Arzneimittel in der psychiatrischen Praxis

Welches Diuretikum bei
Lithiumtherapie?

Bei psychotischen Depressionen wird Lithium zur Augmentation eingesetzt. Wenn Patienten mit Depres-
sionen und Bluthochdruck gleichzeitig ein Schleifen- oder Thiaziddiuretikum einnehmen, besteht aller-
dings durch Anstieg der Lithiumkonzentration das Risiko fiir schwere Arzneimittelinteraktionen. Ist eine
solche Komedikation nicht zu vermeiden, muss die Lithiumkonzentration engmaschig kontrolliert und
die Dosis gegebenenfalls angepasst werden.

er Fall: Bei einem Patienten mit
D rezidivierender psychotischer De-
pression soll Lithium zur Aug-
mentation eingesetzt werden. Aufgrund
eines Bluthochdrucks nimmt der Patient
seit ldngerer Zeit sowohl ein Schleifendiu-
retikum als auch ein Kombinationspripa-
rat aus einem Thiaziddiuretikum und
einem ACE-Hemmer ein.

Eine solche Wirkstoffkombination
birgt ein bekanntes Risiko fiir schwere
Arzneimittelinteraktionen, die zu einem
Anstieg der Lithiumkonzentration im Kor-
per mit der Gefahr einer Lithiumintoxi-
kation fithren kénnen [1, 2]. Aus diesem
Grund wurde das Schleifendiuretikum
bereits abgesetzt und nur noch die Gabe
des Kombinationspriparats fortgefiihrt.
Seitdem sind jetzt drei Wochen vergangen,
die Lithiumkonzentration betrigt 0,6
mmol/l und ist damit derzeit unauffallig.
Nun stellt sich die Frage, wenn diese Arz-
neimittelkombination nicht zu vermeiden
ist, ob unter den vielen verfiigbaren Diu-
retika solche vorhanden sind, die eher mit
Lithium kombiniert werden kénnen?

Lithiumintoxikation

Da die Lithiumkonzentration leider hau-
fig nicht mit der erforderlichen Regelmi-
Bigkeit bestimmt wird, wird eine Lithi-
umintoxikation oft erst beim Auftreten
klinischer Symptome diagnostiziert. Im
BKK Regensburg gilt fiir die Lithiumkon-
zentration im Blut ein therapeutischer
Referenzbereich von 0,6-1,2 mmol/], in
der Regel treten Lithiumintoxikationen
bei Konzentrationen oberhalb von 1,5
mmol/l auf [3]. Fir die Langzeitprophy-
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laxe werden im Allgemeinen Lithium-
konzentrationen zwischen 0,6 und 0,8
mmol/l empfohlen. Zu den Anzeichen
einer Lithiumintoxikation zahlen zum
einen gastrointestinale Beschwerden, wie
(wissriger) Durchfall, Erbrechen und De-
hydratation, zum anderen neurologische
Beschwerden, wie Ataxie, grobschlagiger
Tremor, Hypertonie, Sprachstérungen,
Verwirrtheit und Schléfrigkeit [4-6]. Die
Gefahr einer schweren Lithiumintoxika-
tion liegt darin, dass Schadigungen der
Niere und des Kleinhirns unter Umstén-
den nicht mehr reversibel sind.

Die therapeutische Breite von Lithi-
um gilt als klein. Neben Situationen, in

Gibt es Diuretika,
die eher als ande-
re mit Lithium
kombiniert
werden konnen?

denen es zu Wasser- und Elektrolytverlust
kommt (Infekte, Durchfille, Erbrechen,
Exsikkose), sollte vor allem der Verschrei-
bung von Arzneimitteln besondere Beach-
tung geschenkt werden, die tiber eine
Ausscheidung von Natriumionen (Diure-
tika, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Re-
zeptorantagonisten, Sartane) oder durch
eine Reduktion der Nierendurchblutung,
nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAP)
zu hoheren Lithiumkonzentrationen fiih-
ren (Arzneimittelinteraktionen).

Verfiigbare Diuretika
Prinzipiell stehen Wirkstoffe aus vier
Gruppen von Diuretika zur Verfiigung:
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Zur ersten Substanzgruppe zéhlen die
Carboanhydrase-Hemmstoffe, die im
proximalen Tubulus wirksam sind. Sie
werden normalerweise nicht mehr als
Diuretika verwendet. Der Vertreter
Acetazolamid wird peroral oder paren-
teral zur Behandlung des Glaukoms ein-
gesetzt und die Carboanhydrase-Hem-
mer Brinzolamid und Dorzolamid zur
lokalen Behandlung direkt am Auge [7].

Die zweite Gruppe bilden die kali-
umsparenden Diuretika, welche sich in
die Aldosteronantagonisten und die zy-
klischen Amidine unterteilen. Die Aldo-
steronantagonisten Spironolacton, Eple-
renon und Kaliumcanrenoat greifen am
spatdistalen Tubulus und am Sammel-
rohr an und hemmen dort die Expression
aldosteroninduzierter Proteine wie den
Na*-Kanal und die Na*/K*-ATPase. Die
zyklischen Amidine, Amilorid und
Triamteren blockieren Na*-Kanile im
spatdistalen Tubulus und im Sammel-
rohr.

Hinsichtlich ihrer Wirkstirke wer-
den kaliumsparende Diuretika als
schwach wirksam eingeteilt. Sie beeinflus-
sen etwa 1-5% des Glomerulumfiltrats
[8], indem sie die Ausscheidung von Na-
trium- und Chloridionen fordern. Kali-
um- und Magnesiumionen halten sie
hingegen zuriick [9].

Wer ist AGATE?

Die AGATE e.V. (Arbeitsgemeinschaft Arz-
neimitteltherapie bei psychiatrischen
Erkrankungen) ist ein Verbund aus derzeit
51 teilnehmenden Kliniken der Erwachse-
nenpsychiatrie und -psychosomatik, neun
Kliniken der Kinder- und Jugendpsychiatrie
(KinderAGATE) sowie niedergelassenen
Arzten und Apothekern, der durch Doku-
mentation von UAW und Verordnungsver-
halten, regelmaRBige Fallbesprechungen,
Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen so-
wie einen Arzneimittelinformationsdienst
und eine Bildungsakademie ein effektives
sowie unabhangiges Pharmakokompetenz-
zentrum bildet. Die AGATE meldet die von
ihr dokumentierten UAW regelmaRig an
die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) und das Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM).
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Die dritte Gruppe besteht aus den
Schleifendiuretika wie Furosemid, Tora-
semid, Azosemid und Etacrynsdure. Sie
hemmen den Na*/K*/2Cl'-Carrier an der
Henle‘schen Schleife des Nierentubulus.
Dadurch wird die Natriumriickresorption
verhindert, die Natriumausscheidung also
gefordert. Aulerdem wird der tubuloglo-
meruldre Rickkopplungsmechanismus
unterbrochen, das heif3t, es kommt nicht
kompensatorisch zu einem Anstieg der
Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems. Die glomeruldre Filtrati-
onsrate sinkt also nicht kompensatorisch.
Somit steigt die Ausscheidung von Natri-
um- und Kaliumionen und das Urinvo-
lumen nimmt zu. Ebenso werden Kalzi-
um-, Magnesium- und Chloridionen
vermehrt eliminiert [8]. Schleifendiure-
tika bringen etwa 20-25% des Glome-
rulumfiltrats zur Ausscheidung [10].

Die letzte Gruppe umfasst die Thiazi-
de, die den Na*/Cl -Transporter im frith-
distalen Tubulus blockieren und zusitzlich
eine schwache Carboanhydrase-hem-
mende Wirkung zeigen. Unter dem Ein-
fluss von Thiaziden werden etwa 5-8 %
des Glomerulumfiltrates zur Ausscheidung
gebracht [11]. Dies geschieht vor allem
durch die Zunahme der Exkretion von
Natrium- und Kaliumionen. Auflerdem
werden vermehrt Magnesium- und Chlo-
ridionen aus dem Korper entfernt. Cha-
rakteristisch fiir Thiazide ist die Anreiche-
rung von Kalziumionen im Korper [8].

Unter Berticksichtigung der Wirk-
starke kommen fiir die Behandlung des
vorstehenden Patienten in erster Linie
Wirkstoffe aus den starkwirksamen Grup-
pen der Schleifendiuretika oder der Thia-
zide in Frage.

Wie wird Lithium ausgeschieden?

Lithium ist chemisch gesehen dem Natri-
um sehr nahe verwandt, das Molekaiil ist
nur etwas kleiner. Lithium nutzt bei sei-
ner Wanderung durch den Kérper und
bei seiner Ausscheidung dieselben Kana-
le und Transportmechanismen wie Natri-
um. So wird es ebenso wie Natrium in
den Glomeruli frei filtriert. Etwa 80 % des
filtrierten Lithiums werden im proxima-
len Tubulus, ein geringer Anteil im dis-
talen Nephron riickresorbiert. Lithium
nutzt den epithelialen Natriumkanal
(ENaC), welcher in der apikalen Mem-
bran lokalisiert ist. Die Durchléssigkeit
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des ENaC ist fiir Lithium eineinhalb- bis
zweimal grofier als fiir Natrium. Natrium
wird tiber die Na*/K*-ATPase wieder aus
der Zelle herausgepumpt, wohingegen
Lithium kein Substrat der Na*/K*-AT-
Pase ist und so in der Zelle, und zwar vor
allem in den Zellen des Sammelrohrs, an-
gereichert wird [3]. Uber die Hemmung
des Enzyms GSK3{3 reduziert Lithium
auflerdem die Wasserriickresorption in
den Sammelrohren mit der Folge einer
unter Umstidnden ausgeprégten Polyurie.

Da die Therapie mit Diuretika zu
Natriumverlusten fiihrt, steigt kompen-
satorisch die Natriumreabsorption im
proximalen Tubulus an, was auch eine
erhohte Lithiumreabsorption im proxi-
malen Tubulus zur Folge hat; wegen des
fehlenden Lithiumtransportes in Rich-
tung Lumen wird Lithium im Blut und in
der Niere angereichert. Uber einen Zeit-
raum von vier bis sechs Wochen stellt sich
ein neues Gleichgewicht der Natrium-
und Wasserausscheidung ein, wobei die
Natrium- und Wasserriickresorption
kompensatorisch stimuliert ist. Mit die-
sem Mechanismus wird erkldrt, warum
unter allen Situationen, bei denen es zu
einem Natriumverlust des Korpers
kommt, Lithiumionen im K6rper zurtick-
gehalten werden und die Lithiumkonzen-
tration im Blut ansteigt.

Schleifendiuretika und Lithium

Fiir die Behandlung mit Schleifendiure-
tika spricht, dass es Publikationen in der
Literatur gibt, die ein Absinken der Lithi-
umkonzentration im Blut unter Anwen-
dung von Schleifendiuretika beschreiben.
Dies geschieht vermutlich tiber die Hem-
mung der Natriumriickresorption und
somit passiv auch der Lithiumreabsorp-
tion im dicken aufsteigenden Ast der
Henle Schleife, indem das positive elek-
trische Potenzial vermindert wird,
welches den passiven Kationentransport
in das Interstitium abschwiacht [12]. Es
wird aber auch berichtet, dass unter der
Gabe von Schleifendiuretika die Lithi-
umkonzentrationen je nach Patient so-
wohl sinken als auch steigen kénnen,
eine sichere Voraussage also nicht mog-
lich ist [3].

Eine grof3e kanadische Fall-Kontroll-
Studie mit 10.065 élteren Patienten, die
iiber einen ldngeren Zeitraum Lithium
einnahmen, zeigte aber innerhalb von 28
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Tagen nach Beginn der Therapie mit
Schleifendiuretika oder mit ACE-Hem-
mern ein massiv erhGhtes Risiko einer
Lithiumintoxikation, ein vergleichbarer
Effekt wurde unter Thiaziddiuretika nicht
beobachtet [13].

Thiazide und Lithium

Eine Kasuistik beschreibt eine 62-jédhrige
Frau, die tiber mehrere Jahre hinweg
Lithium und Hydrochlorothiazid in auf-
einander angepasster Dosierung ohne
Intoxikationsreaktionen vertragen hatte.
Erst durch die zusitzliche Behandlung
mit dem ACE-Hemmer Lisinopril entwi-
ckelte sich innerhalb von sechs Wochen
eine Lithiumintoxikation [2].

Fazit fiir die Praxis

Die Komedikation von Lithium mit Diure-
tika ist keine absolute Kontraindikation. Die
Frage, welches Diuretikum als Komedika-
tion zu einer Lithiumtherapie am besten
geeignet ist, ist aber nicht ganz einfach zu
beantworten. Die Literatur erweckt den
Eindruck, dass Thiaziddiuretika am besten
geeignet sind. Thiazide werden sogar gele-
gentlich zur Therapie einer exzessiven Lithi-
um-induzierten Polyurie (Diabetes insipi-
dus renalis) eingesetzt. Jedoch kann auch
unter Thiaziden ein Anstieg der Lithium-

konzentration und damit eine Lithiuminto-
xikation nicht ausgeschlossen werden. Auf
jeden Fall lasst die Zugabe eines ACE-Hem-
mers oder eines Angiotensin-Il-Rezeptoran-
tagonisten (Sartan) das Risiko fir eine Lithi-
umintoxikation erheblich ansteigen. Sollte
die Komedikation von Lithium mit einem
Diuretikum unvermeidbar sein, muss die
Lithiumkonzentration engmaschig kontrol-
liert und die Dosis gegebenenfalls ange-
passt werden. Mit dem Anstieg der Lithium-
konzentration muss Uber einen Zeitraum
von mindestens einem bis zwei Monaten
gerechnet werden. Es findet sich auch die
Empfehlung, die Lithiumdosis mit dem
Beginn der Diuretikabehandlung gleich
um 40% zu senken. Aber auch in diesem
Fall sollte die Therapieumstellung zur
Sicherheit unter Kontrollen der Lithiumkon-
zentration erfolgen [2]. Hierbei sind die
gliltigen Empfehlungen der Fachinforma-
tionen zu bericksichtigen und auszudeh-
nen, unabhangig davon, ob Lithium zusatz-
lich zu einer bestehenden Diuretikathera-
pie verordnet wird oder ein Diuretikum zu
einer bestehenden Lithiumtherapie: ,Die
Bestimmung der Lithiumkonzentration
sollte in den ersten vier (bei Diuretikakome-
dikation empfehlen wir acht) Wochen wo-
chentlich vorgenommen werden, danach
im ersten halben Jahr einmal monatlich

und spater in vierteljahrlichem Abstand”
[14]. Der Patient muss darliber informiert
werden, dass bei jeder Anderung der Diure-
tikadosis, bei jedem Praparatewechsel oder
bei Verordnung zuséatzlicher Medikamente
seine Lithiumkonzentration zeitnah Gber-
prift werden sollte.
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Kardiovaskuldres Risiko bei

der ADHS-Behandlung

Seit vielen Jahren werden Methylpheni-
dat und Atomoxetin zur ADHS-Therapie
eingesetzt. Aufgrund der Wirkungs-
mechanismen flihren das indirekte
Sympathikomimetikum Methylphenidat
und der selektive Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer Atomoxetin nicht
nur zur erwiinschten Erhéhung der
Konzentration des Neurotransmitters
Noradrenalin im synaptischen Spalt,
sondern kénnen auch unerwuinschte
Anstiege von Blutdruck und Herzfre-
quenz hervorrufen (3564166).
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Zytostatika und ihre Beeinflussung
durch Psychopharmaka

Das Interaktionslexikon stellt vorwiegend
Wechselwirkungen der Psychopharmaka
untereinander vor. Umgekehrt kdnnen
Psychopharmaka aber auch einen erheb-
lichen Einfluss auf internistische Erkran-
kungen und Therapien haben, wobei

in Kombination mit der Unwirksamkeit
oder Verstdrkung der jeweiligen Therapie
gerechnet werden muss (2995518).

Tics bei Kindern und Jugendlichen
Die meisten Kinder und Jugendlichen
mit Tics wissen nicht warum sie anders

sind und haben haufig groBe schulische
Probleme, oft aufgrund einer Begleiter-
krankung wie ADHS. Daher ist es sehr
wichtig, sie und ihre Angehérigen genau
aufzukldren und zu beraten. In leichteren
Féllen kann die kognitive Verhaltensthe-
rapie eingesetzt werden, auf Antipsy-
chotika sprechen etwa drei Viertel der
Patienten an (3200894).

Diese Artikel finden Sie, indem Sie
den Titel oder die (in Klammern
gesetzte) ID-Nummer in die Suche
eingeben.
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