge-
trinke gemieden werden, zumal durch ein gesteigertes
Durstgefiihl diese Patienten viel Fliissigkeit zu sich
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nehmen. Allerdings sollten die Getriinke auf keinen
Fall kochsalzfrei sein. .

Bei den Nebenwirkungen in der spiiteren Behand-
lungsphase stand bei unseren Untersuchun;,en die
Struma mit 25% an erster Stelle.

Lithium iibt einen thyreostatischen EinfluB auf den
Schilddriisenstoffwechsel aus. Dadurch kommt es zu
einem Ansteigen des Hypophysenhormons Thyreotro-
pin (TSH), wodurch wiederum eine euthyreote Stoff-
wechsellage aufrechterhalten wird. Meist ist die
SchilddriisenvergroBerung nur méBig ausgebildet.

Die  Strumapriivalenz  bei  Lithiumpatienten
schwankt sehr stark in den verschiedenen Regionen,
dies ist auf die hauptsiichlich von der Jodversorgung
der jeweiligen geographischen Region abhiingige sehr
unterschiedliche Priivalenz in der Allgemeinbevdlke-
rung zuriickzufiithren [16]. Die Therapie erfolgt mit L-
Thyroxin, die Indikation sollte groBziigig gestellt wer-

. den. Eine manifeste Hypothyreose ist eine seltener an-
- gegebene Wirkung, ihr Auftreten wird mit autoimmu-

nen Vorgingen der Schilddriise in Verbindung ge-
bracht [17].

In den 70er Jahren glaubte man aufgrund von Ver-
dnderungen in den Nieren lithiumbehandelter Patien-
ten an eine ,,Lithium-Nephropathie“. Anhand von um-
fangreichen Untersuchungen (800 Patienten in Lings-
und 2700 Patienten in Querschnittsuntersuchungen)
kann eingeschiitzt werden, daB eine Lithiumtherapie
selbst nach vielen Jahren zu keinen Verinderungen der
glomerulédren Filtrationsrate fiihrt [18]. Die bei lithi-
umbehandelten Patienten gefundenen morphologi-
schen Veridnderungen an den distalen Tubuli und Sam-
melréhrchen sind irreversibel.

Weil bei schwangeren Frauen besonders in den letz-
ten Schwangerschaftsmonaten die Pharmakokinetik von
Lithium durch die hiufig erhdhte Filtrationsrate verin-

- dert ist, muB die Dosis entsprechend erhtht und unmit-

telbar vor der Geburt wieder vermindert werden. Im er-
sten Trimenon sollte von einer Lithiumbehandlung Ab-
stand genommen werden, da es im Ergebnis zahlreicher
Studien wahrscheinlich ist, daB aufgrund der Lithium-
wirkung eine erhdhte Hiufigkeit von kardiovasculédren
MiBbildungen angenommen werden muB. Es empfiehlt
sich, Patientinnen unter der Lithiumtherapie zur An-
wendung empfingnisverhiitender Mafnahmen zu raten.
Miitter sollten wihrend der Lithiumbehandlung vom
Stillen ihres Kindes Abstand nehmen, da kleine Lithi-
ummengen vom Blut der Mutter in die Muttermilch
iibergehen. Nach Schou [19] zeigen Tierversuche, daB
die Nieren unmittelbar nach der Geburt ungewohnlich
empfindlich auf Lithium reagieren.

Intoxikationen

Lithiumsalze haben eine geringe therapeutische Breite.
die nach Miiller-Oerlinghausen [20] mit derjenigen
von Herzglykosiden zu vergleichen ist. Als Ursache
fiir eine Intoxikation sind zwei Mechanismen zu nen-
nen: Einmal eine zu hohe Lithiumzufuhr, seltener aus
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suizidalen Griinden, und zum anderen eine zu geringe
Ausscheidung. wobei die Dehydratation bei fieberhaf-
ten Infekten, Gastroenteritiden (mit und ohne Erbre-
chen. besonders aber mit Durchfiillen) sowic bei rena-
len Erkrankungen und kochsalz- und flissigkcitsarmer
Diiit ausldsend sind.

Bci den von uns untersuchten 150 Patienten konn-
ten wir bei 2 ilteren wiihrend einer Bronchopneumo-
nic cine drohende Lithiumintoxikation feststellen.
Eine ausgepriigte Lithiumintoxikation (mit grobschli-
gigem Tremor, dysarthrischer Sprache, gesteigerten
Reflexen und somnolenter BewuBtscinslage) bestand
bei 4 Patienten, 3 Patienten konnten erfolgreich mit
Himodialyse behandelt werden, die 4. Patientin ver-
starb trotz dicser Therapie.

Beim Auftreten von Symptomen einer drohenden
bzw. einer voll entwickelten Intoxikation ist eine
schnellstmégliche Ausscheidung des Lithiums vor-

dringlich. Schon bei geringstem Verdacht mu8 die Li-

thiumeinnahme abgebrochen und schnellstens der Li-
thiumspiegel bestimmt werden. Das gilt besonders bei
Intoxikationserscheinungen. die wihrend interkurren-
ter Infekte auftreten und bei denen es unter weiterer
Lithiumgabe zu einer raschen Lithiumakkumulation
im ZNS kommen kann, wie wir es in Untersuchungen
iiber die zeitabhdngige Liquor-Serum-Verteilung beob-
achten konnten.

Die veriinderte Lithiumclearance kann durch Koch-
salzinfusion angehoben werden. Als Kriterium fiir eine
Himodialyse dient neben den Serumwerten von 2
mmol/l besonders der klinische Befund. Sie muB hiu-
fig unter 3stiindiger Kontrolle des Serumspiegels wie-
derholt werden, da die Lithiumkonzentration in einzel-
nen Organen deutlich héher als im Serum liegen kann.

So konnten wir bei postmortalen Organ- und Serum-
untersuchungen bei 2 Patientinnen, die unter einer Li-
thiumintoxikation verstorben waren, eine davon in
einem auswirtigen Krankenhaus, besonders in mark-
haltigen Hirnregionen eine deutliche Erh6hung des Li-
thiumgehaltes im Vergleich zum Serum feststellen. Bei
einer Patientin (Serumspiegel 1,5 mmol/l) lagen die Li-
thiumwerte in der weien Substanz des GroBhirns und
im Hirnstamm um 61% und bei der zweiten Patientin
(Serumspiegel 1,32 mmol/l) um 127% hoher in der
weiBen Substanz des GroB- und Kleinhirns sowie um
80% hoher im Hirnstamm. Die Lithiumbestimmung er-
folgte jeweils 12 Stunden post mortem [21]. Auch unter
einem therapeutischen Lithiumserumspiegel konnen
vereinzelt Intoxikationen beobachtet werden, meist
liegt bei diesen Patienten eine cerebrale Vorschadlgung
vor, die die Intoxikation begiinstigt [22].

Wiihrend der Lithium-Rezidivprophylaxe ist eine
kontinuierliche und individuelle Betreuung der Patien-
ten erforderlich, dadurch kénnen die Abbruchrate, das
Auftreten von Nebenwirkungen und Komplikationen
geringer gehalten werden.
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