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// Lithium und Folgen der Langzeittherapie //

Seit mehr als 60 Jahren findet Lithium erfolgreich Anwendung in der Arzneimitteltherapie.
Trotz dieser langjahrigen Erfahrung ergeben sich bis heute immer wieder neue Informati-
onen zu Risiken der Arzneimitteltherapie mit Lithium. Das Nebenwirkungsprofil bei Lang-
zeitanwendung von Lithium wird, wie bei allen anderen Arzneimitteln auch, kontinuierlich
untersucht. Hierbei haben sich Hinweise auf das Risiko der Bildung von Nierentumoren
ergeben. Neuere Ergebnisse fithrten dazu, dass derzeit im europdischen Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) mdgliche Langzeitnebenwir-
kungen im Bereich der Nierenschiadigung unter Lithiumtherapie diskutiert werden.

MEDIZINISCHE VERWENDUNG

1817 wurde Lithium von Johann August Arfvedson in Schweden entdeckt.! Erst Ende der 1940er Jahre
wurde die Verwendung von Lithium sowohl in der Industrie und der Medizin als auch fir die Wissen-
schaft bedeutsamer. Der australische Psychiater John Cade entdeckte 1949 die Verwendbarkeit von
Lithiumsalzen in der Medizin. Er untersuchte die Effekte von Lithiuminjektionen an Meerschweinchen
und beschrieb, dass nach den Injektionen die Tiere weniger reizbar waren, sich ruhiger verhielten und
dennoch nicht schlafrig waren.? Nach einem Selbstversuch von Cade wurde zwischen 1952 und 1954
die Verwendung von Lithiumcarbonat als Arzneimittel zur Behandlung depressiver, schizophrener und
manischer Patienten in einer Doppelblindstudie untersucht und die zuvor beim Meerschweinchen
aufgestellte Hypothese beim Menschen bestétigt. Damit wurde der Grundstein fiir die medizinische
Lithiumtherapie gelegt.?

Die Einflihrung von Lithium als Prophylaktikum bedeutete damals einen fundamentalen Fortschritt in
der Psychopharmakotherapie, da bis zu diesem Zeitpunkt eine effektive Arzneimittelbehandlung dieser
Erkrankungen nicht zur Verfiigung stand.*

Heutzutage werden Lithiumsalze (als Carbonat, Sulfat, Aspartat, Citrat und Acetat) sowohl zur Prophy-
laxe und Therapie affektiver Storungen eingesetzt als auch zur Therapie manischer Phasen und bipolarer
Depression. Teilweise tritt erst nach Monaten der volle Therapieeffekt ein. Da diese Erkrankungen meist
einer lebenslangen Therapie bedirfen, ist eine jahrelange, ununterbrochene Lithiumbehandlung die Re-
gel. Auf Grund der geringen therapeutischen Breite sind dabei individuelle Dosierungen und Kontrollen
des Lithium-Serum-Spiegels notwendig.®

Allein im deutschsprachigen Raum gibt es rund ein Dutzend verschreibungspflichtige Handelspréparate,
die auf verschiedenen Lithiumsalzen basieren. Da die verschiedenen Handelspraparate sehr unterschied-
liche Lithiummengen enthalten, ist eine Praparateumstellung genauestens zu kontrollieren.

Die Lithiumverordnungen in Deutschland sind in den vergangenen Jahren weitgehend konstant geblie-
ben und entsprechen den aktuellen Leitlinienempfehlungen. So wurden 2013 16,1 Millionen definierte
Tagesdosen (DDD) fiir Quilonum® (Lithium), 4,3 Millionen DDD fiir Hypnorex® (Lithium) und 0,8 Millio-
nen DDD fUr Lithium Apogepha® (Lithium) verordnet.®

WIRKMECHANISMUS UND PHARMAKOLOGISCHE DATEN

Viele biochemische und neurobiologische Effekte von Lithium sind heutzutage bekannt und man weif3,
dass das Alkalimetall mehrere neurochemische Systeme modulieren kann. Dennoch ist der Wirkme-
chanismus noch nicht vollstandig geklart. Gesichert ist, dass lonenkanéle, Neurotransmitter (Serotonin,
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Dopamin und Norepinephrin) und sekundare Botenstoffe wie Phosphoinositide und zyklisches AMP
moduliert werden. Zudem ist Lithium auf der Ebene der Genexpression wirksam.'

Das Lithiumsalz wird gastrointestinal fast vollstandig vom Kérper absorbiert. Fiir die optimale Arznei-
mitteltherapie betragt die Ziel-Wirkstoffkonzentration im Serum 0,6—1,0 mmol / I. Maximale Serumkon-
zentrationen sind patientenindividuell und werden nach 0,5 bis drei Stunden (Acetat) beziehungsweise
vier bis 4,5 Stunden (Carbonat) erreicht, wobei in Knochen, Schilddriise und Gehirn die Konzentrationen
hoher als im Serum sind. Die Verteilung des Lithiums im ganzen Korper ist nach sechs bis zehn Stunden
abgeschlossen.’

Die Ausscheidung von Lithium erfolgt nahezu ausschlieBlich (90 bis 98 Prozent) (iber die Niere.® Lithium
wird im Korper (iber dieselben Kanéle und Mechanismen transportiert und ausgeschieden wie Natrium.
Ebenso wird Lithium wie Natrium in den Glomeruli frei filtriert. Nach der glomerularen Filtration des
Lithiumions erfolgt im proximalen Tubulus eine Reabsorption zu etwa 70 bis 80 Prozent, und zwar pro-
portional zur Reabsorption von Natrium und Wasser. Ein geringer Anteil wird in der Henle-Schleife oder,
vor allem bei gleichzeitiger Gabe nicht steroidaler Antiphlogistika, im distalen Tubulus reabsorbiert. Die
tubulare Reabsorption kann durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst werden, welche wiede-
rum entscheidende Auswirkung auf den Lithium-Serum-Spiegel hat. Lithium benutzt den epithelialen
Natriumkanal, welcher in der apikalen Membran lokalisiert ist. Die Durchlassigkeit dieses Kanals ist flir
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Abbildung 1:
Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik
von Lithium
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Lithiumionen 1,5- bis zweimal gréBer als flir Natriumionen. Fiir Natriumionen geht der Transportweg
weiter (iber die Natrium/Kalium-ATPase wieder aus der Zelle heraus, wohingegen Lithium kein Substrat
fur das Transmembranprotein ist und so in den Zellen des Sammelrohrs verbleibt.® Jegliche Situationen,
die physiologisch oder pathologisch zu einer verstarkten Riickresorption von Natrium fiihren, erzeugen
konsekutiv auch eine verstarkte Lithiumriickresorption, somit eine geringere Lithiumausscheidung
und folglich eine Erhdhung des Lithiumspiegels im Kérper. Wegen des fehlenden Lithiumtransportes in
Richtung Lumen wird Lithium im Blut und in den Zellen des Sammelrohrs angereichert. Die Kinetik wird
ausschlieBlich vom Lithiumion bestimmt. Das Anion in der Salzverbindung ist hierfiir nicht relevant.

BEKANNTES NEBENWIRKUNGSPROFIL

Die Lithiumbehandlung kann bei Einhaltung der VorsichtsmaBnahmen und unter Beachtung der
moglichen Nebenwirkungen als eine sichere Therapie angesehen werden. Dennoch muss bei einer
Minderheit der Patienten die Behandlung wegen stdrender Nebenwirkungen abgesetzt werden. Schon
eine geringe Abweichung vom optimalen Serumspiegel kann mit einem gehéuften Auftreten von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen einhergehen (Tabelle 1).

Leicht toxische Lithium-Serum-Konzentrationen (1,5-2,0 mmol/l)

Lethargie

Schléfrigkeit
grobschlagiger Tremor
Muskelschwache
Ubelkeit/Erbrechen
Diarrhé

Toxische Lithium-Serum-Konzentrationen (2,0-2,5 mmol/l):

Verwirrtheit

Dysarthrie

Nystagmus

Ataxie

Myoklonien

EKG-Veranderungen (abgeflachte oder negative T-Wellen)

Hochtoxische Lithium-Serum-Konzentrationen (ab 2,5 mmol/l)

Bewusstseinsstorung
gesteigerte Sehnenreflexe
Krampfanfalle

Synkopen
Niereninsuffizienz

Koma

Tod

Tabelle 1: Klinische Manifestationen toxisch erhdhter Lithium-Serum-Spiegel®
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Haufige Nebenwirkungen einer Lithiumtherapie sind in Tabelle 2 aufgefiihrt:

S BrATM

Paul-Ehrlich-Insti é’
aul- rlc-nstltut,@

1"

Vorwiegend zu Behandlungsbeginn

subjektive Muskelschwache (10 %)
leichte Ubelkeit oder abdominale Beschwerden (10 %)

Im Laufe der Behandlung

Gewichtszunahme (30 %)

Polyurie/Polydipsie (30 %)

verminderte Konzentrationsleistung der Niere (>50 %)
Tremor (20 %)

Diarrh6 (10 %)

Euthyreote Struma (5 %)

Hypothyreose (4 %)

Tabelle 2: Haufige Lithiumnebenwirkungen (ungeféhre Haufigkeiten in Klammern)"

Das nephrotoxische Potenzial mit entsprechenden histologischen Veranderungen wurde erstmals
1977 beschrieben." Trotzdem wurde die Méglichkeit einer langfristigen Nierenschddigung durch eine
Lithiumtherapie auch danach noch lange unterschatzt. Heute gilt das erhéhte Risiko fiir die Entwicklung
einer chronischen Niereninsuffizienz bei Langzeitpatienten als gesichert, wird jedoch bei differenzialdi-
agnostischen Uberlegungen oft nur unzureichend beriicksichtigt.’='* In den Fachinformationen sind im
Abschnitt der Erkrankungen der Nieren und Harnwege, neben dem nephrotischen Syndrom und dem
nephrogenen Diabetes insipidus (wie z.B. Polyurie, Polydipsie sowie Harninkontinenz), auch morpholo-
gische Nierenveranderungen (z.B. interstitielle Fibrosen) nach langjéhriger Lithiumbehandlung aufge-
fuhrt. Diese gehen in der Regel mit unspezifischen Symptomen einher. Auch kann eine Langzeitbehand-
lung zur Bildung von renalen Mikrozysten und zu einer Einschrankung der Nierenfunktion flihren.

Die Langzeitanwendung der Lithiumpréparate bringt die Mdglichkeit der Intoxikationsgefahr durch

Elektrolytverschiebungen und Dehydratationen mit. So verdndern einige Arzneimittel den Lithiumspiegel
dauerhaft, wie z. B. ACE-Hemmer, nicht steroidale Antiphlogistika und Diuretika. Daraus kénnen Neben-
wirkungen aufgrund eines zu hohen Lithium-Serum-Spiegels resultieren, wie z. B. nephrogener Diabetes
insipidus, chronisch interstitielle Nephritis mit Mikrozysten, Hyperparathyreoidismus und Hyperthyreose.’

Auch die Mikrozystenbildung ist in den Fachinformationen bereits als Nebenwirkung aufgefihrt. Sie
steht im Zusammenhang mit der lithiuminduzierten Nephropathie. Histologisch ist sie durch tubulare
Atrophie, interstitielle Fibrose mit Dilatation und Mikrozystenbildung kortikaler und medullarer Tubuli
gekennzeichnet." Bei 62 Prozent der Patienten, die eine Langzeitlithiumtherapie erhalten, werden mi-
krozystische Veranderungen festgestellt. Bei diesen Patienten finden sich oft mehr als 60 Zysten, meist
bilateral und insbesondere in den Regionen mit den starksten fibrotischen und atrophischen Verande-

rungen.'®

FRAGLICHES RISIKO FUR DIE ENTWICKLUNG VON NIERENTUMOREN

Dartiber hinaus gibt es Hinweise, wonach Lithium in der Langzeitanwendung (> 20 Jahre) das Risiko fiir
die Entwicklung von Nierentumoren erhéht. Ein pharmazeutischer Unternehmer informierte das BfArM
Uber Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen unter Lithiumtherapie: Nierenzellkarzinome (vier
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Falle), Onkozytome der Niere (ein Fall) und Nierenzysten (elf Falle). In der Literatur finden sich ebenfalls
Untersuchungen iber den méglichen Zusammenhang einer Langzeittherapie mit Lithium und dem
vermehrten Auftreten von Nierentumoren. Lipworth et al. stellten fest, dass die Langzeittherapie mit
Lithium mit einem Risiko fiir Nierenzellkarzinome einhergeht. Als weitere Risikofaktoren identifizierten
sie Zigarettenkonsum und Ubergewicht.' Auch in einer Biopsie-Untersuchungsreihe zeigten Markowitz
und Kollegen einen Zusammenhang zwischen der Lithiumtherapie und den Nierenschadigungen. Dabei
betrug die Therapiedauer mit Lithium im Durchschnitt 13,6 Jahre.'” Zaidan und Kollegen zeigten in
einer Studie, dass 14 von 170 Patienten, die Uber einen Zeitraum von 16 Jahren mit Lithium behandelt
worden waren, Nierentumore entwickelten.?

Der molekulare Mechanismus der durch eine Lithiumtherapie verursachten Nierenschadigung ist noch
nicht vollstandig geklart. Bekannt ist bisher, dass die Zellveranderungen durch eine Vielzahl von Protei-
nen bewirkt werden, die am Zelltod, an Apoptose, Zellproliferation und Morphologie beteiligt sind und
in der Niere lithiumbehandelter Patienten in deutlich héheren Konzentrationen vorkommen.' 22 Das
zystisch epitheliale Zellwachstum kann als Substrat flir das maligne Zellwachstum angesehen werden.
Dennoch ist der Mechanismus, der zur Umwandlung der gesunden Zellen zu Zellen mit vermehrtem
Wachstum fihrt, noch weit entfernt von der vollstandigen Aufklarung.?’ Publikationen weisen darauf
hin, dass ein Kausalzusammenhang zwischen der Lithiumanwendung und den renalen Tumoren nicht
ausgeschlossen werden kann.?%:#

Die friiher fehlende Beobachtungszeit unter einer Langzeittherapie mit Lithium ist wahrscheinlich auf
die hierflr notwendige relativ lange Behandlungszeit zurlickzufiihren. Zulassungsstudien und kurze
Sicherheitsstudien konnen dieses Risiko nicht erfassen.?

Aufgrund unter anderem dieser neuen Hinweise hat der europaische Ausschuss fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) im September 2014 pharmazeutische Unternehmen, die
Lithiumprdparate vermarkten, mit einer Recherche beauflagt. Diese Untersuchung soll den aktuellen
Kenntnisstand hinsichtlich des Einflusses einer Lithiumlangzeittherapie auf die Entstehung von Onko-
zytomen und Nierentumoren aufzeigen. In diese Recherche sollen praklinische Daten, Einzelfallberichte
und Literaturberichte einbezogen werden. Auf dieser Grundlage sollen voraussichtlich die Fach- und
Gebrauchsinformationen iiberarbeitet werden.

FAZIT

Lithiumsalze werden sowohl zur Prophylaxe und Therapie affektiver Stérungen als auch zur
Therapie manischer Phasen und bipolarer Depressionen eingesetzt. Dabei bedingen eine hohe
Pravalenz dieser Erkrankungen und eine haufige Langzeittherapie hohe Verordnungszahlen
lithiumhaltiger Arzneimittel in Deutschland. Die Therapie kann bei Einhaltung der VorsichtsmaB-
nahmen und unter Beachtung der méglichen Nebenwirkungen als sicher angesehen werden.
Die Nebenwirkungen sind meist nicht gefahrlich und subjektiv wenig beeintrachtigend. Hin-
weise fir die Gefahr des vermehrten Auftretens von Nierentumoren als Spatkomplikation einer
Langzeittherapie mit Lithiumpréparaten haben dazu geflihrt, dass der PRAC pharmazeutische
Unternehmer aufgefordert hat, nach weiteren Hinweisen fiir dieses Risiko zu recherchieren. Der
PRAC wird auf Basis der ermittelten Daten voraussichtlich eine Empfehlung zur Anpassung der
Fach- und Gebrauchsinformationen aussprechen.



