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Vychodiskem prace je zvySeny vyskyt nezadoucich tcinku a priznaku toxicity pFi terapii lithiem v soucasnosti. Cilem pre-
zentovanych sdéleni je upozornéni, ze problematika se netyké pouze ustavni psychiatrie. Problém tkvi v diferencialni di-
agnostice na trovni praktickych Iékafii, ambulantnich psychiatrd i nemocniénich specialisti (internistd, nefrologti, endo-
krinologti, neurologti, urolog aj.). Pfipomenutim necht nam jsou jednotlivé druhy nezadoucich ucinki (podle organovych
soustav), potazmo projevi intoxikace lithiem, nebot nékdy jsou od sebe tézko odlisitelné (malé terapeutické ,,okno“). Pfes
veskera rizika pfi Iécbé lithiem, zlstava tento lék nejcastéji uzivanym profylaktikem, ktery spliiuje nejvice kritérii pro nor-
moforika. Prace by méla byt obhajobou nasazovani lithia psychiatry s védomim rizik.

Uvod

Lithium se uziva v 1é¢bé akutni bipolarni
manie jiz 55 let. Prestoze bylo zavedeno do psy-
chiatrické IéCby uz v roce 1949 (Cade) a nasled-
nym systematickym vyzkumem byla potvrzena
jeho ucinnost (Schou), racionalni pouzivani lithia
trva necelé tfi desitky let (9). Lithium tlumi ma-
nickou fazi a snizuje frekvenci vyskytu a hloubku
dalsich fazi onemocnéni (7). PFiCinou manické
nalady mlZe byt maniodepresivni psychdza,
jeji manicka forma nebo organické postizeni
(progresivni paralyza, ale i pfi senilni demenci),
méné Eastou pficinou jsou psychogenni faktory.
Dnes se s timto syndromem v r(izné intenzité se-
tkdvame Castéji i u drogové zavislych (2).

Lithium je monovalentni kationt s antimanic-
kou, antipsychotickou a antidepresivni aktivitou.
V monoterapii mize pfiznaky schizofrenie zhor-
Sovat. Naopak jako adjuvantni medikace mize
posilovat U¢innost antipsychotik u rezistentnich
nemocnych, zlepSovat afektivni symptomy
a kontrolovat impulzivitu a nasilné chovani (11).

Lithiova toxicita, kterou se chceme po-
drobnéji zabyvat, je Uzce spjata se sérovy-
mi hladinami lithia. S hladinami niz8imi nez
1,5 mmol/l byly zachyceny tyto nezadouci
symptomy: nauzea, zvraceni, prijem, polyurie,
polydipsie, tfes, pfirlstek hmotnosti, leukocy-
tdza, trombocytéza, hyperkalcémie a hyperka-
Iémie. Na hladindch 1,5-2 mmol/| se objevily
navic téz8i Gl potize a neurotoxické Ucinky
(ospalost, tfesy, hypertonus, setfeld fec).
S hladinami vy$$imi nez 2 mmol/l se objevuje
KV toxicita (arytmie, AV bloky, bradykardie,
myokarditis), dale kfeCe, kéma a smrt. Chro-
nické uzivani mize vyvolat hypothyreoidiz-
mus a méné &asto rendlni tubuldmi nekrézu
(10). Tato prace, i kdyz hovofi pfedevsim o rizi-
cich Ié&by, pfedstavuje skryta doporuceni pro
maximalni podporu uzivani lithia a minimaliza-
ci nezadoucich ucinkd spojenych s lithiem.

Vlastni pFipady
Kazuistika 1

DvaasSedesdtilety starobni diichodce, vyu-
¢eny kovar-zameénik, od roku 1988 byl umistén
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v domové dlichodcti (déle jen DD). Posledni do-
bou byla zjisténa chronicka renalni insuficience
(dale jen CHRI), CHICHS a DM II. typu na die-
té, Zadnou interni medikaci vSak nebral. Kurak,
denné si dal asi 2 piva. Pfedchozi 3 pobyty v PL
absolvoval v rozmezi let 1978-1981 pro mani-
odepresivni onemocnéni, poté az do soucas-
nosti byl kvalitné kompenzovan v ambulantni
péci. Byl IéCen Fadou klasickych antipsychotik,
posledni roky chlorpromazinem 200 mg pro die
a melperonem 50 mg pro die, ale hlavné od pr-
vopocatku retardovanym pfipravkem lithia (dale
jen Li), a to davkou 1500 mg pro die. Po celych
25 let lithioterapie v celkem vysoké dévce se ni-
kdy nezadouci ucinky neobjevily, pacient si na
nic nestézoval.

V poloviné prosince 2003 v DD zkolabo-
du RZP byl pacient bradypsychicky, bradykar-
die 20/min, neméfitelny TK, pfevezen tedy na
interni oddéleni nemocnice. Zde byla srdecni
akce 40/min, TK 65/50 mmHg, pacient byl pfi
védomi, ale psychomotorické tempo bylo sta-
le zpomalené, na EKG je A-V blok Ill. stupné,
laboratofi zjiSténo navySovani N-latek v orga-
nizmu (urea= 21 mmol/l, kreatinin = 195) a ele-
vace transamindz (ALT 4.2). Zavedena externi
stimulace srdce jicnovou sondou.

Po péti dnech je stabilni srde¢ni frekven-
ce 95/min, TK se déle normalizuje na hodnoty
kolem 140/90 mmHg, externi stimulace byla
tedy uspésna, proto 6. den hospitalizace na
interné byla elektroda vytazena._

Za pfiCinu AVB povazovéna psychiatric-
k& medikace - jmenovité neuroleptika, které
pacient bral dlouhodobé stejné jako lithium.
Ovéfeno a potvrzeno také v Toxikologickém
informaénim stfedisku (dale jen TIS) Praha,
konzultovan i zurnalni psychiatr, ktery doporu-
¢il vysadit neuroleptickou medikaci a ponechat
,Lithium v ddvce 3x 1 thl. za kontrol hladin dle
zvyklosti“|?! Takze pacient i po této pfihodé
nadale bral Li v davce 1500 mg pro die.

Od Vanoc pacient pfestava komunikovat
s persondlem, odmit jidlo, nespolupracuije, je
apaticky, negativisticky, zakryva se dekou cely
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i s oblicejem. Pfedpoklada se rozvoj depresiv-
ni faze onemocnéni.

Proto byl po trech dnech preloZzen do
Psychiatrické 1é¢ebny v Opavé, na Zurndle
fekl pouze potichu své jméno, nadale pak byl
mutisticky, oéni kontakt navazal, celkové mél
Uzkostnou vizaz, ale svalovou rigiditu nemél,
pohyby byly pasivni, ale volné. Na oddéleni
nespolupracoval, neodpovidal na dotazy, byl
nepohyblivy, apaticky. Stav imponoval jako
tézka deprese se semistuporem. Pro vzristaji-
ci hodnoty rendlnich parametr(i v séru (urea =
22 mmol/l, kreatinin = 216 mmol/l) a jiz aktivni
negativizmus co se tyce pfijmu tekutin, stravy
a lékl byla nasazena infuzni rehydrataéni tera-
pie. Neuroleptika a Li jiz byly vysazeny.

Druhy den se postupné zhor$ovala pa-
cientova vigilita, byl somnolentni, strojovité
dychal, potfeboval veSkerou oSetfovatelskou
péci (i. v. linku, permanentni mocovy katétr,
antidekubitalni lizko, nazogastrickou sondu).
Réno mu byla odebréna krev na vySetfeni li-
thémie (podotykédm, ze poprvé po 11 dnech
od kardialni pfihody). Kromé elevace jaternich
transamindz a N-latek byly také zjevné dalsi
parametry hemokoncentrace (osmolalita =
237 mosmol/l, hypernatrémie, polycytémie).
Vecer byl pacient jiz soporozni, na algické
podnéty reagoval zcela nepatrné, zornice byly
miotické, oblenéna reakce na osvit — slouzici
|ékaF konstatoval v. s. edém mozku, nasadil
proto antiedematdzni terapii.

Dal$i den byl nadale v soporu, nové
se objevily febrilie, na EKG bez pozoruhod-
nosti, neurologicky bez lateralizace, amenin-
gedlni. AZ kolem poledne byla zjisténa véerej-
§i ranni hladina lithia = 2,66 mmol/l. Dle TIS
Praha se jednalo o stfedné tézkou az tézkou
otravu (2,5-3,5 mmol/l). Nebyla doporucena
forsirovand ani osmotickd diuréza z ddvodu
zhor$enych ledvinovych funkci s moznosti pro-
hloubeni dehydratace, hyperkalémie a kardial-
nich komplikaci. Metodou volby byla zvolena
hemodialyza. Proto domluven ihned pfeklad
zpét do nemocnice na hemodialyzacni jednot-
ku. Tento den réano lithémie klesla na hodnotu

SDELENI Z PRAXE

Psychiatricka lé¢ebna, Olomoucka 88, 746 01 Opava

e-mail: paugustin@email.cz

MUDr. Petr Augustin



’

SDELENI Z PRAXE

N

2,17 mmol/I (12. den pobytu ve zdravotnickych
zafizenich).

Nasledujici den se v nemocnici dialyza
nakonec neprovedla, peclivé byly monitorovany
ionty, které se stabilizovaly, véetné lithémie.

Za tfi dny byl pacient pfeloZen na stan-
dardni interni 10Zko, za tfi dny od prekladu je
pacient stale v soporu, hemokoncentrace trva-
la, hyperosmolalita byla stale vysoka — kolem
350 pfi opakovanych odbérech. Dle internistl
se jednalo o ictus bez odezvy na CT, klinicky
diabetes insipidus, v tomto pfipadé projevujici
se polyurii.

Za dalSi tfi dny pacient zemfel pro ,cent-
ralni selhani regulaci” na zakladé metabolické-
ho rozvratu (celkové 20. den hospitalizace).

Komentar 1

Tato kazuistika vypovida o akutni otravé
lithiem pfi chronickém podavani. Diferencial-
né diagnostické rozpaky nastaly tehdy, kdyz
se pUsobenim lithia v subintoxikacni dévce
objevily pfiznaky jako Utlum, dysartrie az mu-
tizmus, negativizmus a nechutenstvi — tato
symptomatologie miZe simulovat depresivni
syndrom. Hlavnim rozliSovacim kritériem je
v tomto pfipadé jediné sérova hladina lithia,
nékdy je nutné ji zjistit i opakované v rozmezi
jednoho dne pro existenci tzv. sekundéarnich
vrcholl hladin lithia. Druhou Uvahou internis-
t, kterd jim byla potvrzena i v TIS Praha, byla
intoxikace neuroleptiky. Klinicky nélez jen
doplnoval tuto hypotézu — bradykardie, AVB
I1l. stupné, hypotenze az ortostaticky kolaps.
Avsak z pohledu psychiatr(i je u pacienta, kte-
ry se 1é¢i jiz 20 let pro maniodepresivitu chlor-
promazinem 200 mg pro die a melperonem
50 mg pro die, tato pfedstava ponékud méné
pravdépodobna. U této otravy byva spise za-
cpa, parkinsonsky tremor, dyskinézy, retence
moci a eventualné poruchy akomodace. Navic
vySe uvedené pfiznaky kardiopatie, pfedevsim
a-v disociace, zapadaji vice do obrazu lithiové
intoxikace. Treti diferencialné diagnostickou
rozvahou je otazka iktu. Co se tyce akutnich
cévnich onemocnéni mozku, chybéla u nase-
ho pacienta loziskové symptomatika, zndmky
lateralizace, eventuéiné meningizmu a dalsi
neurologické symptomy. Pro Uplnost je tfeba
dodat &tvrtou moznost, ktera byla zvazova-
na — hepatorenalni syndrom. Proti hovofi
malé navyseni jaternich transaminaz a chybé-
ni ikteru. Zkomplikovat ndm to mize i zjisténi,
Ze tento syndrom zfidka vznikd jako dlisledek
chronické intoxikace lithiem. Na UplIny zavér se
musime zminit o hypotyredze. Chybéla zde
vSak celd fada typickych znamek jako sucha
kliZe, zacpa, retence modi, struma.

Béhem historie nemoci naseho pacienta
bylo vystopovano nékolik chyb, kterych se bu-
de nutné do budoucna vyvarovat:

1. celkem vysoké davkovani (1500 mg re-
tard. formy) s védomim nefropatie v am-
bulantni péci

2. kontrola lithémie a ledvinovych funkci vel-
mi zfidka, prakticky vibec ne (minimalné:
kaZdych 6 mésicl hladina Li, funkce ledvin
a Stitnice kazdych 6-12 mésic)!!

3. zacelou desetidenni hospitalizaci na inter-
né neodebrana lithémie

4, kardidlni nezadouci Ucinky pfipsany neu-
roleptikiim

5. pokraCovano v lithioterapii v nezménéné
davce i po konzultaci s psychiatrem.

Kazuistika 2

Osmatficetiletda matka roéniho ditéte,
v soucasné dobé Zijici s druhem — otcem di-
téte. Absolvovala stfedni pedagogickou $kolu,
pracovala jako vychovatelka, nyni je na MD.
Pied 9 lety byla IéCena pro NH-lymfom, od té
doby remise. Letos v tvodu roku onemocnéla
bilateralni pyelonefritidou a zacala se 1é¢it na
endokrinologii pro hypotyreotickou strumu.
Psychiatricka anamnéza zacala roku 1987 na
PO Svitavy, kde byla Ié¢ena pro schizoafek-
tivni psychozu. Od roku 1988 jiz 1é¢ena v PL
Opava pro bipolarni afektivni poruchu (BAP),
které bylo zpodatku zvladano neuroleptiky
a elektrokonvulzemi.

Od roku 1992 je jiz stabilizovana retar-
dovanym pfipravkem lithia, zpo€¢éatku 750 mg
pro die, a uzavieno opét jako schizoafektivni
psychdza. Béhem tohoto pobytu se nezjistily
74dné nezadouci Uginky (dale jen NU) a také
sérové hladiny Li se pohybovaly v referenénich
mezich (pfiklady naméfenych hladin: 0,48;
0,61; 0,35 mmol/l).

DalSi (4.) psychiatricky pobyt, tentokrat
opét pro BAP, probéhl az v letoSnim roce, tzn.
po 12 letech. Celé mezidobi byla relativné sta-
bilizovana na lithiu. Novum bylo: 1. dité naro-
zené v dubnu 2003 (v dobé téhotenstvi byla
veskerd medikace, V€. lithia, vysazena), a 2.
somatické choroby uvedené v anamnéze.

V tinoru 2004 - pfijata do Ié&ebny pro stied-
né tézkou depresivni fazi. Pfi uvodni exploraci
uvedeno, ze po porodu byla zastavena laktace
a i pfi obnoveni medikace se za¢ina objevovat
zpocatku oscilujici, ale postupné se prohlubujici
deprese”. Nezvladala péci o syna i bézné den-
ni aktivity, nar(istalo sebeobvifiovani a Uvahy
0 tom, zda ma takovy Zivot cenu. Lithium nové
nasazeno v davce 1000 mg pro die.

Za tii dny pfi pfedetfeni popsany v podél-
ném prlifezu klasické manické epizody, nyni
pfiznaky odpovidaji spi§e endogenni depresi.
Uvahy o schizoafektivnim onemocnéni bylo
nutné potlacit, protoze opakovanym psycholo-
gickym vySetienim a podrobnym prostudové-
nim dokumentace jsme zjistili, ze schizofrenni
symptomy nebyly prikazné.
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Po dalsich tfech dnech na EKG zjistén
prodlouzeny QT interval a blok levého Tawarova
raménka (LTR), uvazovano také o anteroseptal-
nim IM. Zatim Klinicky bez korelatu, pacientka
se citi dobfe. Dokonce odchézi s manzelem na
celodenni vychazku: ,klidna, usmévava, bez
potizi, forie projasnéna’“.

Za tfi tydny bylo vysazeno Li z diivodu
pretrvavajicichzmén na EKG. Nésledné EKG
zaznamy nevykazuiji znamky patologie. Ergo-
metrie i echokardiografie jsou bez prikazného
nalezu insuficience LK ¢i koronarni léze.

0d vysazeni lithia nechodi na vychazky,
neciti se dobfe, od rana je plactiva, posmut-
néla, bez nalady. Citi se slabd, ma obavy
z nevyléceni, ma Cerné myslenky — 0 dité by
se postaral partner a ji by se ulevilo®. Nutné ji
zvySené sledovat, zintenzivnény i kontroly 1é-
kafem a psychology.

Po dvou dnech - interni kontrola: ,Nelze
vyvrétit ani potvrdit, Ze zmény na EKG souvi-
seji s terapii lithiem". Pfedchozi sérové hladi-
ny Li jsou v referenénich mezich: 0,59; 0,91;
0.36 mmol/l.

Nasledujici den bylo proto znovu na-
sazeno Li postupné az do puvodni davky za
kontrol EKG, iontogramu a N-latek 1x mésic-
né. Zanedlouho se pacientka znovu citi 1épe,
Utlum zmizel, chce domd, aby mohla byt se
synem.

Jednapadesaty den hospitalizace byla
propusténa v uspokojivém stavu pouze na
mirtazapinu, |-thyroxinu a retardovaném lithiu.
Zahy nasleduje jesté jedna kratka hospitaliza-
ce pro situaéni subkompenzaci, Li ponechano,
k tomu quetiapin, AD vysazena (hladiny Li v 5.
pobytu - 0,72; 0,70; 0,87; 0,57 mmol/l).

Komentar 2

Pacientka byla Ié¢ena pro non-Hodgkiniv
lymfom po nékolikaletém podévani lithia, v le-
toSnim roce se dokonce objevila hypotyreotic-
ka struma. Je obecné znamé, ze Li ovliviiuje
funkci §titné Zlazy, nejéastéji zplsobuje pra-
vé hypofunkci. Podobné i celotélové ozafeni
spolu s onkologickou terapii mize zpUsobit
hypotyredzu. Dalsim aspektem, kterého jsme
si v&imli a ktery byl pfimym divodem (kratko-
dobého) vysazeni lithia, jsou zmény na EKG.
Prodlouzeni QT intervalu a blok LTR jsou ¢asté
nélezy na EKG u pacienti dlouhodobé medi-
kujicich lithium. V literatufe je popsana prace
Ceskych autorli, kterd se vénovala srovnani
profylaktickych pfipravkd v 1ébé BAP v re-
misi. Porovnavaly se TCA, SSRI a Li. Obecné
nejvétsi efekt na parametry EKG mél dosule-
pin, depolarizaéni zmény BSPM (= body surfa-
ce potencial maps, coz je jeden z faktord, ktery
byl sledovan) byly nejvice vyjédfeny u pacientl
s citalopramem, lithium v dlouhodobé profylaxi
ukdzalo jen minimélni zmény na EKG (12).

/ PSYCHIATRIE PRO PRAXI 5 /2005



Tabulka 1. Uginnost tymostabilizéri (2003)

ménie  deprese el
laxe
lithium +4++ + 4+
karbamazepin + + +
valprodty +++ ? +++
lamotrigin 0 4+ 4
olanzapin +++ + +H+

Tetim aspektem, ktery je tfeba okomentovat
u této kazuistiky, je teratogenita lithia. Ne nadar-
mo patfi téhotenstvi a laktace mezi jednoznac-
né kontraindikace |é¢by lithiem. Tato tvrzeni jsou
dostateéné podiozena literaturou, ktera uvadi KV
malformace (napf. Ebsteinova anomélie), celou
Skalu nevyléCitelnych arytmii, hypotonii plodu,
tézky hypotyreoidizmus, cyanézu a dalsi. Zcela
spravné u pacientky, kterd otéhotnéla, byla vy-
sazena veSkera medikace véetné lithia (t€hotna
Zena by neméla brat lithium v prvnim trimestru,
vyjimkou mohou byt pacientky, které trpi maligni
formou bipolarni choroby a které nemohou byt
léceny jinym zplisobem) (10).

Dotkneme se jizzndmého a v literatufe hoj-
né podlozeného antisuicidainiho efektu lithia,
ktery vyborné analyzoval Hanzli¢ek (1978).
Nutno uvazovat o mechanizmu autoagrese,
coZ je jeden ze zakladnich faktorl deprese.
Vzhledem k tomu, Ze Ustup sebevrazedné akti-
vity Ize pozorovat i u téch nemocnych, kde ne-
doslo k pIné upravé zakladni afektivni poruchy,
je nasnadg, Ze se zde uplatfiuje antiagresivni
vliv lithia (3). Prakticky Ize tyto faktory spatfit
u nasi pacientky v dobé po vysazeni (,Cerné
my$lenky“) a znovunasazeni pfipravku, kdy
doslo k promptnimu zlepSeni celkového stavu.

Jesté na jedno nebezpedi je tfeba upozor-
nit, a to kombinace léku, které vedou k nartistu
hmotnosti — napf. olanzapin a lithium. V litera-
tufe je popsana kontrolovana studie hodnotici
zménu hmotnosti, resp. BMI pfi medikaci val-
proatu, lithia a topiramatu. Ve skupinach val-
prodtu a lithia doslo k signifikantnimu naristu
hmotnosti proti skupiné s topiramatem. U pa-
cientd 3. skupiny doslo dokonce k redukci BMI.
Tato vyhoda topiramatu je pfislibem k lepsi tera-
peutické adherenci psychiatrickych nemocnych
amoznému snizeni rizikovych faktord spojenych
s obezitou. O to vice je tfeba sledovat lipidovy
metabolizmus a pribézné kontrolovat hmotnost
u pacientd dlouhodobé lé¢enych lithiem (8).

Diskuze
Stale vysadni postaveni lithia mezi tymop-
rofylaktiky dokumentuje Calabrese et al. v tabul-
ce 1 0 icinnosti tymostabilizérd z roku 2003 (4).
Pacienti s rychlym cyklovanim mohou
byt relativné rezistentni k 1&¢bé lithiem, coz
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prevence

prevence lécha

manické  depresivni  rychlého  2misuicid:
i i A ucinek
epizody  epizody  cyklovani
et + - s
+ + + 0
et ? + 0
0 4+ ++ 0
it + " 0

depresivnich pfiznak(, pfestoze jeho u¢innost
v |é¢bé manickych je vyrazna. D4 se tedy pred-
pokladat, ze v rychlém cyklovani pfevazuiji pre-
devsim depresivni epizody (1).

| kdyz se v Gvodu hovofi o zvySeném
vyskytu lithiové toxicity na naSem pracovisti
(z kapacitnich dlvod( uvedeny pouze dvé
kazuistiky), mizu svédomité fici, Ze kromé
prvniho pfipadu se jednalo o komplikace
zvladnutelné bud véasnym vysazenim, snize-
nim davky nebo ponechanim ve stejné davce
za piisnéjSich somatickych kontrol. Celkové
mozno shrnout — komplikace pii lithioterapii
nastaly z nékolika ddvodd. Za prvé — mald
informovanost somatickych Iékafd i psychiatr(i
o indikacich, toxicité a preventivnich opatie-
nich pfi dlouhodobém poddvani lithia. Za dru-
hé — nepravidelné kontroly somatickych funkci
pfi lithioterapii. Za tfeti — neddsledné sledovani
sérovych hladin lithia pfedevsim pfi zméné so-
matického stavu, hlavné vylu¢ovani.

Zavér

Vétsina pacientd medikujicich lithium se 1é-
¢i pro bipolarni poruchu, protoze jeho zakladni
indikaci je profylaxe patologického afektivniho
kolisani. DalSimi indikacemi jsou samotné ma-
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nické faze Ci schizoafektivni poruchy, a také
se vyuzivd k augmentaci farmakorezistentni
deprese. Okrajové se zkousi u eretické formy
mentalni retardace, agresivni psychopatie,
rezistentni Meniérové chorobé a u parafilii (6).
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