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Suhrn

Litium bolo standardnou lie¢bou bipolarnej poruchy za poslednych 25 rokov. Je to alkalicky kov
s podobnymi vlastnostami ako ma sodik a draslik. Vedlajsie ucinky st beZné a postihuji mnohopo-
Cetné organové systémy, a preto je nutné pacienta pocas liecby starostlivo sledovat. Mierne gastro-
intestinalne tazkosti, jemny tremor ruk a svalova slabost sa zvyknu objavit na zaéiatku lie¢by, ale
zvyéajne vymiznu a su dobre tolerované. NarusSenie kognitivnych funkeii a vahovy prirastok mézu
byt problematickejsie. Iné vedlajsie uéinky, ktoré mézu byt spojené s chronickou lie¢bou litiom
(napr. dysfunkcia obli¢iek a stitnej Zlazy , toxické plazmatické hladiny), mézu byt zavaznejSie, ale da
sa im predist starostlivym monitorovanim, alebo zvladnut vhodnou intervenciou.
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Summary
Viréik L. Rusinova E.: The Adverse Events of Lithium Treatment, their Mechanisms and
Management

Lithium has been standard drug therapy for bipolar disorder over the last 25 years. It is an alkali
methal that shares many properties with sodium and potassium. Adverse effects involving multiple
organ systems are common and require careful patient monitoring throughout treatment. Mild gast-
rointestinal upset, fine hand tremor, and muscle weakness may occur transiently during initial the-
rapy, but they usually subside and are generally tolerated. Cognitive dulling and weight gain may
be more problematic. Other adverse events associated with chronic lithium treatment (e.g., thyroid
and renal dysfunction, toxic serum levels) can be serious but are usually prevented by vigilant moni-

toring and appropriate intervention.
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UVOD

Litium ako prvok bolo objavené v roku 1817.
Viac ako 150 rokov bol pouzivany v roéznych for-
mach ako liek pre mnozstvo chordb postihujicich
Tudsky organizmus. Litiové soli v nizkych koncent-
raciach sa pouzivali v popularnych liekoch a mine-
ralnych vodach. Pred viac ako 50 rokmi bolo litium
znovu objavené Cadeom a seminalne klinické $ta-
die Schoua zac¢iatkom 50-tych rokov ukazali litium
ako udinnt antimanickd liecbu a profylaxiu
manicko depresivnej poruchy. (Medzi najc¢astejSie
vedlajsie ufinky patria: excesivny sméad (35,9 %),
polyuria (30,4 %) problémy s pamétfou (28,2 %),
tremor (26,6 %), a prirastok na hmotnosti (19,9 %).

Vedlajsie uéinky sposobuju noncompliance naj-
CastejsSie problémy s pamétou, prirastok na hmot-
nosti, tremor, ospalost a poluaria [2, 4].

RENALNE VEDLAJSIE UCINKY

Klinicky signifikantna neototoxicita je maélo
pravdepodobna, ale syndrom polyuria-polydypsia

sa vyskytuje takmer u 60 % pacientov lieCenych
litiom. Diabetes insipidus sa vyskytuje u 12—20 %
pacientov na litiu. Hovorime o nom pri vyliéenom
objeme moca viac ako 3 litre. Niektori pacienti
moézu mat objem vyltuéeného moca aj 7 litrov. Exce-
sivny objem vyluovaného mocu moze viest
k dehydratacii a mozZnej toxicite. Porucha je vaési-
nou nezavazna, ale méze viest k noncompliance.

Mechanizmus

Pretoze vacsina litia je reabsorbovana v proxi-
malnych tubuloch obli¢iek, podobne ako sodik,
retencia litia je zvySena pocas stavovo deplécie
sodika. Je délezité, aby pacienti boli dostato¢ne
hydratovani pred a pocas liecby litiom. Litium je
najcastejSou prifinou nefrogenného diabetes insi-
pidus. Pri¢ina je v inhibicii od cyklického adeno-
sinmonofosfatu (cAMP), u¢inku antidiuretického
horménu (ADH) na renalne distalne tubuly, co
redukuje reabsorbciu vody.

Zvladnutie

Litiom indukovany diabetes insipidus neodpo-
veda na vasopresin, ale mame k dispozicii niekol-
ko inych alternativ. Suplementacia kaliom moze

36



redukovat polyariu. Hydrochlorotiazid a iné tiazi-
dové diuretika boli roky uspesne pouzivané, ale ich
Uc¢inok na litiové ovplyvnenie ADH je nepriamy.
Pouzivanie tiazidovych diuretik mozZe zapricinit
hypokalémiu a poskodit vyluéovanie litia. Pri pou-
zivani tychto diuretik je potrebné monitorovat hla-
diny litia a draslika. Amilorid draslik Setriace diu-
retikum ovplyviiuje priamo efekt litia na ADH
blokovanim vstupu litia do ADH-citlivych buniek
v davke 10-20 mg na den. Indometacin (v davke
3x50 mg na den) a iné inhibitory prostaglandinov
mozu byt indikované v bezprostrednom zvladnuti
polyurie. Vzhladom k vedlaj$sim uéinkom inhibito-
rov prostaglandinov pri pravidelnom poZivani, kto-
ré mozu viest k zvySenej reabsorbcii sodika a litia
v obliékach, by sa tato alternativa mala pouzivat
iba ked zlyhali ostatné lie¢ebné modality [1, 2, 7].

NEUROLOGICKE VEDLAJSIE
UCINKY

Casto sa popisuju poruchy pamaiti, ale vysledky
viacerych $tudii st nekonzistentné a ¢asto udava-
né subjektivne poruchy paméti sa neprejavili na
objektivnych mierach. Casty je jemny tremor rik
v klTude i pri pohyboch, ktory ¢asto nesuvisi s plaz-
matickou hladinou. Pri vyS$Sich koncentraciach
litia sa objavuje hruby tremor, choreoatetéza, ata-
xia, epi paroxyzmy, zmitenost, kobma a smrt.

Mechanizmus

Neurologické vedlajsie ucinky st Casto vysled-
kom toxickych plazmatickych hladin, ¢i uz nasled-
kom nahodného alebo imyselného pozitia velkych
davok litia. Riziko predstavuja pacienti s organic-
kym posSkodenim mozgu. Toxicita moéze byt sposo-
bena redukciou clearance litia z tela, nasledkom
dehydratacie, deplécie sodika, konkomitantnym
pouzivanim diuretik a nesteroidnych antiflogistik,
event. oblickovym ochorenim. Zavaznost akutnej
toxicity litia méze byt hodnotena droviiou neurolo-
gického poskodenia. Tvrdenia o neurotoxicite kom-
binAcii litia s haloperidolom, verapamilom a elekt-
rokonvulzivnou terapiou (EKT) st nejasné.

Zvladnutie

Pretoze neexistuje antidotum, lie¢ba je podpor-
na. Stav pacienta je prisne monitorovany. Sleduje
sa prijem a vydaj tekutin, mentalny stav, hladiny
litia, kreatinu a elektrolytov. Pacienti s norméalnou
funkciou obli¢iek st schopni vylucit litium bez
opatreni. Mozno sa pokusit o vyplach zaladka. Pri
plazmatickej hladine litia viac ako 2,5 mmol/l sa
doporucéuje hemodialyza. Tremor zvyéajne moze
byt kontrolovany beta blokatormi. Propranolol
120-240 mg na den v rozdelenych davkach, alebo
metoprolol 100—-200 mg na der, v rozdelenych dav-
kach. U pacientov s bronchospastickym ochorenim
je vhodnejsi metoprolol [2, 3].

ENDOKRINNE VEDLAJSIE UCINKY

Asi u 5 % pacientov lie¢enych litiom sa objavuje
klinicka hypotyreoza a pribliZne pri 3 % sa objavu-
je benigna, difizna netoxick4 struma. Obecne je
akceptované, ze priblizne 30 % pacientov ma zvy-
Sené hodnoty tyreotropinu (TSH), hoci vicSina
z nich nema signifikantné znizenie hladin hormoé-
nov $titnej zZlazy. Toto nasvedcuje tomu, Ze urcita
porucha substratu je potrebna na vyvoj zjavnej
hypotyreézy. Toto tvrdenie je podporované studia-
mi, ktoré poukazali na to, Ze zvySenie hladin TSH
a znizenie hladin cirkulujicich horménov $titnej
zlazy je pravdepodobnej$ie u tych pacientov na liti-
oterapii, ktori maju zvySené antityreoidalne proti-
latky. Rizikové faktory pre vyvoj hypotyreézy pred-
stavuju: vyssi vek, Zenské pohlavie, anamnéza
tyreopatie, pacienti, ktori berd int medikaciu, kto-
ra moze interferovat s funkciou $titnej zlazy (kar-
bamazepin, fenytoin a ketokonazol). Dal§ia moZna
komplikacia litioterapie je hyperparatyreoza, kto-
ra je ovela zriedkavejsia. Klinick4 signifikantnost
litiom indukovanej primarnej hyperparatyreozy je
kontroverzna. Popisuje sa prinajmenSom v pod-
skupine pacientov, niekolko kazuistik popisalo
nalezy zvySenych hladin kalcia a hyperplaziu zla-
zy. Problémom je, Ze v oznamenych nalezoch chy-
baju hladiny parathorménu pred liecbou litiom.
V pripadoch preexistujicich abnormalit paratyre-
oidey litium méze odmaskovat incipientny adenom
a zapri¢init hyperplaziu zlazy.

Mechanizmus

Litium prejavuje svoje antityreoidalne uéinky
na viacerych drovniach. Inhibuje syntézu a uvol-
novanie hormoénov Stitnej Zlazy, inhibuje efekt
TSH, periférny metabolizmus thyroxinu, inhibuje
uptake jodu do Stitnej zlazy.

In vitro Studie expozicie paratyreoidalnych
buniek na litium naznadili, Ze litium moze posobit
aktivaciou proteinkinazy C (PKC).

Zvladnutie

Pred zacatim liec¢by je nutne skontrolovat hladi-
ny hormoénov $titnej zlazy: TSH, trijédtyronin (T3)
a tetrajodtyronin (T4), potom kazdych 6-12 mesia-
cov pocas udrziavacej lie¢by. Dysfunkcia S$titnej
zlazy sa najskor prejavi miernym zvySenim hladi-
ny TSH. Okamzita tyroidalna suplementacia moze
zabranit vyvoju hypotyrebzy a strumy.

V pripade, Ze je nutné, aby liecba litiom pokra-
¢ovala napriek priznakom hypotyredzy, iniciujeme
suplementaciu s T3 (za¢iname na 25 mikrogramov
na den), alebo T4 (za¢iname na 50 mikrogramov
na den). Davky moézu byt postupne zvySované
pocas niekolkych tyzdnov az pacient dosiahne
eutyroidny stav. Ked je to nutné, litium z liecby
vysadime, ¢o zvycajne vedie k promptnej tprave
hypotyreézy [1, 3, 4].
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KARDIOVASKULARNE VEDLAJSIE
UCINKY

Litium ojedinele spésobuje kardiovaskularne
vedlajsie uinky s vynimkou, Ze sa jedna o pacien-
ta s preexistujucou kardiovaskularnou patologiou.
BeZne mozno vidiet zmeny na elektrokardiograme
(EKG): oplostenie alebo inverziu viny T, U viny
a poruchy vedenia vzruchov na drovni AV blokady
prvého stupna.

Mechanizmus

Litium ovplyviiuje funkciu sinusového uzla,
moze preto sposobit aj bradykardiu, hoci depresia
sinusového uzla je pomerne mierna, litium je kon-
traindikované u pacientov s sick sinus syndrémom.

Zvladnutie

Pred nasadenim litia by sme robili EKG u velmi
mladych pacientov, starsich pacientov a pacientov
s preexistujucimi kardialnymi stavmi. Treba mysli-
et na to, Ze pacienti s kardidlnymi stavmi beru viac
liekov, ktoré mézu mat interakcie s litiom. Diureti-
ka moézu zvySovat reabsorbciu litia v oblickach
a takto zvySovat jeho hladiny. Je dobré castejsie
monitorovat hladiny litia, eventualne podéavat niz-
Sie davky. Metyldopa a enalapril maju tiez tenden-
ciu zvySovat hladiny litia. Verapamil naopak znizu-
je hladiny litia a mézu byt potrebné vyssie davky.

Pretoze beta blokatory nemaju interakciu s liti-
om, mo6zu byt preferovanou lie¢bou u tychto paci-
entov [3, 4].

GASTROINTESTINALNE
VEDILAJSIE UCINKY

Zahrniaju nauzeu, zvracanie, hnacky a anorexiu.
Casto sa objavuju prechodne na zaciatku liecby,
event. sa mo6zu objavif pri toxickych hladinach.

Zvladnutie

Nauzea sa zvycCajne objavi kratko po ingescii
davky a moze byt minimalizovana, ked sa podava
s jedlom. Retardované preparaty tiez redukuju
nauzeu a zvracanie, ale mézu vyvolavat hnacky
iritaciou ¢revnej steny [3, 4, 5].

DERMATOLOGICKE VEDLAJSIE
UCINKY

Najbeznejsie problémy predstavuju exacerbacia
psoriazy a akneiformné erupcie. Najviac sa ohro-
zeni pacienti s predispoziciou na kozné ochorenia
a zeny.

Mechanizmy
Pravdepodobna pri¢ina je schopnost litia zniZo-

vat cAMP a zvySovat mnozZstvo a aktivitu polymor-
fonuklearnych leukocytov.

Zvladnutie

Tieto kozné komplikacie mézu spontanne usta-
pit, ked znizime davku litia, nasadime vhodn der-
matologicku lieCbu, v pripade nutnosti litium
vysadime [4, 6].

TERATOGENNE UCINKY

Litium prechadza placentou a bolo spojené so
zvy$enou incidenciou fetalnych malformacii,
obzvlast zahrnujucich kardiovaskularny systém
(Ebsteinova anomalia). Prospektivna §tadia v 1992
nezistila celkovy rozdiel v teratogenéze medzi
tehotnymi Zenami s bipolarnou poruchou na litiu
a porovnatelnou skupinou. Kojenie méze byt proble-
matické, nakolko litium prechadza do materského
mlieka, kde dosahuje 1/3—2/3 hladiny v sére matky.

Zvladnutie

Je tazké sa rozhodnut, ¢i ponechat pacientku na
litiu pocas tehotenstva. Treba zvazit, aky by bol
vplyv exacerbacie bipolarnej poruchy na matku
a plod. Idedlne by bolo vyhnut sa litioterapii
prinajmenSom v prvom trimestry gravidity, kedy
prebieha kriticka organogenéza.

Ale to nie je vidy mozné. V tehotenstve v tretom
trimestry dochadza k zvySeniu glomerularnej filt-
racie 0 50-100 %, ¢im dochadza k zvysSeniu clearen-
ce litia, preto treba upravit davku. Doporucéuje sa
vysadit litium 2-3 dni pred pérodom a znovu nasa-
dit niekolko dni po porode v nizsej davke [3, 8].

LIEKOVE INTERAKCIE LiTIA

Plazmatické hladiny litia mé6zu byt zmenené
roznymi liekmi, ¢o méze viest k bud nizkym plaz-
matickym hladinam a nedostatoénému terapeutic-
kému ¢i profylaktickému efektu, alebo k vy$sim az
toxickym plazmatickym hladindm, ¢o moze viest
k vaznejsim komplikaciam. Preto je dobré si osvo-
jit poznatky, o ktoré lieky sa jedna.

Lieky, ktoré mozu zvySovat plazmatické hladiny
litia: tiazidové diuretika (Hydrochlothiazid) péso-
bia na distalne tubuly a neovplyviiuju litium, ale
priamo zvySuju clearence sodika, ¢o zapri¢ini kom-
penzacne zvySenie reabsorbcie v proximalnom
tubule litia a sodika.

Nesteroidné antiflogistika (ibuprofen, indome-
tacin, naproxen) inhibuja prostaglandin E2, a tiez
zvySuju reabsorbciu litia a sodika. NajvyraznejSie
problémy boli ozndmené s indometacinom. Tomuto
lieku by sme sa snazili vyhnuit. Netiazidové diure-
tika (indapamid), antibiotika (tetracyklin).

Lieky, ktoré mozu znizovat plazmatické hladiny
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litia: antagonisti kalciovych kanalov (verapamil),
xantiny (kofein, teofylin), osmotické diuretika
(manitol), inhibitory karboanhydrazy (acetazola-

chofarmakolégii a napriek vyvoju obrovského
mnozstva psychofarmék za poslednych 50 rokov
ma svoje pevné miesto. Spdsobuje bezne mnoho

mid) [3, 4]. vedlajsich ucinkov, ale vécéSinou st nezavazné
a prechodné. Niektoré, hlavne u predisponovanych
pacientov, mézu byt zavazné, ale da sa im predist

i starostlivym monitorovanim hladin litia a sledova-

ZAVER nim pacientov [3, 4].

Litium sa stalo priekopnikom v modernej psy-
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KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI

Danica Hromadovd

Publikace se danym tématem zabyva velmi komplexné s detailnim pre-
hledem souc¢asnych poznatkd. Autorka rozebira nejriznéjsi etiologické
faktory aterosklerézy a kardiovaskularnich onemocnéni, at jiz pasobicich
rizikové, ¢i naopak ochranné. Dale uvadi moznosti prevence, které jsou
B zalozeny na ovliviovani téchto etiologickych faktoru, respektive na jejich
' zjistovani, méreni a vyhodnocovani a také doporuceni farmakoterapie.
Kniha je doplnéna o pfiklady EKG, vzorové jidelnicky, tabulky potravin
atd. Je to jedina publikace s timto tématem na ¢eském trhu. Kniha je
urCena zejména pro praktiky a kardiology.
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