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Att frdmja séker och effektiv behandling med litium hos patienter &ldre
an 70 ar inom Verksamhet Neuropsykiatri, Psykiatri affektiva och
Psykiatri psykos samt att utgdra ett stod for andra verksamheter
angaende &ldre patienter med pagaende litiumbehandling.
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Indikationer och kontraindikationer

Ansvarig lakare faststéller indikation for behandling och ansvarar for att
informera patienten om forvéantade effekter, biverkningar, risker och
forhallningsregler (se Patientinformation). I forekommande fall ges
denna information aven till andra, t ex hemsjukvard eller anhériga som
administrerar behandlingen.

For ytterligare info om indikationer och behandlingsutvérdering, se
Kunskapsoversikt.
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Rubrik: Litiumbehandling av dldre

Kontraindikationer: Litium ska inte nyinsattas vid akut njursvikt eller
akut hjartinfarkt. I dvrigt saknas absoluta kontraindikationer men iaktta
stor forsiktighet i hos patient med akuta och kroniska sjukdomar som kan
paverkas av litiumbehandling, eller géra dosen mer svarinstalld.
Insattning av litium forutsatter att patienten medverkar till
blodprovstagning och att forskrivande lakare kan sakerstalla att patient,
anhorig och/eller vardare forstar risker med behandlingen, sarskilt vad
galler lakemedelsinteraktioner och forfarande vid akut kroppslig
sjukdom.

Insattning och monitorering av litiumbehandling
For info om preparatval, se Kunskapsoversikt

Initial dosering och malvarde
Enligt FASS kan behandling inledas med 1 tablett morgon och kvall.

Vid nedsatt njurfunktion eller interagerande lakemedel: 1 tablett
Lithionit® till kvéllen eller ¥z tablett Litarex® morgon och kvall.

Om njurfunktionen &r kraftigt nedsatt kan annu lagre och glesare
dosering vara aktuellt.

Malvarde for S-Li vid profylax bor hos aldre ligga inom intervallet 0,4-
0,6 mmol/L och garna narmare 0,4 &n 0,6 mmol/L. En individuell
bedémning utifran historik, aktuell effekt och biverkningar bor géras och
kan resultera i malvéarden saval under som over detta intervall.

Provtagning

Provtagning av S-L.i ska alltid ske 12 timmar efter senast intagna dos,
forutom vid misstanke om intoxikation, da provet tas akut.
Litiumkoncentration varierar éver dygnet. Vid dosering med
depottabletter morgon och kvéll kan maxkoncentration (cirka 2-4 timmar
efter tablettintag) vara ungefar 1/3 hogre an 12 timmar efter senaste dos,
Vid dosering en gang per dygn &r skillnaden mellan minimum och
maximum betydligt storre. Tolv timmar efter senaste dos &r
koncentrationen dock ungefar lika oavsett doseringsregim.

Provtagning under dostitrering

Forsta serumlitiumkoncentration (S-Li) tas nér steady state forvéantas ha
uppnatts, 5-10 dagar efter paborjad behandling. For faktorer som
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paverkar tid till steady state, se kunskapséversikt. Dosjustering sker med
utgangspunkt fran detta forsta prov enligt nedan.

Litium har en linjar farmakokinetik déar koncentrationen ar helt
proportionerlig mot dosen. Exempel: Om S-Li efter uppnatt steady state
ar 0,3 mmol/L pa 1 tabl Lithionit® x 2 forvantas dubblad dos till 2 tabl x
2 resultera i dubblering av S-Li (dvs. 0,6 mmol/L).

Vid komplicerande faktorer (t ex nedsatt njurfunktion, interagerande
lakemedel) med langre forvantad tid till steady state kan en végledande
provtagning av S-Li tas innan forvéntat steady state, dvs. efter tre-fyra
dagars behandling.

Fortsatta S-Li-kontroller sker darefter med samma intervall tills man har
haft tre pa varandra efterfoljande varden pa malkoncentration vid samma
dosering. Detta galler aven vid aterinsattning om litium varit tillfalligt
utsatt, vid dosforandringar av litium samt vid inséttning eller annan
forandring av behandling med lakemedel som kan paverka S-Li.

Vid varannan av dessa provtagningar kontrolleras aven elstatus. Vid
nyinséttning av litium kontrolleras da dven TSH och fritt T4.

Rutinmadssiga blodprovkontroller infér och under litiumbehandling

Blodprov Var 3:e ménad | Arligen

Litium

Infor insattning | Under dosinstéllning/dosférandring

Natrium

Kalium

Calcium
Albumin

Kreatinin
CystatinC

TSH

T4

Joniserat calcium
faste-Glukos
EKG

Langd

Vikt

Blodtryck
Osmolalitet (serum, urin) Nej*** Nej*** Nej*** Nej***
*Tas efter 2 och 4 veckor samtidigt som dvriga prover

**Tas enbart vid forsta tremanaderskontrollen, darefter arligen

***Tas pa klinisk indikation vid patagligt ckad torst/6kade urinmangder

Ha i atanke att avvikande labprover, exempelvis hyperkalcemi, inte
utan vidare kan skyllas pa litiumbehandling utan kan orsakas av
annan, allvarlig sjukdom.
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Extra provtagning S-Li bor tas vid:
Vid klinisk forsamring i grundsjukdom.

Vid misstanke om litiumintoxikation, i praktiken alla situationer med
nedsatt halsotillstand.

Vid misstanke om bristande foljsamhet till behandling.

Vid foréandring i behandling med interagerande lakemedel (se
Interaktioner med andra lakemedel).

Avslutande av litiumbehandling

Om behandlingen inte utsétts tillfalligt eller definitivt av akuta skal
(sasom vid intoxikation) bor den trappas ut under minst fyra veckor.
Tvart utsattning okar risk for nytt affektivt skov.

Komplikationer och biverkningar

Litiums biverkningsprofil ar val kartlagd i omfattande studier (1-5).
Biverkningar av litium &ar generellt beroende av dos, behandlingens
duration och ibland beredningsform. Trotthet, tremor och
gastrointestinala symtom ar vanliga i bérjan av behandlingen och &r ofta
overgaende pa nagra veckor. Viss viktuppgang forekommer. Vid dkad

torst, drick vatten!

Organspecifika biverkningar

Tid fran inséttning
Organ | Biverkning tills biverkning visar | Atgard om litium inte ska séattas ut.
sig
:rg;o'd Hypotyreos Dagar-manader Substitution
Hjarta | Sinusbradykardi, T- D Oftast ingen. Overvag annan orsak. Vid
. PP agar-veckor . .
vagsforandringar tveksambhet, kardiologremiss.
Se kunskapsoversikt. Lagsta effektiva dos.
Njurar | Nedsatt filtrationsférmaga | Ar-decennier Efterstrava god kontroll av hypertoni och
diabetes.
Nedsatt formaga . . .
. o Se kunskapsoversikt. Drick extra vatten.
Njurar | koncentrera urin (diabetes | Dagar-veckor . - .
e Behandlingspaus vid dehydrering.
insipidus)
Parg- Primar hyperparatyroidism . Se kunskapsoversikt. Kontrollera PTH vid
tyroide | Ar-decennier )
a (PHPT, ger hypercalcemi) hypercalcemi.
Blod Mild leukocytos Veckor-manader Ingen. Vid hematologisk malignitet, diskutera
med hematolog.
CNS* | Tremor Dagar-veckor Dosreduktion. Betablockad kan provas.
Hud Nyd?buterad e_IIe_r Veckor-manader Behandling av psoriasis.
forvarrad psoriasis
*Se aven avsnitt om litiumintoxikation

For fordjupad beskrivning av organspecifika biverkningar, se

kunskapsoversikt.
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Interaktioner med andra lakemedel och forslag

pa hantering

De flesta interagerande lakemedel paverkar absorption eller elimination
av litium (farmakokinetisk interaktion). For preparat som okar S-Li
innebér det risk for intoxikation framfor allt ndr dessa lakemedel sétts in
eller dosen 6kas. Omvént kan S-Li sjunka ndr dessa lakemedel
dosminskas eller sétts ut, med risk for terapisvikt och i varsta fall
aterinsjuknande som féljd. Noggrannare monitorering an normalt &r
darfor nédvandigt vid alla medicinjusteringar. Det omvanda géller for
preparat som minskar S-Li. Inséttning medfor risk for terapisvikt, medan
utsattning medfor risk for intoxikation.

For lakemedel som kraver provtagning vid insattning och
dosférandring, ska sadan utforas pd samma vis som vid insattning
av litium, dvs. man ska ha tre pa varandra foljande prover med
samma varde pa S-Li med samma dos av litium och interagerande
lakemedel.

Lista 6ver de vanligaste och viktigaste lakemedelsinteraktionerna vid litiumbehandling

Lr:terakﬂons- Preparat Konsekvens Hantering
ass

C ACE-hammare* (t ex SLit Provtagning vid dosfoérandringar/Overvag
Ramipril, Enalapril) alternativ behandling
AR-blockerare* (t ex SLit Provtagning vid dosfoérandringar/Overvag
Losartan, Candesartan) alternativ behandling
Tiaziddiuretika* (t ex SLit Provtagning vid dosforandringar/Overvag
Esidrex, Salures) alternativ behandling

S ) L Provtagning vid dosfoérandringar/Overvag
Loopdiuretika* (t ex Furix) | S-Lit alternativ behandling
Antidepressiva med Serotonergt Forsiktighet med hoga doser, observans pa
serotonerg effekt* syndrom symtom
NSAID* S-Lit Undvik annat &n enstaka tablett/dos
- . | Effekt av Samrad med lékare ansvarig for

AlehalenEa (Semne) fludrokortison | fluodrokortisonbehandling
Natriumvatebikarbonat (t ex S-Lij Provtagning vid dosférandringar/Overvag
Movicol, Laxabon)* alternativ regelbunden behandling

B Acetylsalicylsyra (S-Li1) Oftast inget behov av atgard
Natriumpolystyrensulfonat 0 . _—
(Resonium) (S-Li}) Oftast inget behov av atgérd.
Alla antipsykotiska TRisk for_ . Forsiktighet med hoga doser
lakemedel neurotoxicitet
Metronidazol (S-Li1) Monitorera S-Li vid samtidig behandling
Tetracykliner (t ex S-Lit) Monitorera S-Li vid samtidig behandling

doxiciklini (
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Listan &r inte komplett och baseras pa janusinfo.se. Konsekvenser inom parentes indikerar mindre tydligt eller
samre underbyggt samband. En god regel &r att alltid kontrollera interaktioner vid annan
lakemedelsbehandling hos patient med litiumbehandling.

*Fordjupad information finns i kunskapséversikt

Litiumintoxikation och handlaggning vid forhojt

litiumvarde

Litiumintoxikation &r oftast oavsiktlig. Om 100 patienter behandlas i ett
ar kommer 1-2 drabbas av intoxikation som kraver behandling pa
sjukhus (for referens och fordjupning, se Kunskapsoversikt). Troskeln
for misstanke bor vara lag. | praktiken bor intoxikation misstankas i alla
situationer med nedsatt halsotillstand, eller dar det finns andra skal att
misstanka forhojd litiumkoncentration (t ex ny lakemedelsbehandling,
akut somatisk sjukdom).

Enligt Svenska psykiatriska foreningen (6) definieras litiumintoxikation
som:

Lindring-mattlig: S-Li >1.5 mmol/L
Svar: S-Li 2.5-3.0 mmol/L
Livshotande: S-Li >3.0 mmol/L

Dessa kan endast ses som riktvéarden. Korrelationen mellan
symptomatisk och labmaéssig svarighetsgrad ar lag. En person med
labmassigt livshotande intoxikation kan vara i det ndrmaste symtomfri.
Aldre patienter & mer kénsliga for biverkningar och kan fa uttalade
intoxikationssymtom av varden under 1.5 mmol/L. Da kronisk
intoxikation kan utvecklas under en langre period kan forhéjda varden
under 1.5 mmol/L tankas forebada en mer allvarlig utveckling.

Symtom pa litiumintoxikation: mycket stort spann av svarighetsgrad.
Slohet, yrsel, ataxi, sluddrigt tal, nystagmus, darrningar,
muskelspanningar, diarré, illamaende, magont, stark oro, delirium,
hallucinationer, snabba ofrivilliga muskelryckningar, EKG-foréandringar
(med risk for bl. a livshotande arytmi och AV-block), epileptiska anfall,
medvetsldshet och forhojd kroppstemperatur.
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Riskfaktorer &r inséttning av interagerande lakemedel (se Interaktioner
med andra ldkemedel) och tillstand med 6kade vattenforluster och
forsamrad njurfunktion (akut sjukdom, uttorkning pga varme etc).

For att undvika intoxikation ska patienten instrueras att omedelbart
pausa litiumbehandling och kontakta mottagningen vid risk for
dehydrering eller nedsatt njurfunktion (det vill séga vid hog feber,
infektioner med allmanpaverkan, svar diarré, krakningar, extensiva
svettningar, mycket varmt vader, vattenbrist). De skall ocksa
instrueras att aldrig ta andra lakemedel utan att ha fatt dessa
ordinerade av lakare som kanner till att de tar litium.

Handlaggning vid akut litiumintoxikation

Litiumintoxikation &r ett akutmedicinskt tillstand med behov av
overvakning och behandling pa medicinavdelning eller IVA. Vid klinisk
misstanke om intoxikation hos 6ppenvardspatient som befinner sig
utanfor sjukhus (t ex i hemmet):

v' Patienten bor foras till akutmottagning utan dréjsmal. |
enstaka fall, t ex om den kliniska misstanken ar 1ag eller
patienten befinner sig pa mottagningen, kan det vara mojligt
att till att borja med ordna akut provtagning. I sadana fall
avbryts behandling tills provsvar foreligger.

v Vid S-Li >1.5 mmol/L bor patienten komma till
akutmottagning oavsett symtombild.

v Vid S-Li <1.5 mmol/L sker individuell beddmning.

Handlaggning vid kronisk litiumintoxikation/forhojt varde vid
rutinkontroll

Om litiumkoncentrationen stiger langsamt under veckor-manader kan
kronisk intoxikation uppsta. Symtombilden kan inte sakert skiljas fran
akut intoxikation. Detta kan ske t ex sommartid nér vadret ar varmare,
pga. insatta interagerande lakemedel eller férsamring av njurfunktion.
Upptdacks ofta vid rutinkontroll av S-L.i.

Atgérder bor vidtas nar rutinprov:

1. Ar tydligt forhojt jamfort med patientens historiska S-Li-
koncentrationer (t ex patient med malvérde 0,4 mmol/L har nu
nytillkommet 0,6 mmol/L)

Rubrik: Litiumbehandling av dldre
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2. Dér det ses en tydlig stegring over flera matningar (t ex stegring

fran 0,4 till 0,6 mmol/L under sista halvaret-aret).

Lakare som signerar S-Li-provsvar bor alltsa jamfora aktuellt varde med
historiska véarden oavsett om svaret &r inom referensintervall. L&kare som
signerar provsvaret ansvarar for att atgarder vidtas eller att ordinarie
lakare meddelas. Om ordinarie lakare inte &r i tjanst radgors med
specialistlidkare pa Aldrepsykiatrisk mottagning.

Vid avvikande prov bor generellt foljande atgarder vidtas. Nagon exakt
riktlinje for hur detta ska ske och hur fort kan inte ges utan kraver
individuell beddmning.

Patient eller foretradare ska kontaktas och féljande fragor besvaras:

Har provtagning genomforts korrekt (cirka 12 timmar efter
senaste intag)? Beakta att detta generellt inte har nagon stor effekt
pa S-Li (se Provtagning).

Har behandling med interagerande ldkemedel forandrats,
paborjats eller avslutats?

Hur &r aktuellt halsotillstand? Efterfraga intoxikationssymptom.
Fraga om uttorkning (diarrésjukdom, varmebolja).

Var liberal med att ordna akut mottagningsbesok for klinisk bedémning
vid osdkerhet om det finns intoxikationssymtom.

Remiss till akutmottagning enligt samma principer som vid akut
intoxikation.

Vid varden <1.5 mmol/L sker individuell bedémning.

Ar S-Li >0.9 mmol/L men <1.5 mmol/L ar det i de flesta fall
motiverat att pausa behandlingen i minst tva dygn. Hos sarskilt
skora patienter kan detta alternativ vara lampligt &ven vid varden
<0.9 mmol/L.

Vidare atgarder far bedomas fran fall till fall beroende pa hur
uttalad forandring i S-Li ar, om det finns misstankta
intoxikationssymtom och vad som beddms vara utlésande orsak.
Samrad vid behov med mer erfaren kollega. Tvart utséttning av
litium medfor risk for nytt affektivt skov. Det ar darfor viktigt att
snart ta stallning till aterinsattning av litium, eventuellt i
reducerad dos, sa snart det ar mojligt med provtagning som vid
nyinsattning. Vid beslut att avsluta litiumbehandling &r det alltid
bast med langsam uttrappning om det ar mojligt.

Vid avsaknad av tydlig utlésande faktor och utan symtom pa
intoxikation kan man ta nytt prov for S-Li samt elstatus med
kreatinin och cystatin C efter fem halveringstider. Vid
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kvarstaende forhojt varde bor dosen reduceras i enlighet med
principen om linjart samband mellan dos och S-L.i.

Litium och ECT

Det finns ett flertal fallbeskrivningar av konfusion vid litiumbehandling
under ECT. Mekanismen &r inte klarlagd. Den radande teorin &r att
kombinationen kan orsaka ett serotonergt syndrom. En bidragande orsak
skulle kunna vara att ECT paverkar blod-hjarn-barriaren sa att
intracerebrala halter av litium 6kar i samband med ECT trots oférandrad
serumkoncentration. Med stod av bl. a Svenska psykiatriska foreningens
riktlinjer for ECT-behandling (7) géller foljande ang. ECT och litium:

e Nyinsattning av litium ska inte ske under pagaende ECT-
behandling utan efter avslutad serie.

e Om pagaende litiumbehandling ska fortsatta efter ECT, bor man
inte helt satta ut litium under serien, da utsattning skapar en
onddig risk att man gléommer att sétta in litium igen efter avslutad
ECT.

e S-Liska alltid vara kant innan ECT paborijas.

e S-Li bor genom dossédnkning héllas pa lagsta mojliga terapeutiska
niva under ECT-behandling, dvs. runt 0.4 mmol/L eller i vissa
fall &nnu lagre. En tumregel kan vara att halvera litiumdosen. Folj
S-Li regelbundet (ca 1 gang per vecka) under ECT-serien.

e Efter avslutad ECT kan patienten aterga till tidigare litiumdos. S-
Li kontrolleras anyo efter fem halveringstider.

Patientinformation

Skriftlig information om litiumbehandling ska ges till alla patienter som
satts in pa litium eller som redan star pa lakemedlet nar kontakt med
kliniken etableras. Material finns bland annat pa aldrepsykiatriskt team
pa Psykiatri affektiva.

Referenser och relaterade dokument

Kunskapsoversikt

Indikationer for litiumbehandling
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Det vetenskapliga underlaget for litiumbehandling specifikt for aldre
patienter ar begrénsat (8, 9), men den kliniska erfarenheten ar stor och
god, framfor allt vid profylax.

Allmanna indikationer for litiumbehandling oavsett alder:
Enligt FASS:

e Profylax av maniska och depressiva skov vid bipolart syndrom.

e Akut behandling av mani.

e Ovriga indikationer (off label) dér enighet rader om effekt:

e Profylax av skov vid recidiverande depressioner.

e Profylax av skov vid schizoaffektivt syndrom och cykloid
psykos.

e Profylax av aterinsjuknande i depression som framgangsrikt
behandlats med ECT.

e Litium har visat sig minska risken for fullbordat suicid, dock inte
for suicidforsok (10).

Ungefar 30-40% av litiumbehandlade patienter med bipolart syndrom
blir fria fran skov och ytterligare ca 40% blir klart forbattrade. Litium har
béattre effekt ju mer prototypisk det bipoldra syndromet ar (euforiska
manier, avgransade affektiva skov med symtomfria intervall) samt vid
hereditet for god litiumrespons. Personer med god litiumrespons svarar
oftast inte lika bra pa andra stamningsstabliserande lakemedel, vilket bor
beaktas om utsattning av litium 6vervégs. Om litiumbehandling fungerat
val under manga ar behandlingen prioriteras dven vid komplikationer.
Komplikationer som njursvikt och priméar hyperparatyroidism kan
betraktas som irreversibla &ven om litium satts ut. Alternativa
stdmningsstabiliserande 1akemedel (andra generationens antipsykotika,
antiepileptika) har begransat vetenskapligt underlag och potentiellt
allvarliga biverkningar hos aldre. | de fall dar en &ldre patient bedoms i
behov av stamningsstabiliserande l&ékemedelsbehandling finns
exempelvis inget som tyder pa att litium medfor storre konfusionsrisk an
valproat (11).

Utvardering av behandling

Nér litium anvands i profylaktiskt syfte kan utvéardering av
behandlingseffekt goras tidigast ett ar efter insattning.

Vid vérdering av (fortsatt) indikation kan féljande finnas i atanke:
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e diagnos (langvarig frihet fran skov talar inte emot allvarlig
sjukdom, men kan tala for god effekt, sarskilt som profylax mot
manier).

e historiskt behandlingssvar pa litium (aven hos nara slaktningar
om aktuellt) och andra preparat

e samsjuklighet med somatisk sjukdom dér lakemedelsbehandling
ar nodvandig.

e biverkningar och tecken pa komplikationer till behandlingen
(framfor allt renala biverkningar och rubbningar i
kalkomsattningen).

Nedsatt njurfunktion &r inte en absolut kontraindikation. Individuell
bedémning av risk och nytta. Samrad med njurmedicinare.

Hjartsjukdom: Litiumbehandling kan medféra EKG-forandringar,
exempelvis T-vagspaverkan och retledningshinder, oftast godartade. Vid
ké&nd hjartsjukdom eller dar EKG infor inséttning visar avvikelse, bor
kardiolog konsulteras.

Preparatval

Lithionit® (litiumsulfat) &r den enda beredningsform som kan forskrivas
utan licens och &r darfor forstahandsval. Medicinska skal for alternativ
beredningsform &r (i) behov av mer exakt dosinstélining eller (ii)
biverkningar (framfor allt gastrointestinala). | licensmotivering anges att
Lithionit® provats och av vilket skal annat preparat behdvs. Ett annat
skal for alternativ beredningsform &r restnotering av Lithionit®.

Litarex® (litiumcitrat, licenspreparat) innehaller lika mycket litium per
tablett som Lithionit® men &ar delbar, vilket mojliggdr noggrannare
instéllning av dosen. Det kan vara sarskilt viktigt vid behandling av aldre
patienter. Kan ocksa provas vid gastrointestinala biverkningar av
Lithionit®.

Litiumkarbonat (licenspreparat) provas framfor allt vid besvarande
gastrointestinala biverkningar av de andra preparaten.

Litiumsulfat (ex tempore-beredning) kan forskrivas vid behov av an mer
noggrann dosering an vad delning av Litarex® medger. Man forskriver
1000 ml i koncentrationen 6 mmol/10ml (dvs 0,6 mmol/ml). 10 ml
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litiumsulfat motsvarar da 1 tablett Lithionit® eller Litarex® men
patienten kan exempelvis ta 6 ml x 2 for att fa samma dos som /10 tablett
Lithionit® x 2.

Farmakokinetik

Patienter i 70-arsaldern behdver i genomsnitt ungefar en tredjedel lagre
dosering for att uppna samma serumkoncentration av litium som
patienter i 30-arsaldern (12). Det beror dels pa mindre distributionsvolym
(med aldern minskar andelen vatten i kroppen), dels pa samre
elimination via njurarna.

Halveringstiden av litium anges till mellan 18 och 36 timmar. Steady
state uppnas efter ~ 5 halveringstider. Halveringstiden ar beroende av
njurfunktion och anses vara langre hos aldre, upp till 72 timmar, varfor
tid till steady state kan ha ett langt spann, fran fem dygn till uppemot tva
veckor. Vid behandling med depotpreparat ar fluktuationerna av S-Li
over dygnet sma om dosering sker morgon och kvall (13).

Malkoncentration

Det rader konsensus om att S-Li ska vara lagre hos aldre an hos yngre
patienter pga. 6kad biverkningskanslighet. Konsensus saknas om exakt
intervall. Grundregeln ar att S-Li vid profylax bér ligga inom intervallet
0,4-0,6 mmol/L och gérna ndrmare 0,4 dn 0,6 mmol/L. En individuell
bedémning utifran historik, aktuell effekt och biverkningar bor géras och
kan resultera i malvarden saval under som 6ver detta intervall. Saval
kortsiktiga som langsiktiga biverkningar av litium ar dosberoende.

Organspecifika komplikationer och biverkningar
Hypotyreos

Det finns ett klarlagt samband mellan litiumbehandling och stegrat TSH.
Kliniskt relevant TSH-stegring ar mycket starkt kopplad till kéand eller
latent hypotyreos (t ex férekomst av TPO-antikroppar utan tydligt
avvikande TSH). Stegringen av TSH visar sig da ofta tidigt under
behandlingen. Regelmassig kontroll av anti-TPO behdvs inte utan sadan
utredning gors pa sedvanligt satt om TSH stiger under behandling.
Okningen &tfoljs inte alltid av symtom tydande p& hypotyreos. Aven hos
patienter utan skoldkortelsjukdom kan TSH stiga latt efter insatt litium,
dock blir stegringen sallan uttalad. Vid forhéjt TSH och misstankta
symtom kan behandling med Levaxin provas enligt riktlinjer for
behandling av hypotyreos (alt. remiss till priméarvard).

Hyperparatyroidism
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Det finns ett klarlagt samband mellan litiumbehandling och primér
hyperparatyroidism, vilket antas bero pa att litium stimulerar frisattning
av PTH i paratyroidea. Hypercalcemi som upptécks genom
rutinprovtagning bor utredas pa sedvanligt vis for att utesluta annan
orsak. Vid faststalld primar hyperparatyroidism av misstankt klinisk
relevans, remiss till endokrinkirurg med fraga om behandlingsindikation
(kirurgisk, medicinsk). Avseende labvarden har tumregeln foreslagits att
joniserat kalcium <1.45 mmol/L hos njurfriska kan foljas enligt rutin
alternativt med prover for kalcium och PTH-prover var sjatte manad,
medan ett varde >1.60 mmol/L alltid bor foranleda bedémning hos
endokrinkirurg (14). I intervallet daremellan far individuell bedomning
ske. Symtom pa hypercalcemi kan paminna om depression, kognitiv
svikt och litiumintoxikation. Tillstandet persisterar antagligen nastan
alltid trots utsattning av litium.

Renala biverkningar

Litium paverkar dels njurarnas allmanna funktion méatt genom
glomerulér filtrationshastighet (GFR), dels njurarnas formaga att
koncentrera urin.

Nedsatt njurfunktion

Det &r klarlagt att langvarig litiumbehandling bidrar till att
njurfunktionen forsamras mer &n man kan forvanta sig av enbart alder. |
svenska klinisk-epidemiologiska studier finns ett klart samband mellan
litiumbehandling och kronisk njursvikt men vid modern behandling med
lagre doser anses det mycket ovanligt att litiumbehandling blir avgérande
orsak till terminal, dialyskravande njursvikt (2, 3). Kardiovaskular
sjukdom och diabetes bidrar till 6kad risk for kronisk njursvikt hos
personer som behandlas med litium, vilket innebér att god kontroll av
blodtryck och diabetes ar sarskilt viktig for patienter med langvarig
litiumbehandling. Funktionsnedsattningen i njurarna sker langsamt men
hos patienter med nedsatt njurfunktion kan kliniskt relevanta
forsamringar ske pa ett ar. Det saknas data pa njurfunktionens utveckling
éver lang tid efter nyinséttning av litium efter 70 ars alder.

Behov av njurmedicinsk konsultation bedéms fran fall till fall. Ett
riktmarke ar att kontakt med njurmedicin alltid ska tas om eGFR <30
ml/min/1,73m2 eller om eGFR sjunker med mer &n 5 ml/min/1,73m2 per
ar. | dessa fall kan tatare provtagning och okat dosintervall behévas.
Aven patienter under dialysbehandling kan behandlas med litium, alltid i
samrad med njurmedicinare.
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Okad torst och polyuri

Litium minskar njurarnas formaga att i tubuli ateruppta vatten ur
primarurin (i genomsnitt med 15%). Okad torst och 6kade urinmangder
ar alltsa helt forvantade effekter av behandlingen, vilka drabbar patienter
i olika grad. Losningen &r i forsta hand att dricka extra vatten for att
ersétta dessa vattenforluster (OBS ej lask, juice och liknande — risk for
viktuppgang). Ett annat rad som kan ges &r att undvika éverdrivet salt
mat.

Efter langvarig litiumbehandling far en mindre andel patienter en mer
betydande paverkan pa njurarnas formaga att ateruppta vatten, dvs.
nefrogen diabetes insipidus. Tillstandet kan persistera dven efter
utséttning av litium, varfor uppmarksamhet pa tillstandet kravs oavsett
om litiumbehandling &r avslutad eller inte. For ndrmare information om
orsak och utredning hanvisas till andra kallor (UpToDate,
internmedicinsk litteratur). Vid bristande véatsketillférsel eller 6kade
forluster, framfor allt vid akut kroppslig sjukdom, men aven vid
depressiva skov med minskat vatskeitnag, kan tillstandet leda till uttalad
dehydrering och livshotande hypernatremi, liksom till litiumintoxikation.
Hos aldre patienter intraffar detta oftast vid terapeutiska nivaer av serum-
litium och infektioner &r den vanligaste utlésande orsaken (15).

Nefrogen diabetes insipidus kan behandlas med diuretika, som faktiskt
minskar polyuri vid detta tillstand. Baserat pa klinisk erfarenhet och
farmakologisk mekanism &r kaliumsparande diuretika (T. Amilorid 5
mg) forstahandsmedel. Denna behandling bor reserveras for patienter
med patagliga besvar av stora urinmangder, nedsatt torstupplevelse, eller
som av annan orsak har svarigheter att dricka extra vatten. Vid insattning
av sadan behandling bor elektrolyter och serum-Li kontrolleras enligt
denna rutin. Vid tveksamhet kring behandlingsindikation tas kontakt med
njurmedicinare. Aven vid bristande effekt av Amilorid bor
njurmedicinare konsulteras. Tiaziddiuretika och acetazolamid
(Diamox®) &r tdnkbara behandlingsalternativ.

Kardiella biverkningar

Litiumbehandling i terapeutiska doser kan ge EKG-forandringar, sarskilt
efter langre tids behandling (5). De vanligaste ar avflackade eller
inverterade T-vagor samt sinusbradykardi. Dessa forandringar anses
godartade och ofarliga. | sallsynta fall kan mer allvarliga EKG-
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forandringar (t ex sinoatrialt block) uppsta aven vid terapeutiska doser.
Vid litiumintoxikation finns risk for livshotande kardiella biverkningar
(arytmier). Sarskilt hos &ldre patienter kan EKG-forandringar orsakade
av litium ge misstanke om ischemisk hjartsjukdom eller annan
hjartsjukdom, och vice versa, vilket kan ge differentialdiagnostiska
svarigheter. For att underlatta beddmning av senare EKG:n ska EKG
kontrolleras innan man pabdrjar litiumbehandling. EKG bor sedan
kontrolleras en gang per ar.

Psoriasis

Vid kand psoriasis kan sjukdomen forvérras av litiumbehandling.
Psoriasis kan ocksa nydebutera hos nagra procent i samband med
litiumbehandling, vilket kan ske efter veckor-ménader (16). Aven
psoriasisartrit ar beskriven. Sedvanlig behandling av psoriasis kan ha
dalig effekt vid samtidig litiumbehandling.

Ovriga vanliga biverkningar och férslag p& handlaggning

Viktokning, oftast mattlig och mindre &n for andra generationens
antipsykotika: drick vanligt vatten vid torst. Regelbunden vagning.

Tremor: minska dos eller préva lag dos betablockerare, t ex propanolol.

Illamaende, diarré och krakning: ta tablett till maltid eller byt till
litiumkarbonat pa licens.

Mild leukocytos: inget behov av atgard.

Upplevelse av att kénna sig alltfor utslatad samt nedsatt koncentration:
sank dos, 6vervag annan orsak till koncentrationssvarigheter.

Fordjupande kommentarer angaende interagerande lakemedel

C-interaktioner — kombinationer som kan krava dosanpassning

ACE-hammare (ramipril, enalapril m fl) och angiotensinreceptor-
blockerare: Okad risk for litiumintoxikation. Sambandet &r battre

underbyggt for ACE-hd&mmare an ARB, men det finns liten anledning att

tro att dessa lakemedel skiljer sig at avseende litiumintoxikation.
Effekten av dessa lakemedel pa S-Li kan ske med fordréjning pa flera

veckor. Beroende pa indikation kan preparaten undvikas eller dossénkas.

Vid hypertoni-indikation finns t ex calciumkanalblockerare (amlodipin,

felodipin) som alternativ. Om indikationen for ACE-hdmmare eller ARB

ar stark, bor de inte sattas ut.
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Tiaziddiuretika (hydroklortiazid, bendroflumetiazid m fl): Okad risk for
litiumintoxikation. Beroende pa indikation kan preparaten undvikas eller
dossénkas. Vid hypertoni-indikation finns t ex calciumblockerare
(amlodipin, felodipin) som alternativ. Om indikationen for
tiaziddiuretika &r stark, bor de inte séttas ut.

Loopdiuretika (furosemid m fl) dkar risken for litiumintoxikation.

Atgard: Ifragasatt indikation, évervag annan behandling.

Fludrokortison (florinef, anvands vid Addisons sjukdom och som
blodtryckshdjande vid autonom dysfunktion): Litium kan minska
effekten av fludrokortison vilket kan ge hypotoni och elektrolytrubbning.
Samrad kravs med lakare som forskriver fludrokortison. Monitorering av
blodtryck och elstatus.

NSAID oOkar risken for litiumintoxikation. Dessa lakemedel bor undvikas,
inte bara av detta skal. Enstaka doser, t ex akut behandling av gall- eller
njurstensmarta, kan anses riskfritt. OBS. Information till patient, da de &r
receptfria.

Natriumvéatekarbonat (NaHCO3, “bikarbonat™): Vissa lakemedel mot
sura uppstétningar (Gaviscon®, Samarin®) och mot foérstoppning
(Movicol®, Laxiriva®, Laxido®, Laxabon®, Omnicol®) kan medféra
sénkt S-Li, sannolikt via forsamrat upptag. Vid litiuminséttning kan
patienten fa svart att na terapeutisk koncentration. Om anvandningen
hela tiden varit samtidig, och natriumvatekarbonat satts ut, kan
litiumintoxikation uppsta. Om preparaten satts in pa en patient som
anvander litium, kan S-Li sjunka med terapisvikt som féljd. Enstaka
behandlingstillfallen, t ex tarmrengdring infor koloskopi, behandling vid
behov enstaka ganger per vecka eller mindre, kréaver inga atgarder.
Undvik regelbunden anvandning helt, da gott om alternativa
behandlingar finns. Sétt ut dessa preparat innan inséttning av litium.
OBS. Information till patient, da ett flertal av lakemedlen ar receptfria.

Antidepressiva lakemedel med serotonerg aktivitet (SSRI, SNRI,
tricykliska antidepressiva, MAO-hdmmare) ger 6kad risk for serotonergt
syndrom.

Atgérd: Férsiktighet vid kombination och uppmarksamhet pa symtom
som kan tala for serotonergt syndrom (feber, hypertoni, hyperreflexi,
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myoklonier, muskeltonusékning, takykardi, svettning, konfusion,
angest).

Litiumintoxikation och férfarande vid forhojt litiumvarde
Klinisk epideimiologi:

En svensk studie av patienter >18 ar beréknade incidensen av S-Li >1,5
mmol/L till 1% per ar (17). En kanadensisk studie av patienter >65 ar
berdknade incidensen av slutenvardskravande litiumintoxikation till
1.5% per ar (18). | den svenska studien kravdes intensivvard for en
tredjedel och 10-15% fick dialys. Dédsfall direkt orsakade av
litiumintoxikation ar extremt ovanliga om patienten kommer till sjukhus.
Bestaende neurologiska sekvele med framfor allt cerebellar paverkan ar
beskrivna.
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