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Interakce lithia 
Tůma I, Martínková J*:

Fakultní nemocnice, Psychiatrická klinika, 500 05 Hradec Králové 

*Karlova Univerzita v Praze, Lékařská fakulta v Hradci Králové, Ústav farmakologie, Šimkova 870, 500 01 Hradec Králové 

60-ti letá žena byla v 17 hod přivezena na JIP poté, co byla svou dcerou nalezena ležící v bezvědomí za zemi ve svém domě.

OA:

Nemocná se léčí po dobu 10let pro bipolární depresi. Onemocnění je kontrolováno lithium karbonátem (Li) dávkou 300 mg 2krát denně. 4 týdny před přijetím nemocná absolvovala pravidelnou kontrolu u svého psychiatra.  Její klinický stav byl považován za stabilizovaný. Před 2 týdny byla u nemocné praktickým lékařem zjištěna hypertenze a předepsán hydrochlorothiazid (125 mg/den) a neslaná dieta.

Současný stav:

Silný třes, dysartrie, ataxie, zvýšená neuromuskulární dráždivost, svalová rigidita, vertikální nystagmus, apatie, kolísavá porucha vědomí (dezorientace v čase a prostoru).

Laboratorní vyšetření:  plazmatická koncentrace sodíku 130 mmol/l. Vyšetření funkce štítné žlázy (T3, T4, TSH) a standardní biochemické vyšetření (ostatní minerály, kreatinin, N-urea, jaterní testy, glykemie) negativní. 

EKG: bez známek toxicity Li (bradykardie, deprese T-vlny). RTG hrudníku negativní.

Otázka 1:

Považujete stanovení plazmatické koncentrace Li a thiazidů za potřebné?

a. Ano, u obou léčiv

b. Ano, thiazidů.

c. Ano. Pouze u lithia.

Odpověď 1:

a. Nesprávně.

b. Nesprávně

c. Správně. Pro stanovení plazmatické koncentrace Li (terapeutické monitorování-TDM) jsou nejméně 3 důvody:

· Značná interindividuální variabilita v odpovědi na léčbu Li

· Těsná korelace, která byla popsána mezi  plazmatickou koncentrací Li a jeho farmakologickými a toxickými účinky (tj. je stanoven rozsah farmakoterapeutických koncentrací- farmakoterapeutické okno- jako rozdíl mezi minimální terapeutickou a minimální toxickou koncentrací v plazmě.)

· TDM plazmatické koncentrace Li se považuje za nezbytné k navození a udržení plazmatické koncentrace uvnitř farmakoterapeutického okna zejména na začátku terapie a také, je-li přidáno další léčivo.

Výsledek TDM: Plazmatická koncentrace Li 3,0 mmol/l.

Otázka 2:

Jak hodnotíte plazmatickou koncentraci Li, vyšetřenou  přibližně 11hod po poslední ranní dávce? Plazmatická koncentrace:

a. je v mezích normy

b. je subterapeutická (tj.nižší než minimální terapeutická)

c. svědčí pro intoxikaci

Odpověď 2:

a. Nesprávně

b. Nesprávně

c. Správně. Rozsah terapeutických plazmatických koncentrací (terapeutické okno) Li je úzké. Jak pro profylaxi, tak pro léčbu akutních příznaků se doporučují hodnoty v rozmezí 0,5-1,25 mmol/l ve vzorcích odebraných za12 hod po poslední dávce (za podmínek ustáleného stavu). Plazmatická koncentrace lithia nalezená u této nemocné svědčí pro intoxikaci Li.

Otázka 3:

Podporují toto podezření ještě jiné okolnosti? 

a. Ano. Příznaky nalezené při vstupním fyzikálním vyšetření často provázejí intoxikaci Li?  

b. Ne. 

Odpověď 3:

a. Správně. Svalový třes je relativně častý, a to i v případě, že plazmatické koncentrace Li dosahují terapeutické úrovně, a má proto malý klinický význam. Ostatní neurologické příznaky, např. ataxie, dysatrie, nebo nadměrná neuromuskulární dráždivost mohou znamenat intoxikaci. Také choreoatetotické pohyby bývají časté.

b. Nesprávně.

Otázka 4:

Co považujete za pravděpodobnou příčinu zvýšení plazmatické koncentrace Li?

a. Lékovou interakci mezi Li a hydrochlorothiazidem

b. Nespolupráci nemocné (noncompliance). Nemocná užila pravděpodobně vysokou dávku léčivého přípravku v suicidálním pokusu. Proto se budete snažit získat od rodiny nemocné (anamnestické údaje od  nemocné nejsou spolehlivé vzhledem k poruše vědomí) další informace, které by tuto okolnost potvrdily.

c. Příčinou může být akutní porucha renální eliminace Li v důsledku hypertenze. 

Odpověď 4:

a. Správně. Intoxikace Li u této nemocné je následkem přidání diuretika k antidepresivní terapii Li. Jde o mechanismus, opakovaně popsaný v literatuře. 

b. Správně. I tato možnost připadá v úvahu. Rozhovor s rodinou však tuto možnost  nepotvrdil.

c. Nesprávně. Pro tuto příčinu nesvědčí žádné z vyšetření.       

Otázka 5:

Jaký je hlavní mechanismus této lékové interakce? Hydrochlorothiazid

a. Inhibuje metabolickou přeměnu Li o 50%.

b. Redukuje renální clearance Li o 25%, a to v důsledku natriurézy, která je Li vyvolána. 

c.   Soutěží s Li o receptory v cílových strukturách.

Odpověď 5:

a. Nesprávně. Li nepodléhá metabolické přeměně.

b. Správně. Předpokládá se, že v důsledku deplece sodíku při léčbě thiazidy  se zvyšuje reabsorpce Li v proximálním tubulu a tím snižuje rychlost jeho exkrece. Důsledkem je vysoká plazmatická koncentrace Li  a intoxikace.

c. Pro tento mechanismus neexistují žádné důkazy.  

Otázka 6:

Biologický poločas eliminace Li (t 1/2) = 20 hod. To znamená, že 20 hod je třeba k poklesu plazmatické koncentrace Li ze 3 mmol/l (hodnota stanovena při přijetí nemocné do nemocnice) na přibližně 1,5 mmol/l (blízko horní hranice terapeutického okna lithia). Za dalších 20 hod (tj. za dvojnásobek t 1/2 ) by plazmatická koncentrace lithia klesne přibližně na  0,75 mmol/l. Považujete za účelné vyčkat 40 hod, dokud plazmatická koncentrace Li neklesne na žádoucí hodnotu?  

a. Ne. Je třeba užít rychlou a účinnou metodu, jak dosáhnout nízké plazmatické koncentrace Li v kratším intervalu. Metodou volby je hemodialýza.

b. Ne. Je třeba užít rychlou a účinnou metodu, jak dosáhnout nízké plazmatické koncentrace Li v kratším intervalu. Metodou volby je hydratace (i.v. fyziologický roztok) a diuréza navozená kličkovým diuretikem (furosemid nebo kyselina etakrynová). Hemodialýza není v případě intoxikace Li účinná pro významnou vazbu Li na plazmatické bílkoviny (80%).

Odpověď 6:

a. Správně. Důvodem pro volbu rychle účinné metody je distribuce Li, které proniká do mozku pomaleji než do ostatních orgánů a kumuluje se intracelulárně. Důsledkem je, že jeho koncentrace v mozkové tkání přesahuje hladinu v plazmě. Tyto faktory  částečně vysvětlují delší dobu latence mezi navozením vysoké plazmatické koncentrace a manifestací klinických příznaků intoxikace na jedné straně a  jejich pomalým vymizením na straně druhé. Navíc hemodialýza vyžaduje opakování, protože zásoby Li ve tkáních jako následek kumulace se mohou pomalu zpětně uvolňovat do krevného oběhu a přispívat tak ke zpomalené plazmatické clearance Li. Stejné důsledky má prodloužená absorpce účinné látky v případě užívání lékové formy s prodlouženým uvolňováním.  Hemodialýza je indikovaná ve třech případech: jestliže plazmatická koncentrace Li je > 3 mmol/l, v případě, že tato hodnota sice leží v rozsahu mezi 2-3 mmol/l ale klinické projevy progredují, nebo konečně  tehdy, jestliže plazmatická koncentrace Li v průběhu posledních 6 hod neklesla o 20% (za současné hydratace nemocného a zvýšené diurézy). 

Cílem je do 8 hod po dokončení dialýzy dosáhnout plazmatické koncentrace Li < 1mmol/l.

b. Nesprávně. Li se na plazmatické bílkoviny neváže. V případě slabší intoxikace stačí hydratace nemocného (i.v. podání fyziologického roztoku), protože Li je hlavně eliminováno ledvinami. Středně těžká intoxikace (v tomto případě) vyžaduje rychlý a účinnější postup.

Komentář: Byla provedena laváž žaludku a hemodialýza. Nemocnému byl podán i.v. fyziologický roztok  a osmotické (nebo kličkové) diuretikum. Po 8 hod klesla plazmatická koncentrace Li na úroveň 0,9 mmol/l. Nemocná nabyla vědomí. 

Otázka 7:

Jak navrhujete pokračovat v léčbě hypertenze a deprese po zvládnutí intoxikace?

a. Vysadit thiazidy. Předepsat jiné vhodnější antihypertenzivum (např. betablokátory). Obnovit profylaxi deprese Li.

b. Vysadit Li a pokračovat jiným antidepresivem.

Odpověď 7: 

a. Správně. Vlivem léčby Li byl stav nemocného stabilizován a jejím vysazením by byl nemocný ohrožen rizikem následného relapsu onemocnění. Z tohoto důvodu thiazidy by  měly být nahrazeny  jiným, v daném případě bezpečnějším antihypertenzivem, které neinteraguje s léčbou Li. 

b. Nesprávně.

Závěr:  intoxikace Li je způsobena kumulací léčiva v těle. Příznaky akutní toxicity jsou dány především postižením mozku.  Z tohoto důvodu, jakmile se v průběhu léčby objeví nové neurologické nebo psychotické symptomy, je třeba léčbu Li přerušit a monitorovat plazmatickou koncentraci Li. Jeho plazmatická koncentrace může být zvýšena současnou komedikací thiazidy a také nesteroidními protizánětlivými léčivy. Výjimkou je z dosud nejasných příčin aspirin a ibuprofen.  Slabá intoxikace Li bývá benigní, zatímco středně těžká až těžká intoxikace může být život ohrožující. Příznaky těžké intoxikace jsou delirium, křeče, koma. Metodou volby pro zvládnutí intoxikace je hemodialýza. Je-li třeba, třes může být  zvládnut podáním betalytik.  

Obecně platí zásada, že má být nastavena nejnižší účinná plazmatická koncentrace Li. Je třeba se vyhnout kombinace Li s thiazidovými diuretiky a nesteroidními protizánětlivými léčivy. V riziku intoxikace jsou také dehydratovaní nemocní s nízkým příjmem sodíku (neslaná dieta v rámci léčby hypertenze). V každém případě je třeba rozhovorem s příbuznými  nebo jinými  osobami z blízkého okolí nemocného vyloučit předávkování v rámci suicidálního jednání. 
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