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in het belang van een goede zorg voor de patiént, van een richtlijn moet worden
afgeweken.
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Voorwoord

Onderwerp en doel van de richtlijn

Lithium is de meest effectieve chronische therapie voor patiénten met een bipolaire
stoornis.>™ In de westerse samenleving gebruikt 0.8-1.8 per 1000 inwoners lithium en
het gebruik neemt toe.>® In Nederland gebruiken naar schatting 34.000 patiénten
lithium.

Lithiumgebruik is geassocieerd met diverse bijwerkingen waaronder nadelige
effecten op de nieren.”® Ondanks de hoge incidentie van deze renale bijwerkingen,
is er nog geen eenduidig beleid ten aanzien van diagnostiek en behandeling hiervan.

Het doel van deze richtlijn is het geven van handvatten ten aanzien van de
diagnostiek en behandeling van lithiumgeinduceerde nierfunctiestoornissen. De
effecten van lithium op de nier zijn wel uitgebreid onderzocht in celkweek- en
diermodellen. De kennis in de humane situatie is beperkt tot informatie uit kleine
series. Hierdoor zijn adviezen ten aanzien van diagnostiek en behandeling van een
laag bewijsniveau. Niet-renale bijwerkingen van lithium worden niet in deze richtlijn
behandeld.

Voor de routinematige controles bij patiénten die lithium gebruiken verwijzen wij naar
de richtlijn bipolaire stoornissen van de Nederlandse Vereniging Voor Psychiatrie
(NVVP).*°

Doelgroep gebruikers van de richtlijn

Nefrologen die pati€nten met chronisch lithiumgebruik en een gestoorde nierfunctie
behandelen.

Werkwijze werkgroep

In PubMed is een literatuursearch gedaan. Op basis van de beschikbare literatuur is
een conceptrichtlijn opgesteld, die in een aantal sessies plenair in de commissie is
besproken. Bij de beoordeling van de literatuur is gebruik gemaakt van de indeling
die in tabel 2 wordt gegeven.

De adviezen in de conceptrichtlijn zijn gebaseerd op de conclusies uit de
beschikbare literatuur en de mening van de kwaliteitscommissie.

Het concept is daarna voor commentaar aan de klinische leden van de Nederlandse
federatie voor Nefrologie aangeboden. Er zijn enkele reacties op het concept
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ontvangen, de commentaren zijn door de kwaliteitscommissie beoordeeld en
verwerkt in de definitieve richtlijn.

Tabel 1 Beoordeling literatuur. Indeling van methodologische kwaliteit van individuele
studies

Bewijs | Interventieonderzoek Diagnostisch accuratesse onderzoek | Schade of bijwerkingen, etiologie, prognose
niveau
Al Systematische review / meta-analyse van tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uvitgevoerde onderzoeken van A2-niveau
A2 Gerandomiseerd Dubbelblind Onderzoek t.0.v. een referentietest Prospectief cohort onderzoek van
vergelijkend klinisch onderzoek (‘gouden standaard’) met tevoren voldoende omvang en follow-up, waarbij
van goede kwaliteit van gedefinieerde afkapwaarden en adequaat gecontroleerd is voor
voldoende omvang onafhankelijke beoordeling van ‘confounding’ en selectieve follow-up

resultaten, met voldoende grote serie | voldoende is uitgesloten.
van opeenvolgende patiénten die
allen de index- en referentietest
hebben gehad

B Vergelijkend onderzoek, maar Onderzoek t.0.v. een referentietest, Prospectief cohort onderzoek, maar niet
niet met alle kenmerken als maar niet met alle kenmerken die met alle kenmerken als genoemd onder A2
genoemd onder A2 (ook patiént- | onder A2 zijn genoemd of retrospectief cohortonderzoek of patiént-
controle onderzoek, controle onderzoek
cohortonderzoek

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen

Tabel 2 Beoordeling literatuur. Niveaus van bewijs van de literatuur

Niveau | Conclusie gebaseerd op

1 Onderzoek van niveau Al of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau A2
(Het is aangetoond dat...)

2 1 onderzoek van niveau A2 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau B
(Het is aannemelijk dat....)

3 1 onderzoek van niveau B of C
(Er zijn aanwijzingen dat...)
4 Mening van deskundigen

(De werkgroep is van mening dat...)
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Overzicht aanbevelingen en tabellen

B Interacties

- Lithiumspiegels worden beinvioed door gelijktijdig gebruik van middelen die
interfereren met de opname en klaring van lithium (zie tabel 1).

B Renale bijwerkingen chronisch lithiumgebruik

a. Renale diabetes insipidus

- Diagnostiek:

o

Anamnestisch  polyurie, polydipsie en nycturie bij langdurig
lithiumgebruik

o 24 uurs urine (volume)

o Plasma Na en osmolaliteit

o OchtendurineOchtend urine osmolaliteit

o Eventueel dorstproef

- Behandeling:

o Lithiumspiegel minimaliseren

o Amiloride (10 mg/d) en laboratoriumcontrole; eventueel profylactische
verlaging dosering lithium

o Bij onvoldoende effect van of contra-indicatie voor amiloride:
thiazidediureticum met profylactische verlaging dosering lithium en
laboratoriumcontrole.

o Eiwit- en zoutbeperking met laboratoriumcontrole

o Waarborg voldoende waterinname in situaties van verhoogd

waterverlies of verminderde intake en controleer vochtbalans en
natrium

b. Chronische nierinsufficiéntie

- Diagnostiek

o

o

Frequentie nierfunctiecontrole
= 2X /jaar
= Dbij veranderingen van de vullingtoestand
» bij verandering van comedicatie
Nierbiopt niet noodzakelijk bij een typische presentatie

- Behandeling

©)
@)

Staken van lithium bij klaring <40 ml/min

Overweeg staken van lithium bij klaring >40 ml/min bij snelle
achteruitgang van nierfunctie

Standaardzorg chronische nierinsufficiéntie met voorzichtigheid bij
vitamine D suppletie



O
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Overweeg ACE remming bij proteinurie met profylactische verlaging
dosering lithium en laboratoriumcontrole

c. Overige renale bhijwerkingen

- Bij een nefrotisch syndroom bij lithiumgebruikers wordt geadviseerd lithium te
staken en remissie af te wachten

- Lithiumgeassocieerde niercysten hebben geen klinische consequenties

- Screening op niertumoren wordt niet geadviseerd

B Hyperparathyreoidie en hypercalciémie bij chronisch lithiumgebruik

- Diagnostiek
o Voor start lithium calcium en PTH controleren
o 2x/jaar calcium en PTH controleren

- Behandeling

@)
@)
@)

Lithiumspiegel minimaliseren
Asymptomatische lichte hypercalciémie: expectatief
Symptomatische hypercalciémie of stijging calcium >0,25 mmol/L:
* Indien mogelijk lithium staken
= Chirurgische behandeling
= Cinacalcet

1 Acute lithiumintoxicatie

- Diagnostiek

o

Laboratoriumonderzoek: natrium, kalium, osmolaliteit, lithium, calcium,
albumine, kreatinine, TSH

ECG

Temperatuur

Diurese vervolgen

- Behandeling:

@)
@)
©)

Hemodynamische stabilisatie en normalisatie volumestatus

Bij insulten: benzodiazepines

Infuus starten met 2,5 L / 24 uur NaCl 0.9% echter samenstelling en/of
volume aanpassen aan eventuele renale diabetes insipidus en/of
nierfunctiestoornis.

Laboratoriumcontroles a 2-4 uur: lithium, natrium

Bij asymptomatische patiénten <3 uur na inname lithium: overweeg
2L/uur Macrogol/Electrolyten via neus/maagsonde gedurende 5 uur
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Indicaties Hemodialyse™*?
[Lithium]
> 4.0 mmol/L - Altid
2.5 -4.0 mmol/L - Ernstige neurologische symptomen of

- Nierinsufficiéntie of
- Hemodynamische instabiliteit

1.5-2.5 mmol/L - (Pre) terminale nierinsufficiéntie of
- [Li] 30 uur na opname > 1 mmol/L en hoger dan de
voor die patiént geldende therapeutische spiegel
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2. Farmacokinetiek lithium en interacties

Lithium (Li) wordt toegediend in de vorm van lithiumzouten die na orale toediening
vrijwel volledig (>90%) worden geresorbeerd. De maximale plasmaspiegel wordt
bereikt na 0.5-4 uur en na 4-5 uur bij “slowrelease’preparaten.®** Lithium wordt door
het lichaam gedistribueerd in 6 tot 10 uur. In het brein is de distributie echter pas na
24 uur compleet.'® Lithiumionen zijn niet gebonden aan plasma-eiwitten en hebben
een verdelingsvolume variérend van 0.5-1.2 L/kg.* In de cerebrospinale vloeistof is
de concentratie 60% lager dan in het plasma door actief lithiumtransport van de
hersenvaten en het arachnoid uit de cerebrospinale vloeistof.***°

Lithium wordt voornamelijk via de nieren uitgescheiden. De halfwaardetijd bij normale
dosering varieert van 16-36 uur afhankelijk van de nierfunctie, het verdelingsvolume
en de duur van het lithiumgebruik.>*"*° De klaring van lithium varieert van 0.6-2.4
L/uur (10-40 ml/min) bij patiénten met een normale nierfunctie.'’ In de nier wordt
lithium volledig gefiltreerd. Ongeveer 75% van het gefiltreerde lithium wordt in de
proximale tubulus evenredig met natrium en water geresorbeerd door transcellulair
en paracellulair transport.?>%* Lithium concurreert met natrium om resorptie door de
Na/H exchanger, de Na/K/2Cl cotransporter en in de epitheliale Na kanalen (ENaC).
In de distale tubulus is de lithiumresorptie afhankelijk van de vullingtoestand.?"® Bjj
adequate vullingtoestand wordt de resterende 25% van het gefiltreerde lithium
uitgescheiden. Bij ondervulling wordt echter in het dikke opstijgende been van de lis
van Henle nog eens 20% van het gefiltreerde lithium geresorbeerd.?”?® VVerder wordt
de laatste 5-10% van het gefiltreerde lithium nog geresorbeerd in de verzamelbuis
via ENaC.?3%%%33 Afhankelijk van de relatieve water- en lithiumopname in de
verzamelbuis kan de intraluminale lithiumconcentratie in de verzamelbuis oplopen tot
20 maal de plasmaconcentratie.®*

Lithiumklaring is afhankelijk van de nierfunctie, het lichaamsgewicht en de leeftijd. Bij
patiénten met een verminderde nierfunctie moet lithium daarom ook lager gedoseerd
worden. Overgewicht leidt tot een toegenomen klaring van lithium maar een afname
van het distributievolume per kilogram. Door het relatief lage verdelingsvolume, moet
de initiéle dosis bij patiénten gebaseerd worden op hun ideale gewicht. Door de
verhoogde klaring zal de onderhoudsdosering juist moeten worden aangepast aan
het actuele gewicht.*® Bij oudere patiénten (>65jr) neemt zowel de GFR als het
distributievolume af. Hierdoor kan lithium vaak 25-35% lager worden gedoseerd dan
bij jongere individuen.’

Interacties

Medicamenten kunnen op verschillende manieren de lithiumspiegel beinvioeden. In
tabel 1 wordt het effect op de lithiumspiegel gegeven van geneesmiddelen die de
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lithiumspiegel beinvloeden of vaak in combinatie met lithium worden gebruikt.
Overigens zijn van diverse middelen (inclusief sommige diuretica) de effecten
beschreven in de literatuur tegenstrijdig (bv. amiloride) of onbekend.

Netto effect van medicatie op lithiumspiegel

Toename Geen effect Afname
Lisdiuretica Aspirine en Sulindac Mannitol
Thiazides Paracetamol Acetazolamide
Calcium antagonisten Nefazodone Theophylline
ACE remmers Mirtazipine Caffeine
AT Il receptor blokkers Valproinezuur Aminophylline
NSAIDS Lamotrigine Resonium
(niet aspirine of sulindac)

COX-2 remmers Amisulpride
Trimethoprim Ziprasidone
Metronidazol Risperidon

Spectinomycin Quetiapine

Levofloxacin

Alprazolam

Tabel 1 Farmacokinetische interacties met lithium.%*

Het directe en indirecte effect van een geneesmiddel op de lithiumspiegel kan
tegengesteld zijn. Lisdiuretica verlagen de resorptie van natrium en lithium in de lis
van Henle, echter de resulterende volumedepletie zorgt voor een grotere toename
van de proximale lithiumresorptie met netto een afname van de lithiumuitscheiding.*
De lithiumspiegel zal dus altijd binnen een week na starten of staken van
bovengenoemde medicatie gecontroleerd moeten worden.

In de praktijk is het handig om te anticiperen op de spiegelverhogende of -verlagende
effecten van interacterende medicatie. Als praktische leidraad wordt vaak
geadviseerd de lithiumdosering 30-50% aan te passen alvorens een medicament te
starten, waarvan bekend is dat het de lithiumspiegel kan beinvioeden. Hierna dienen
zowel de lithiumspiegel als de nierfunctie binnen een week gecontroleerd te worden.
Bij staken van medicatie die een effect heeft op de lithiumspiegel moet geanticipeerd
worden op het omgekeerde effect op de lithiumspiegel.**3"%
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3. Renale bijwerkingen chronisch lithiumgebruik

3.1 Renale diabetes insipidus

Inleiding

Lithiumgebruik is de meest voorkomende oorzaak van verworven nefrogene diabetes
insipidus (NDI).*° In een recente meta-analyse is het maximale concentrerende
vermogen bij lithiumgebruikers 15% lager dan bij gematchte controles (ofwel 158
mOsm/kg lager).® Van de chronisch lithiumgebruikers heeft 19% polyurie
(urineproductie >3 L/dag) en een verminderd concentrerend vermogen (maximale
urine osmolariteit <800 mosmol/kg) wordt zelfs bij 54% gevonden.** De duur van het
lithiumgebruik correleert met het maximaal concentrerend vermogen. Na 20 jaar
lithiumgebruik heeft bijna de helft van de patiénten polyurie.*? De
concentratiestoornis is in het begin nog reversibel maar bij persisterend
lithiumgebruik wordt deze progressief en irreversibel.***

Pathogenese

In de verzamelbuis verloopt het watertransport via zogeheten waterkanalen of
aguaporines onder invloed van de osmotische gradiént in het niermerg. Water gaat
de hoofdcellen van de verzamelbuis in aan de luminale zijde via het aquaporine 2
kanaal (AQP2), terwijl water de cel basaal weer verlaat door aquaporine 3 en 4
kanalen (AQP3 en 4).***’ De drijvende kracht achter dit proces is de osmotische
gradiént in het niermerg.

Lithium beinvloedt de wateropname in de verzamelbuis via drie verschillende
mechanismen. Ten eerste leidt lithium tot downregulatie van AQP2 en AQPS3
expressie in de verzamelbuis door remming van het enzym GSK-3B.*#** Ten tweede
leidt langdurig lithiumgebruik tot een afname van hoofdcellen en toename van
intercalaire cellen.®®***® Ten slotte kan lithium leiden tot een afname van de
osmotische gradiént in de nier door verminderd ureumtransport.’*° Deze effecten
zijn afhankelijk van de duur van de therapie en op den duur niet meer reversibel.®*
De pathofysiologie van de genoemde effecten is nog onvolledig opgehelderd.®?

De typische lokalisatie van de effecten van lithium in de verzamelbuis kan begrepen
worden vanuit de fysiologie. Afhankelijk van de relatieve water- en lithiumopname in
de verzamelbuis kan de intraluminale lithiumconcentratie in de verzamelbuis oplopen
tot 20 maal de plasmaconcentratie.® In de verzamelbuis wordt lithium opgenomen in
de hoofdcellen via ENaC.®® Er is echter geen kanaal of pomp bekend waarmee
lithium deze cellen kan verlaten. Aangenomen wordt daarom dat lithium kan stapelen
in de hoofdcellen van de verzamelbuis.
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Diagnostiek

In de anamnese moet gevraagd worden naar polyurie, polydipsie, nycturie en duur
van het lithiumgebruik. Polyurie (>3 L per dag) wordt geobjectiveerd door het
verzamelen van 24-uursurine. Meten van de osmolaliteit van de ochtendurine is
zinvol omdat een urine-osmolaliteit lager dan de plasma-osmolaliteit bij een hoog
normaal plasmanatrium (>142 mmol/l) een aanwijzing is voor diabetes insipidus.®* De
plasmanatriumconcentratie en -osmolaliteit zullen bij een adequate dorstprikkel en
voldoende waterinname normaal zijn.

De diagnose diabetes insipidus wordt definitief gesteld door middel van een
dorstproef. Uitblijven van stijging van de urine-osmolaliteit naar een waarde rond 800
mosmol/kg bij een plasma-osmolaliteit van 295-300 mosmol/kg bevestigt de
diagnose diabetes insipidus.®* Vervolgens kan uitblijven van stijging van de urine-
osmolaliteit na toediening van ADH de renale ongevoeligheid hiervoor bevestigen.*
Bij een dorstproef worden lichaamsgewicht, urine- en plasma-osmolaliteit en
plasmanatrium frequent gemeten omdat bij ernstige diabetes insipidus
hypernatriémische ontregeling snel kan ontstaan. Omdat bij chronische
lithiumgebruikers met polyurie lithiumgeinduceerde diabetes insipidus zeer
waarschijnlijk de oorzaak is, is een dorstproef niet bij elke patiént nodig.

Therapie

De belangrijkste reden om de renale diabetes insipidus te behandelen is
verminderen van de sociale hinder van de polyurie. Vooral de nycturie is vaak
belastend. De meest voor de hand liggende benadering van NDI door lithium is
uiteraard beperken van de blootstelling aan lithium door staken van lithium of streven
naar de laagst mogelijke effectieve spiegel. In observationeel onderzoek was er na
staken van lithium minder achteruitgang van het concentrerend vermogen dan bij
voortgezet gebruik.*> Na langdurig lithiumgebruik verbetert de NDI niet meer bij
staken van de lithium.***

De tweede mogelijkheid is behandeling met amiloride. Dit diureticum remt de
opname van lithium door het epitheliale natriumkanaal (ENaC) in de hoofdcellen van
de verzamelbuis en daarmee het effect van lithium op het ADH-afhankelijke
watertransport. Bij ratten is aangetoond dat amiloride lithiumgeinduceerde polyurie
kan verminderen.®® Bij ratten remt amiloride zowel de opname van lithium via de
ENaC® als de lithiumgeinduceerde downregulatie van AQP2°%¥% en de vermindering
van het ureumtransport.®® Verder lijkt het ook de veranderde hoofd/intercalaire cel
ratio bij lithiumgebruik te kunnen voorkomen.®® Bij mensen zijn slechts enkele kleine
studies verricht naar het effect van behandeling met amiloride op NDI bij
lithiumgebruik. Na starten van behandeling met amiloride neemt het urinevolume
significant af en de urine-osmolaliteit na waterrestrictie en vasopressinetoediening
toe.?®® De dosering van amiloride was 10 mg verhoogd naar 20 mg per dag in twee
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studies en 5 mg verhoogd naar 10 mg in de derde. Van behandeling met amiloride is
alleen een gunstig kortetermijneffect op renale diabetes insipidus aangetoond.
Ondanks het aansprekende pathofysiologische concept en de veelbelovende
dierexperimenten ontbreekt nog het klinisch bewijs voor de lange termijn. Starten van
amiloride liet in deze studies meestal geen effect op de klaring van lithium zien®®®®
maar bij enkele patiénten was er wel een stijging van de lithiumspiegel.®” Controle
van de lithiumspiegel na starten van amiloride wordt daarom aanbevolen. Amiloride
is in Nederland regulier alleen als combinatietablet met hydrochloorthiazide
beschikbaar, maar kan besteld worden bij bijvoorbeeld de international pharmacy
(voor adres zie onder).

De derde mogelijkheid voor behandeling is induceren van een milde volumedepletie
door zoutbeperking en thiazidediuretica. Proximaal wordt dan meer natrium (en
lithium) geresorbeerd zodat distaal minder natrium- en wateraanbod is waardoor het
urinevolume afneemt en de osmolaliteit toeneemt.®¥’° Een recentere beschouwing
suggereert dat de thiazides daarnaast een direct effect op het watertransport in de
verzamelbuis moeten hebben om de vermindering van het urinevolume te kunnen
verklaren.” Bij behandeling met een thiazidediureticum dienen kalium- en
lithiumspiegel strikt te worden gecontroleerd op respectievelijk daling en stijging.
Lithiumgebruik kan een verhoging van het serumcalcium geven zodat bij starten van
een thiazide ook controle hiervan te adviseren is.® Bij starten van een thiazide wordt
anticiperende verlaging van de lithiumdosering met 1/3 geadviseerd.”* De combinatie
van amiloride met een thiazidediureticum is in Nederland wel verkrijgbaar.
Behandelen hiermee ligt gezien het bovenstaande voor de hand maar is niet
daadwerkelijk onderzocht. De dosering amiloride in het combinatietablet is lager dan
die in de studies met amiloride (amiloride/hydrochloorthiazide 2.5/50 en 5/50).

Ten slotte kan een eiwit- en zoutbeperkt dieet de polyurie doen afnemen omdat het
urinevolume bij een obligate lage maximale urine-osmolaliteit direct samenhangt met
de hoeveelheid uit te scheiden osmolen (bv. maximale urine-osmolaliteit 300
mosm/kg en intake 750 mosm (vooral Na, K en ureum) betekent een minimaal
urinevolume van 2,5 L, bij intake van 600 mosm minimaal urinevolume 2 L).%*

Bewezen diabetes insipidus vraagt om extra aandacht in situaties waarin de
waterinname verminderd is (bijvoorbeeld braken, delier of IC opname) of extra
vochtverlies optreedt (bijvoorbeeld diarree of hoge omgevingstemperatuur). Bij
toegenomen vrij waterverlies zonder adequate compensatie ontstaat
hypernatriémie.” Daarom moeten het plasmanatrium en de vochtbalans tijdens
ziekenhuisopname dagelijks worden bepaald. Voldoende waterinname kan worden
gewaarborgd door het waterverlies als water via een sonde of glucose 5% via een
infuus terug te geven.®

12
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Omdat wijzigingen in de vullingstatus en/of het gebruik van diuretica de
lithiumspiegel sterk kunnen beinvioeden, is het raadzaam om in zulke gevallen de
lithiumspiegel frequent (binnen een week) te controleren.
Amiloride kan o.a. besteld worden bij:

IP Pharmacy (voorheen Internationale Apotheek Venlo)

An der Kleinbahn 18

D-41334 Kaldenkirchen-Nettetal
Germany

fax. 0031 - 77-3547388
tel. spoed: 0031 77-3519275

Aanbevelingen

e Anamnese naar polyurie (>3 L urine per dag), polydipsie en nycturie bij
langdurig lithiumgebruik (level 4)

e Diagnostiek: 24 uurs urine op volume, plasmaNa en osmolaliteit en
ochtendurine osmolaliteit, bij twijfel dorstproef (level 4)

e Streven naar laagst mogelijk effectieve lithiumspiegel in overleg met
behandelend psychiater (level 4); Normaal therapeutische spiegel 0,6-0,8
mmol/L, laag-therapeutisch 0,4-0,6 mmol/L.

e Bij polyurie op basis van diabetes insipidus overweeg starten van
amiloride (dosis 10 mg/d) met eventueel profylactische verlaging
dosering lithium met 30-50% en controle Na, K, kreatinine en
lithiumspiegel week na starten (level 3)

e Bij polyurie op basis van diabetes insipidus met onvoldoende effect van
of contra-indicatie voor amiloride overweeg starten van een
thiazidediureticum. Verlaag de lithiumdosering profylactisch met 30-50%
en controleer Ca, Na, K, kreatinine, lithiumspiegel week na starten (level
4)

e Eiwit- en zoutbeperking in het dieet kan het urinevolume doen afnemen.
Bij forse zoutbeperking is controle van lithiumspiegel te adviseren. (level
4)

e Waarborg voldoende waterinname in situaties van verhoogd waterverlies
of verminderde intake (in het bijzonder ziekenhuisopname of
verminderde cognitie) op grond van de voor de patiént gebruikelijke
waterinname en controleer vochtbalans en plasmanatrium (level 4)
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3.2 Chronische nierinsufficiéntie

Inleiding

In tegenstelling tot wat eerder werd gedacht,***® is er een relatie tussen chronisch

lithiumgebruik en progressieve nierinsufficiéntie. Presne et al. lieten zien dat bij
patiénten die langdurig chronisch lithium gebruiken de klaring met 2,3 ml/min/jaar
afneemt, terwijl dit in de gezonde populatie 0,4 ml/min/jaar is.**’* Lepkifker et al.
vonden dat bij patiénten die langdurig (gemiddeld 17 jaar) lithium gebruiken meer
dan 20% een kreatinine boven de 130 pmol/L heeft ten opzichte van geen van de
voor leeftijd en geslacht vergelijkbare controles.”® Daarmee overeenkomend vinden 2
recente meta-analyses een lagere GFR bij lithiumgebruikers (gemiddeld 6-7 ml/min
lager) ten opzichte van gematchte controles.®"®

Lithiumgebruik is ook geassocieerd met een grotere kans op eindstadium nierfalen.
Een Zweedse studie vond een 6 maal grotere prevalentie van RRT (5,3 %o vs. 0,8%o)
bij lithiumgebruikers ten opzichte van de algemene populatie. Bij gebruik langer dan
15 jaar was dit zelfs 12,2%..”” Omgekeerd laten verschillende studies zien dat in de
ESRD populatie bij 2 tot 8%o langdurig lithiumgebruik als de oorzaak hiervoor wordt
aangewezen.*?"’

Hoewel lithium dus door een groot deel van de patiénten langdurig gebruikt kan
worden zonder klinisch belangrijke achteruitgang van de nierfunctie, komt relevante
nierfunctieverslechtering bij ongeveer 20% van de langdurige (>15 jaar) gebruikers
voor en ESRD bij 1,2%. Omdat patiénten vaak op een relatief jonge leeftijd beginnen
met lithium is behandeling langer dan 20 jaar geen zeldzaamheid.

Pathogenese

Het pathologisch beeld van lithiumnefropathie is dat van chronische tubulo-
interstiti€le nefritis (TIN). Deze chronische TIN leidt op termijn tot irreversibele
nierschade en een beeld van focale segmentale glomerulosclerose (FSGS).44%7883
Naast TIN en FSGS ontwikkelen zich in de distale tubuli en verzamelbuizen cysten
die niet alleen histologisch maar ook bij beeldvorming kunnen worden waargenomen
(zie ook onder).®*

Hoewel de pathofysiologie van de lithiumgeinduceerde TIN niet volledig bekend is,
lijkt directe toxiciteit van lithium op de tubuluscellen een belangrijke rol te spelen.
Therapeutische lithiumdoseringen hebben binnen een week toxische effecten op de
corticale verzamelbuizen.®®’ Deze toxische effecten houden aan bij langdurig
gebruik.>>®® Er wordt vanuit gegaan dat deze uiteindelijk leiden tot het beeld van
chronische TIN.
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Diagnostiek

De diagnose lithiumnefropathie wordt gesteld op basis van een typisch klinisch
beeld. Lithiumnefropathie veroorzaakt een langzaam progressieve chronische
nierinsufficiéntie in een periode van 10-15 jaar. Meestal is er een stoornis van het
concentrerend vermogen. De bij pathologisch onderzoek frequent gevonden corticale
cysten kunnen bij beeldvorming gezien worden en zijn dan een argument voor lithium
als oorzaak van de nierinsufficiéntie.®* Aanwezigheid van een actief sediment pleit
tegen lithiumnefropathie als oorzaak van nierinsufficiéntie. Vaak is er geen of geringe
proteinurie (<0,5 g/24 uur) maar proteinurie van meer dan 1 g/24 uur lijkt ook
regelmatig voor te komen (als de nierfunctie al fors gestoord is) dus dit sluit de
diagnose niet uit.** Bij een typisch klinisch beeld is een nierbiopt niet noodzakelijk om
de diagnose te bevestigen.

Bij alle patiénten die lithium gebruiken moet naast de lithiumspiegel ook de
nierfunctie regelmatig worden gecontroleerd. De Nederlandse richtlijn bipolaire
stoornissen (Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie, NVVP) adviseert psychiaters
een controlefrequentie van minimaal twee keer per jaar.'° Bij omstandigheden waarin
de vullingtoestand verandert (bv. intercurrente ziekte of starten (of staken) van RAAS
blokkade en diuretica) is frequentere controle geindiceerd.

Behandeling

Bij ontstaan van aan lithium toegeschreven nierinsufficiéntie moet staken van de
lithium overwogen worden. Het effect daarvan op de nierfunctieverslechtering is
afhankelijk van de klaring op het moment van staken. Bij staken van lithium bij een
klaring >40 ml/min verbeterde de nierfunctie in een kleine studie bij een groot deel
van de patiénten, beneden 40 ml/min was de nierinsufficiéntie bij 67% progressief.
Staken beneden 25 ml/min had bij geen van de patiénten nog effect.*? Markowitz
heeft laten zien dat een kreatinine >221 umol/L voorspellend is voor progressie naar
ESRD.” Lepkifker beschrijft verbetering van de klaring bij staken bij een gemiddelde
kreatininewaarde van 176 pmol/L bij 50% en verdere verslechtering bij 38%.”° Op
grond hiervan is te adviseren lithium te staken als de klaring onder 40 ml/min dreigt
te komen. Uiteraard moet bij snel progressieve nierinsufficiéntie (bijvoorbeeld verlies
van meer dan 5 ml/min/jaar) ook bij een klaring >40 ml/min staken van lithium
worden overwogen.

Bij individuele patiénten kan het belang van doorbehandelen voor het psychiatrisch
beeld echter zwaarder wegen dan de gevolgen voor de nierfunctie. Bij voortgezet
gebruik bij nierinsufficiéntie wordt geadviseerd de lithiumspiegel laag te houden (0,4-
0,6 mmol/l) als het psychiatrisch beeld dat toestaat. Een voordeel van eenmaal
daags versus tweemaal daags doseren voor het beloop van de nierfunctie is niet
onomstotelijk aangetoond.*
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Verder bestaat de behandeling uit standaardzorg voor chronische nierinsufficiéntie
met bloeddrukregulatie en behandeling van renale anemie en stoornissen in de
calciumfosfaathuishouding. Bij patiénten met lithiumnefropathie zijn PTH en
serumcalcium vaak verhoogd ten gevolge van het lithiumgebruik (zie ook verder).®
Suppletie van (actief) vitamine D dient dan ook met voorzichtigheid te gebeuren.
Verder verdienen de interacties met andere medicatie, naast diuretica in het
bijzonder ACE remmers en NSAID’s, aandacht (zie interacties onder
farmacokinetiek). Op theoretische gronden is een voordeel van behandeling met
ACE remming in geval van proteinurie waarschijnlijk. Bij starten van ACE remming is
profylactische verlaging van de lithiumdosering aan te bevelen. Of amiloride ook een
rol zou kunnen spelen bij vertragen van progressie van lithiumnefropathie is niet
bekend.

Aanbevelingen

e Bij alle patiénten die lithium gebruiken wordt de nierfunctie twee maal
per jaar gecontroleerd en vaker bij veranderingen in de vullingtoestand
of relevante comedicatie (level 4)

e Voor de diagnose lithiumgeinduceerde nefropathie is bij een typische
presentatie een nierbiopt niet noodzakelijk (level 4)

e Bij een klaring van €40 ml/min wordt staken van lithium geadviseerd
(level 3)

e Bij een klaring >40 ml/min wordt de nierfunctie vervolgd en wordt staken
overwogen afhankelijk van de snelheid van achteruitgang (level 4)

e Aandacht voor anemie, calciumfosfaathuishouding en bloeddruk zoals
gebruikelijk bij chronische nierinsufficiéntie, en voorzichtigheid met
vitamine D suppletie, wordt geadviseerd (level 4)

e Bij proteinurie valt behandeling met ACE remming te overwegen (level 4)
Profylactische verlaging van de lithiumdosering en controle van de
nierfunctie en spiegel na een week wordt geadviseerd (level 4)

e Behandeling met amiloride wordt bij gebrek aan bewijs voor een gunstig
effect voor deze indicatie niet geadviseerd (level 4)
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3.3 Overige renale bijwerkingen

Nefrotisch syndroom

Naast de chronische nierinsufficiéntie op basis van tubulo-interstitiéle nefritis komt
ook door lithium geinduceerd nefrotisch syndroom in zeldzame gevallen voor.?*% Dit
is slechts in case reports beschreven bij 20 patiénten.®? Bij 63% van de casus
ontstond het nefrotisch syndroom in het eerste jaar van behandeling maar ook na
jaren behandeling kan het nog voorkomen.?? Bij de meeste patiénten was de
lithiumspiegel in de therapeutische range op het moment van ontstaan van het
nefrotisch syndroom.®® Het pathologisch beeld is meestal dat van minimal change
nefropathie maar membraneuze glomerulopathie en FSGS zijn ook beschreven.%%
Bij de FSGS gaat het mogelijk om een glomerulair beeld secundair aan het tubulo-
interstitiéle probleem.®*°2 Het mechanisme van lithiumgeassocieerde glomerulaire
(podocyt) schade is niet bekend. Staken van lithium geeft meestal binnen enkele
weken remissie.? Bij de patiénten bij wie lithium werd hervat ontstond opnieuw
nefrotisch syndroom.% Er is geen voordeel van behandeling met steroiden ten
opzichte van alleen staken van lithium aangetoond.”* Geadviseerd wordt dan ook bij
ontstaan van een nefrotisch syndroom tijdens lithiumgebruik het gebruik te staken en
remissie af te wachten.

Niercysten en maligniteiten

Chronisch lithiumgebruik is geassocieerd met het ontstaan van cysten in de nieren.
In een serie van Markowitz heeft meer dan 60% van de langdurig lithiumgebruikers
(gemiddeld 14 jaar) histologisch cysten in de nier.” In een andere serie van
patiénten met lithiumnefropathie op klinische gronden werd in 100% van de patiénten
cysten aangetoond met MRI onderzoek.®* Ook bij CT onderzoek en echografie
kunnen deze cysten worden aangetoond.®® In twee “case’series wordt een relatie
gesuggereerd tussen chronisch lithiumgebruik en het ontstaan van renale
maligniteiten (ASN 2012).%° Grotere epidemiologische analyses moeten deze relatie
nog bevestigen. In dierexperimenten is aangetoond dat lithiumgebruik leidt tot
proliferatie in de hoofdcellen van de verzamelbuis.>® Een hypothese is dat
persisterende stimulatie van proliferatie van tubuluscellen leidt tot de vorming van
cysten en eventueel zelfs maligniteiten.

De klinische consequentie van lithiumgeinduceerde niercysten is onduidelijk. Er is op
dit moment ook geen bewezen therapie. Een toegenomen incidentie van niertumoren
is alleen in kleine series beschreven. Screening op (gecompliceerde) cysten en/of
maligniteiten is daarom nog niet geindiceerd.

Aanbevelingen

e Bij ontstaan van een nefrotisch syndroom bij lithiumgebruikers wordt
geadviseerd lithium te staken en remissie af te wachten (level 4)
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Het vinden van lithiumgeassocieerde niercysten heeft geen klinische
consequenties

Screening op niertumoren wordt, gezien het nog geringe bewijs voor een
associatie met lithiumnefropathie, niet geadviseerd (level 4)
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4. Hyperparathyreoidie en hypercalciémie bij chronisch lithiumgebruik

Inleiding

Lithium veroorzaakt frequent hyperparathyreoidie en hypercalciémie. De
gerapporteerde prevalentie varieert van 4,5 tot 35%.*%°"%® Een recente meta-analyse
vond een 10% hogere waarde van parathyreoid hormoon (PTH) en calcium bij
lithiumgebruikers ten opzichte van controles.® De man/vrouw verhouding bij
lithiumgeassocieerde hyperparathyreoidie is 1/4.%° Het serumcalcium en PTH stijgen
al bij kortdurend gebruik.?® Aanvankelijk is de stijging reversibel maar na langdurig
gebruik daalt het calcium niet na staken van de lithium.” Het pathologisch beeld bij
lithiumgeassocieerde hyperparathyreoidie is meestal bijschildklieradenoom (2/3) en
soms bijschildklierhyperplasie (1/3).%% In tegenstelling tot bij primaire
hyperparathyreoidie zijn bij lithiumgeassocieerde hyperparathyreoidie frequent
meerdere bijschildklieren aangedaan (zowel hyperplasie als multipele
adenomen).**%®

Pathogenese

Lithium remt de calciumgemedieerde inhibitie van de PTH secretie. Uit vitro
onderzoek is gebleken dat in de aanwezigheid van lithium, een hogere concentratie
calcium nodig is om PTH secretie te remmen. ?*!%? Bjj de regulatie van PTH secretie
door calcium speelt de “calciumsensing receptor (CASR) een belangrijke rol.

De CASR is een plasmamembraanreceptor van het G-proteinegekoppelde type die
onder andere tot expressie komt in de bijschildklier en in de nier.*** Deze receptor
wordt voornamelijk geactiveerd door polyvalente kationen, maar ook lithium is een
zwakke agonist.'® Naast dit zwak stimulerende effect, heeft lithium een sterk
remmend effect op de intracellulaire signaalcascade door inhibitie van het enzym
inositolmonophosphatase.** Het netto effect van lithium op de CASR signalering is
inhibitie. Het effect op de nier is het resultaat van zowel het effect van lithium op de
CASR in de nier als het effect van het verhoogde PTH, welke beide leiden tot
verminderde calciumexcretie.*

De gevolgen van de inhibitie van de CASR signalering door lithium zijn een
verhoogde calciumconcentratie in het bloed en een verminderde uitscheiding van
calcium in de urine, analoog aan het beeld bij patiénten met een familiaire
hypocalciurische hypercalciémie. 9%

Diagnostiek
Lithiumgeassocieerde hyperparathyreoidie wordt vaker gemist dan de renale

bijwerkingen en schildklierfunctiestoornissen.'®” Geadviseerd wordt voor starten van
lithium calcium en PTH te controleren om een pre-existente subklinische primaire
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hyperparathyreoidie uit te sluiten.*®® De richtlijn bipolaire stoornissen adviseert
vervolgens het serumcalcium halfjaarlijks te controleren na starten van lithium.'° Bij
hypercalciémie dient eerst een te hoge lithiumspiegel als oorzaak te worden
uitgesloten.'® Bij patiénten met gevorderde chronische nierinsufficiéntie op basis van
lithiumnefropathie is het onderscheid tussen lithiumgeassocieerde
hyperparathyreoidie en secundaire hyperparathyreoidie bij de nierinsufficiéntie lastig
te maken als het serumcalcium niet duidelijk verhoogd is. Op theoretische gronden
lijkt voorzichtigheid met medicatie die het calcium verhoogt, zoals vitamine D en
thiazidediuretica, aangewezen.

Meestal is de hypercalciémie gering en asymptomatisch.'®® Symptomen van
hypercalciémie zijn moeheid, anorexie, misselijkheid en braken, obstipatie,
spierzwakte, verkort QT interval en bij ernstige hypercalciémie bradycardie,
verwardheid en coma.™° De subtiele cognitieve en psychiatrische klachten (angst,
depressie) van een licht verhoogd serumcalcium zijn juist bij lithiumgebruikers
moeilijk te onderscheiden van de psychiatrische ziekte zelf. De polyurie bij door
lithium veroorzaakte renale diabetes insipidus vergroot de kans op dehydratie met
acute ernstige hypercalciémie.*®

De waarde van beeldvorming van de bijschildklieren is onduidelijk omdat lithium
zowel (multipele) adenomen als hyperplasie kan geven. Preoperatieve beeldvorming
door middel van een sestamibi bijschildklierscan wordt aanbevolen als een beperkte
chirurgische exploratie wordt overwogen.'® Recidief hypercalciémie na minimaal
invasieve chirurgie op basis van een enkel adenoom gevonden bij een dergelijke
scan is echter beschreven.'* Gezien het feit dat lithium zowel solitaire als multipele
adenomen en hyperplasie kan geven, kan er ook met beeldvorming geen
onderscheid worden gemaakt tussen primaire, lithiumgeassocieerde en
nierinsufficiéntiegebonden (secundaire of tertiaire) hyperparathyreoidie.

Behandeling

Behandelopties zijn staken van lithium en/of behandeling door middel van chirurgie
of cinacalcet. Een belangrijke optie is ook voortgezet gebruik onder controle van het
serumcalcium.

Het psychiatrisch voordeel van voortgezet lithiumgebruik moet worden afgewogen
tegen het voordeel van verbetering of stabilisatie van hypercalciémie en
hyperparathyreoidie bij staken ervan. Hierbij zal het voordeel van voortgezet gebruik
vaak groter zijn. Beperken van de blootstelling aan lithium door verlagen van de
dosis met behoud van een adequate spiegel is dan de eerste interventie. Bij
asymptomatische lichte hypercalciémie (voor albumine gecorrigeerd serumcalcium
<3 mmol/l) kan worden volstaan met regelmatige controle onder voortgezet
lithiumgebruik.®®
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Indicaties voor chirurgische behandeling zijn voor lithiumgeassocieerde
hyperparathyreoidie niet goed beschreven. Bij gebrek aan operatiecriteria specifiek
voor lithiumgeassocieerde hyperparathyreoidie wordt gesuggereerd de criteria voor
primaire hyperparathyreoidie aan te houden.'® Voor primaire hyperparathyreoidie
worden naast symptomatische hypercalciémie een serumcalciumwaarde van meer
dan 0,25 mmol/L boven de normaalwaarde, een verminderde nierfunctie (<60
ml/min), osteoporose (T-waarde bij dexa <-2,5 of osteoporotische fractuur) of
hyperparathyreoidie bij een leeftijd onder de 50 jaar als indicaties voor chirurgie
gezien.*? De indicatie nierinsufficiéntie is bij lithiumgeassocieerde
hyperparathyreoidie niet goed toepasbaar omdat de oorzaak hiervan vaak
lithiumnefropathie en niet een (milde) hypercalciémie zal zijn. Het risico van
osteoporose bij lithiumgeassocieerde hyperparathyreoidie is onduidelijk. 3
Mogelijk neemt de botmassa juist toe bij lithiumgebruik.**> Screening op osteoporose
wordt op grond van de beschikbare gegevens bij lithiumgeassocieerde
hyperparathyreoidie niet aanbevolen.

De keuze voor een type chirurgische benadering is minder duidelijk dan bij primaire
hyperparathyreoidie gezien het hoge percentage patiénten met multiglandulaire
ziekte en de kans op recidief bij persisterend lithiumgebruik. Sommigen suggereren
altijd subtotale parathyreoidectomie of totale parathyreoidectomie met
autotransplantatie uit te voeren ook bij (macroscopisch) uniglandulaire ziekte.
Anderen adviseren meer beperkte chirurgie in verband met het risico op blijvende
hypoparathyreoidie bij uitgebreide operaties.*****" In een kleine serie werden bij
patiénten die beperkt werden geopereerd voor een enkel adenoom, met adequate
(>50% en tot in het normale gebied) daling van het tijdens operatie gemeten PTH,
geen recidieven gezien in 2 jaar follow-up.*'® Na bereiken van normocalciémie
ontwikkelt een aanzienlijk deel van de geopereerde patiénten een recidief
hyperparathyreoidie (24% in een studie met 4,5 jaar follow-up), mogelijk door het
effect van voortgezet lithiumgebruik op het overgebleven bijschildklierweefsel. '

116

Behandeling met het calcimimeticum cinacalcet, dat de “calciumsensing” receptor in
de bijschildkliercellen activeert waardoor de PTH secretie bij een lagere serum
calciumwaarde geremd wordt, is op theoretische gronden een goede behandeling
omdat het de lithiumgeassocieerde ongevoeligheid van de bijschildklieren voor
calcium corrigeert.'® Het effect van cinacalcet bij lithiumgeassocieerde
hyperparathyreoidie wordt slechts in enkele “case’series beschreven.’*%?° |n deze
studies werd een belangrijke daling van het serumcalcium en PTH gezien. Alle
patiénten hadden ook een gestoorde nierfunctie (eGFR ~35 ml/min). Er zijn geen
data over resultaten op langere termijn. Een voorkeur voor medicamenteuze
behandeling boven operatie is dan ook nog niet aan te geven.
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Aanbevelingen

e Voor starten van lithium wordt geadviseerd pre-existente hypercalciémie
en hyperparathyreoidie uit te sluiten (level 4)

e Bij alle patiénten die lithium gebruiken wordt geadviseerd serumcalcium
en PTH twee maal per jaar te controleren (level 4)

e Bij starten van vitamine D suppletie (bij secundaire hyperparathyreoidie
bij lithiumnefropathie) of een thiazidediureticum (bij
lithiumgeassocieerde renale diabetes insipidus) wordt geadviseerd het
serumcalcium te controleren (level 4)

e Bij hypercalciémie wordt geadviseerd te streven naar de laagstmogelijke
effectieve lithiumspiegel in overleg met behandelend psychiater (level 4)

e Bij asymptomatische lichte hypercalciémie (<0,25 mmol/L boven
normaalwaarde) volstaat regelmatige controle van calcium en PTH onder
voortgezet lithiumgebruik (level 4)

e Bij symptomatische hypercalciémie of stijging calcium >0,25 mmol/L
boven normaalwaarde (level 4)
- Uitsluiten toxische lithiumspiegel als oorzaak hiervan
- Indien mogelijk lithium staken

Indien dit onvoldoende effect heeft of niet mogelijk is:
Chirurgische behandeling
- Indien beperkte chirurgie sestamibi scan preoperatief en intra-
operatieve PTH meting (level 4)

- Overweeg (sub)totale parathyreoidectomie (level 4)

Cinacalcet
- Bij contra-indicaties voor operatieve behandeling (level 4)
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5. Acute Intoxicatie

Inleiding

Het aantal acute intoxicaties met lithium is beperkt. Het Nationaal Vergiftigingen
Informatie Centrum wordt ongeveer 100 maal per jaar benaderd in verband met
mogelijk toxische blootstelling aan lithium (bron NVIC). Dit betreft niet alleen auto-
intoxicaties, maar vaak ook ongewenste toename van de lithiumspiegel door
uitdroging of medicatie-interacties (zie boven).

Pathofysiologie

Normaal wordt de piekspiegel bereikt binnen 2 uur na orale inname. Bij een acute
overdosis kunnen de piekspiegels pas na 12 uur optreden vooral na inname van
“slowrelease’preparaten.?*?? De reactie van een patiént op een bepaalde
lithiumspiegel is afhankelijk van de duur dat de lithiumspiegel verhoogd is, de
gemiddelde hoogte van de lithiumspiegel in die periode en de individuele
gevoeligheid. Bij chronisch lithiumgebruik zijn de verschijnselen ernstiger bij een
gegeven lithiumspiegel omdat de weefselconcentratie dan hoger is.*?® De effecten
van lithiumintoxicatie bij een bepaalde lithiumspiegel kunnen dus erg wisselen per
situatie.

De renale bijwerkingen van lithium kunnen de lithiumspiegel verder verhogen door
respectievelijk verminderde lithiumfiltratie bij nierinsufficiéntie en toegenomen
tubulaire terugresorptie van lithium bij ondervulling ten gevolge van renale diabetes
insipidus. Als de lithiumspiegel eenmaal verhoogd is, kan een patiént last krijgen van
braken en diarree, wat tot verdere ondervulling leidt en daardoor een verdere afname
van de lithiumuitscheiding.

Diagnostiek

De meest voorkomende klachten zijn van gastro-intestinale aard. Patiénten
presenteren zich vaak met misselijkheid, braken en diarree.**?* Daarnaast kan
lithium leiden tot veranderingen in het ECG, zoals QTc verlenging, ST depressies en
T-top afwijkingen. 23124126 0ok ziin sinusknoopdisfunctie en syncope
beschreven.*?*° Klinische effecten van de geleidingstoornissen zijn echter
zeldzaam.'®*3! Neurologische effecten treden over het algemeen pas later op omdat
de penetratie van het centraal zenuwstelsel door lithium tijd kost. Symptomen
kunnen zijn: traagheid, ataxie, verwardheid, dysarthrie en agitatie.****? Daarnaast
kan sprake zijn van verhoogde neuromusculaire prikkelbaarheid welke tot uiting komt
in tremoren, fasciculaties en myoclonieén.'®*3 Ernstige lithiumintoxicatie kan leiden
tot insulten (inclusief status epilepticus), encefalopathie, coma en overlijden. 3638
Neurologische symptomen kunnen soms maanden tot jaren persisteren ondanks het
normaliseren van de lithiumspiegel. Dit wordt het “Syndrome of Irreversible Lithium
Effectuated NeuroToxicity” (SILENT) genoemd.*3%*** Dit syndroom is waarschijnlijk
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het gevolg van demyelinisatie op verschillende plekken in het centraal zenuwstelsel.
Symptomen kunnen zijn: nystagmus, choreatische bewegingen, visusvermindering
en myopathie.**>*” Ten slotte zijn ook hyperthermie, hypothermie en leukopenie
beschreven,*##1>°

Differentiaal diagnostisch moet naast cerebrale aandoeningen (infecties, trauma,
bloeding, infarcering, epilepsie) gedacht worden aan het serotonerg syndroom, het
maligne neuroleptica syndroom, ethanol- en benzodiazepine onttrekking, intoxicatie
met andere middelen, hypoglykemie en hyper- of hypothyreoidie.

De diagnose wordt gesteld door het vaststellen van een verhoogde lithiumspiegel en
het uitsluiten van andere oorzaken. Men dient zich te realiseren dat de gemeten
concentratie niet de topspiegel hoeft te representeren en dat deze ook eerder of later
kan (zijn) op(ge)treden. Bij acute intoxicaties correleert de lithiumspiegel niet goed
met de kliniek.****? Symptomen kunnen beginnen vanaf serumconcentraties van 1.5
mmol/L en ernstige symptomen zijn te verwachten bij serumspiegels boven 2.5
mmol/L. Spiegels boven 3.5 mmol/L kunnen levensbedreigend zijn.**** Dit geldt voor
spiegels afgenomen 12 uur na inname van lithium. Geadviseerd wordt om de
lithiumconcentratie in de acute fase elke 2-4 uur te controleren.

Gezien de mogelijke effecten van lithium op nierfunctie, elektrolythuishouding,
schildklierfunctie, bijschildklierfunctie en cardiale geleiding wordt geadviseerd om bij
opname ook bloedonderzoek te verrichten naar kreatinine, natrium, kalium,
osmolaliteit, TSH, calcium en albumine, evenals een ECG te maken.

Behandeling

De eerste behandeling bestaat uit het hemodynamisch stabiliseren van de patiént.
Handreikingen hiervoor vallen buiten de scoop van deze richtlijn. Bij insulten zijn
benzodiazepines eerste keus.

Adequate vochttoediening is niet alleen belangrijk voor de hemodynamische
stabilisatie maar ook om de klaring van lithium te stimuleren en hypernatriémische
ontregeling van de mogelijke lithiumgeinduceerde renale diabetes insipidus te
voorkomen. Na snelle normalisatie van de volumestatus wordt geadviseerd patiénten
2-3 L/24h infuus te geven ter voorkoming van ondervulling. Plasmaconcentraties van
natrium, lithium en vochtbalans moeten a 2-4 uur vervolgd worden. Als basis kan
gekozen worden voor NaCl 0.9% maar bij lithiumgeinduceerde renale diabetes
insipidus moet soms gekozen worden voor een hypotone infusie. Geforceerde
diurese lijkt de klaring niet significant te verhogen en wel risico van
elektrolytstoornissen te geven.'#181%3

Macrogol / Elektrolyten (bv Klean-prep, Colofort) toediening (0.5-2 L/uur gedurende 5
uur via een maagsonde) verlaagt de opname van lithium.*** Deze behandeling is te
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overwegen bij asymptomatische patiénten die zich presenteren binnen 3 uur na
inname of bij inname van een grote hoeveelheid “slowrelease preparaat.

Omdat lithium een ion is met een geringe eiwitbinding en een relatief klein
verdelingsvolume kan het goed verwijderd worden door middel van hemodialyse.
Omdat de redistributie van lithium uit de cellen naar de bloedbaan traag is, ontstaat
een forse rebound na dialyse.'*>**® Ook kan nog persisterende resorptie van lithium
uit de darm bestaan.*?***” Door patiénten langdurig en eventueel herhaaldelijk te
dialyseren tot een lithiumspiegel van 1 mmol/L kan het rebound effect
geminimaliseerd worden.'#851261%8:1%9 Nagen uur dialyse verwijdert 60% van de
totale hoeveelheid lithium in het lichaam.'®° Alternatief is hemodialyse gevolgd door
continue venoveneuze hemofiltratie (CVVH).*%*! Langdurige of frequente dialyse
kent haar eigen complicaties, zoals hypofosfatemie, waarvoor dan ook gewaakt moet
worden.*®> Wegens het rebound effect moet de lithiumspiegel 6 uur na dialyse
gecontroleerd worden.

Omdat lithium ook goed renaal geklaard kan worden lijkt dialyse alleen geindiceerd
bij zeer hoge lithiumconcentraties (>4 mmol/L) of bij ernstige symptomen waarvoor
snelle daling van de spiegel gewenst is. Bij patiénten met een lagere
lithiumconcentratie (2,5-4 mmol/L) kan dialyse overwogen worden als er sprake is
van ernstige symptomatologie of een verminderde nierfunctie. Ook bij patiénten bij
wie snelle rehydratie gecontra-indiceerd is, bijvoorbeeld patiénten met hartfalen, kan
dialyse overwogen worden.'®**%® Bij normale nierfunctie is de lithiumklaring 10-40
ml/min.}” Met peritoneale dialyse bedraagt de klaring 9-15 ml/min en bij hemodialyse
70-170 ml/min t2126:153:168-170 tiiarhii is de klaring vrijwel evenredig met de
plasmaflow. Door de trage redistributie van lithium uit de cellen bedraagt de
intracellulaire klaring bij hemodialyse slechts 10-13 ml/min.'®*

Er is geen rol voor actieve kool bij de behandeling van lithiumintoxicaties omdat dit
geen significante adsorptie van lithium geeft.**®1"1172 Tevens is er geen
routinematige rol voor maagspoelen meer bij intoxicaties.*’® Orale inname van
natriumpolystyreensulfonaat (Resonium) verlaagt de plasmaspiegel van lithium.
Dit gebeurt door zowel verminderde absorptie als een versnelde eliminatie van
lithium. Gezien het beperkte effect en bijwerkingenprofiel wordt natriumpolystyreen-
sulfonaat niet aangeraden als therapie bij lithiumintoxicatie.'®°

174-179

De prognose van een acute lithiumintoxicatie is in de meeste gevallen goed.*?
Persisterende neurologische symptomen worden beschreven in het kader van
SILENT (zie boven).

Aanbevelingen (level 4)
e Hemodynamische stabilisatie en normalisatie volumestatus

¢ Insulten behandelen met benzodiazepines
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e Laboratorium controles:

o Bij binnenkomst: natrium, kalium, osmolaliteit, lithium, calcium,
albumine, kreatinine, TSH

o Controles a 2-4 uur: lithium, natrium
e Aanvullend onderzoek: electrocardiogram, temperatuur, diurese

e Bij adequate nierfunctie 2,5 L/ 24 uur NaCl 0,9% infuus ter bevordering
van lithiumuitscheiding. Samenstelling en volume van infuus aanpassen
aan eventuele renale diabetes insipidus of verminderde nierfunctie
(Level 4)

e Overweeg macrogol/elektrolyten via maagsonde (0,5-2L/uur gedurende 5
uur) bij asymptomatische patiénten die zich binnen 3 uur na inname
lithium presenteren (Level 3)

Indicaties Hemodialyse™*

[Lithium]
> 4.0 mmol/L - Altijd

2.5-4.0 mmol/L - Ernstige neurologische symptomen of
- Nierinsufficiéntie of
- Hemodynamische instabiliteit

1.5-2.5mmol/L - (Pre) terminale nierinsufficiéntie of
- [Li] 30 uur na opname > 1 mmol/L en hoger dan de

voor die patiént geldende therapeutische spiegel
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