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Littumbehandlingens biverkningar
och sakerhetsrutiner

(I samband med rekrytering av patienter till en multicenter-
studie 1985—1987 inom ett antal definierade upptagnings-
omraden i Syd- och Mellansverige [1] konstaterades en pre-
valens pa cirka 1345 patienter med litiumbehandling per
100 000 invénare, vilken dr densamma som i Lund &r 2003
[opubl data]; detta motsvarar ungefar 12 000 patienter med
littumbehandling i Sverige. Ett likvérdigt antal om ungefar
13 000 ar 2002 kan deduceras fran Apoteket ABs statistik pa
4 892 244 forsélda definierade dygnsdoser (=24 mmol Li*).
En prevalenssstudie med annan metodik i Aarhusomrédet i
Danmark gav cirka 150 litiumbehandlade patienter per
100 000 invanare [2].

Dels tycks alltsa litiumbehandling vara ungefér lika vanlig
idag som for 15 &r sedan, dels torde bipolara tillstdnd vara un-
derbehandlade, eftersom de dr minst tio gdnger sé vanliga som
littumbehandling.

En anledning till underbehandling kan vara dverdriven re-
spekt for litiumbehandlingens biverkningar.

Behandlingens historia

Litium identifierades 1817 av den svenske kemisten Johan
August Arfwedson. Redan under 1800-talets andra halft an-
vandes litiummedel mot depression. I bdrjan av 1900-talet
kom det ur bruk pa grund av sina toxiska egenskaper [3]. Den
australiensiske psykiatern John Cade redovisade 1949 den
forsta framgéngsrika lititumbehandlingen av svéra, langvari-
ga maniska sjukdomstillstand [4]. Hans fynd bekréftades
snart [5, 6]. Redan de forsta patienterna som med god effekt
behandlats med litium rekommenderades att fortsitta tills vi-
dare med en underhéllsdos. Dessa tidiga observationer av li-
tiums aterfallsforebyggande effekt fick sa smaningom sin ve-
tenskapliga bekriftelse genom arbeten av Baastrup, Schou
och andra [7-10].

Litium 4r fortfarande forstahandsval vid langtidsbehand-
ling av bipoldra, affektiva tillstand [11, 12]. Andrahands-
alternativ bland antiepileptika 4r valproinsyra [13, 14], kar-
bamazepin [15] och lamotrigin [16]. Huruvida andra genera-
tionens antipsykotika har ndgon storre roll att spela i detta
sammanhang far framtiden utvisa.

Kinetik och fysiologiska renala effekter
Litium passerar med latthet tunntarmens slemhinna men inte
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ammanfattat

Artikeln bygger delvis pa resultat fran egna studier av
litiumbehandlingens effekt pa njurar och paratyreo-
idea.

Vissa kontrollrutiner ar noédvandiga vid litiumbe-
handling for att trygga att behandlingen blir sa saker
som mojligt utan att patienterna utsatts for onddiga
atgéarder.

De allvarligaste biverkningarna utvecklas langsamt
och kan upptéackas tidigt, vilket ger gott radrum att
préva nagot behandlingsalternativ.

En valskott litiumbehandling ar bade effektiv och sa-
ker. Patientens kunskap om sin behandling och dess
risker ar till stor del avgorande for behandlingens sa-
kerhet, likasa att litiummottagningen haller en god
och kontinuerlig kontakt med patienten.

tjocktarmens. Praktiskt taget all utsondring sker renalt. Efter
att ha filtrerats genom glomerulus aterresorberas litium i
proximala tubulus parallellt med vatten och natrium (Figur
1). Forandringar i littumresorptionen gér parallellt med den-
na proximala natriumresorption.

Detta forhallande har betydelse for litiums interaktion
med andra lakemedel och for uppkomsten av litiumintoxika-
tion. I distala tubulus tycks inte ske ndgot ytterligare litium-
upptag under normala férhallanden [17]. Dar och i samlings-
roren hdmmar lititumjonen den vattenupptagande process
som star under inflytande av det antidiuretiska hormonet
vasopressin (AVP).

Biverkningar och intoxikation

De kliniskt viktigaste biverkningarna beror njurar, tyreoidea,
paratyreoidea och foster (Fakta). Av intresse ar ocksa diarré,
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Figur 1. Nefronet och dess olika segment. Figuren anger ocksa
hur stor andel av ultrafiltratets vatten, natrium och litium som
nar Henles slynga samt hur stor andel som utséndras i urinen
[18]. Bilden aterges med tillstand av S Karger AG, Basel.

tremor och viktdkning. Biverkningar &r i allménhet relatera-
de till littumnivan i plasma och till hur snabbt denna stiger
[19, 20].

Litium har under normala férhallanden inga kliniskt bety-
delsefulla effekter pa natrium- eller kaliumbalansen, men for-
dndringar i natriumbalansen ger motsvarande fordndringar i
littumbalansen.

Sékerhetsrutinerna avser i forsta hand att minska risken
for intoxikation som kan leda till doden [21] eller ge bestaen-
de hjarnskador [22]. Risken for oavsiktlig litiumintoxikation
var tidigt kénd [23]. Dess fullstidndiga kliniska beskrivning
inklusive riskfaktorer gavs 1978 [24]. I en nyligen publicerad
oversikt av rapporterade intoxikationer i Storbritannien
1993-1999 lag litium pa attonde plats av 34 antidepressiva
substanser [25].

Den viktigaste och vanligaste orsaken till oavsiktlig
littumintoxikation ar rubbningar i natrium- eller vitskebalan-
sen. Dessa rubbningar gér ofta hand i hand. Deras orsak kan
vara mag-tarminfektioner, radikala dietdndringar eller ofor-
maga att dricka (medvetsloshet; postoperativt skede). Inter-
aktion med farmaka som orsakar en negativ natriumbalans dr
en annan kliniskt viktig orsak. Foljden kan bli sédnkt glome-
rulér filtration (GFR). Toxiska litiumnivéer i plasma har i sig
en negativ effekt pa GFR. Darmed skapas en ond cirkel.

Diabetes insipidus och glomerulér insufficiens. Litium foror-
sakar nefrogen diabetes insipidus. Denna diuretiska forméaga,

Lékartidningen [INr21-22 (12004 [Volym 101

Fakta

Biverkningar av litiumbehandling

Akne

Diarré (kommenteras i texten)
Fosterpaverkan (kommenteras i texten)
Hyperkalcemi (kommenteras i texten)
Hyperparatyreoidism (kommenteras i texten)
Hypotyreoidism (kommenteras i texten)
Hypertyreoidism (kommenteras i texten)
Interaktion (kommenteras i texten)
Intoxikation (kommenteras i texten)
Haravfall

Kognitiva problem (kommenteras i texten)
Leukocytos

Nefropati (kommenteras i texten)
Neurotoxicitet

Psoriasis

Struma (kommenteras i texten)
Muskelsvaghet

Overvikt (kommenteras i texten)
Overledningsrubbning och hjartarytmi

Forteckningen gor inte ansprak pa fullstandighet

som var kénd redan pa 1860-talet [3] och ldnge betraktades
som godartad [26, 27], framstéar idag som den viktigaste, po-
tentiellt farligaste men kanske minst uppmérksammade av li-
tiums biverkningar.

Diabetes insipidus karakteriseras av 6kade urinméngder,
utspiddda dnda ner till serumosmolalitet, cirka 295 mosm/kg
H,O. Svar diabetes insipidus ar forenad med utsondring av
upp till 10 liter urin per dygn. Central diabetes insipidus or-
sakas av att hypofysen inte producerar tillrackligt med AVP.
Serum-AVP ir foljaktligen 14gt, men njurarna reagerar nor-
malt pa exogent AVP eller dess syntetiska analog dDAVP
(desmopressin).

Vid nefrogen diabetes insipidus dr serum-AVP hogt och
njurarna reagerar inte pa exogent AVP — koncentrationsme-
kanismen &r forsatt ur spel.

Litiuminducerad nefrogen diabetes insipidus kan vara re-
versibel eller irreversibel. Den reversibla formen beror pé att
litium blockerar AVP-beroende mekanismer. Litiumbehand-
ling ger darfor alltid en 6kad urinutsdndring. Polyuri (3 liter
per dygn) blir vanligare med behandlingens lingd. I tva
littumpopulationer med i genomsnitt 6 och 19 ars behand-
lingstid hade 16 respektive 40 procent av patienterna polyuri,
4 respektive 18 procent minst 5 liter urin per dygn [28].

Grunden till litiums njurskadande effekt tycks vara nju-
rens koncentrationsmekanism, som ger en anrikning av liti-
um till cytotoxiska halter i nefronets distala del. Den irrever-
sibla formen av litiuminducerad nefrogen diabetes insipidus
(littumnefropati) har en histopatologisk bas, som beskrevs
1977 och senare har bekriftats [29-31]. Forandringarna ar
ospecifika. De bestar av tubulér dilatation och cystbildning,
atrofi av distala tubulus samt interstitiell fibros. GFR ér in-
takt, atminstone pa ett tidigt stadium. Efter decennier kan
emellertid dven den vara nedsatt. Risken for glomerulér in-
sufficiens dr 6kad vid samtidig forekomst av hjart—karlsjuk-
dom [1].

Litiumnefropatins prevalens i oselekterade patientpopula-
tioner ar inte sdkert kiand. Vi fann 12 procent bland patienter
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STORT VATSKEBEHOV
RISK FOR INTORKNING OCH LITIUMFORGIFTNING

Personnummer.....c..uueeesermvmense NAID oeesees

Jag behandlas med litium, som har orsakat att
MITT VATSKEBEHOV PER DYGN AR cirka......c.v... liter

Om vitskeintaget blir for litet, riskerar jag intorkning och littumforgiftning, vilket kan leda
till allvarliga hjérnskador eller dd.

Min behandlande likare &r

namn

adress..ieienninnns

telefon

Figur 2. Varningskort for patienter med polyuri att béra i plan-
bok eller vaska.

med minst 15 ars behandlingstid [1], vilket uppskattningsvis
kan innebéra fran noll till nagra procent i oselekterade popu-
lationer. Uremi har hittills ansetts vara mycket sillsynt [32]
men torde vara vanligare dn sd om &n fortfarande séllsynt. I
Sverige ror det sig kanske om 15—20 fall, men denna siffra ar
baserad pa nefrologers kliniska erfarenhet. Patienter med li-
tiumnefropati har inte albuminuri i tidiga stadier. I séllsynta
fall tycks litium kunna inducera ett nefrotiskt syndrom [33].

Polyuri dr en riskfaktor for intorkning, som i sin tur &r en
riskfaktor for litiumintoxikation.

Patienter med stora urinmingder bor béra ett varningskort,
som innehéller upplysning om deras vitskebehov. Figur 2 vi-
sar ett av Hans Bendz uformat (i s k EU-format) kort, som ac-
cepterats av patienterna.

Hypo- och hypertyreos. Hypotyreos torde nést polyuri vara
den vanligaste litiumbiverkan. Incidensen av litiumassocie-
rad hypotyreos ar cirka 2 fall per 100 littumbehandlingsar
[34]. Prevalensen okar med tiden. I vart eget material av lang-
tidsbehandlade patienter [1] hade cirka 30 procent av patien-
terna substitutionsbehandling med tyroxin. Litium interfere-
rar med tyreoideafunktionen pé flera sétt [35]. Viktigast ar
himning av tyroxinfrisittningen. Obehandlad hypotyreos
kan fa allvarliga psykiska och somatiska konsekvenser,
déribland paverkan pa njurfunktionen [36]. Substitutionsbe-
handling med tyroxin ar enkel. Litiumbehandling kan ocksa
vara forenad med hypertyreos [37]. Orsakssambandet ar inte
klarlagt.

Hyperkalcemi ach hyperparatyreoidism. Litiumbehandling
orsakar fordndringar i kalciummetabolismen, liknande dem
vid familjar hypokalciurisk hyperparatyreoidism. Detta fak-
tum &r inte alltid ként av endokrinologer, vilket kan leda till
onddig utredning. Prevalensen for hyperkalcemi och hyper-
paratyreoidism blir olika om den baseras pé totalkalcium el-
ler joniserat kalcium eller om den inkluderar paratyreoidea-
hormon. I ett stort oselekterat Stockholmsmaterial [38] fann
man forhojt totalkalcium hos 6 procent av patienterna, forhojt
joniserat kalcium hos 245 procent, forhojt paratyreoideahor-
mon hos 23 procent och biokemisk hyperparatyreoidism hos
27 procent.

Litium forsvarar for kalciumjonen att bindas till sin recep-
tor pa paratyreoideacellernas membran [39]. Cellen reagerar
som om den extracelluldra kalciumnivin hade sjunkit [40].

Litium tycks ocksa ha en direkt stimulerande effekt pa fri-
sdttningen av parathormon [41]. Litium kan tidigt i behand-
lingen demaskera en kliniskt oidentifierad hyperparatyreoi-
dism [42]. I andra fall debuterar den forst efter flera ar.
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Orsakssambandet mellan langvarig littumbehandling och hy-
perparatyreoidism dr omdiskuterat [43, 44]. Utredning och
behandling 4r en medicinsk och kirurgisk endokrinologisk
specialistuppgift.

Teratogenes. Texten i detta och f6ljande avsnitt bygger del-
vis pa databasen vid Likemedelsenheten vid Stockholms lins
landsting «<www.janusinfo.orgy>. En dldre uppfattning om liti-
ums teratogena egenskaper hérrorde fran det sedermera ned-
lagda International Register of Lithium Babies. Eftersom
dess data harrorde fran frivilligt insdnda rapporter torde man
ha fatt en 6vervikt for graviditeter som slutade med allvarli-
ga missbildningar [45]. Senare studier har medfort en ned-
gradering av risken for fosterskador [46].

Det ar 6nskvirt, men inte alltid mojligt, att undvika litium
atminstone under forsta trimestern och de sista graviditets-
veckorna.

Aven behandlingsalternativen ger fosterskador. Det finns
emellertid inga direkta jimforelser mellan & ena sidan de an-
tikonvulsiva substanserna valproinsyra, karbamazepin och
lamotrigin, 4 andra sidan litium. Handldggningen under gra-
viditeten maste darfor inriktas pa att minimera fosterskade-
risken, oavsett vilket preparat patienten anvénder. I riskbe-
domningen tas ocksa hansyn till att konsekvensen for fostret
av den gravida kvinnans aterfall i mani eller depression kan
vara negativ.

Under amning &r valproinsyra och karbamazepin att f6-
redra framfor litium, eftersom deras halt i brostmjolken ar re-
lativt sett lagre [47,48]. )

Biverkningar hos foster eller nyfddd. Litium &terfinns i fost-
rets blod i samma halt som i moderns. Det har publicerats
fallbeskrivningar av foster med diabetes insipidus som givit
hydramnios [49] och av barn fodda med kliniskt betydelse-
full hypotyreos eller med struma [50, 51].

Litium utsondras i modersmjolken. Det diande barnets
plasmahalt ligger i allménhet kring 40—-50 procent av mo-
derns men kan vara hogre eller lagre.

Det spidda barnets mer léttstorda vitskebalans och relativt
laga GFR okar intoxikationsrisken. I allmédnhet avrads fran
amning [52].

Diarré. Patienter har givit upp litiumbehandling pa grund av
diarré. Egna erfarenheter fran kliniskt arbete (Hans Bendz)
talar for att denna biverkan &dr ovanlig. Oss veterligen har fe-
nomenets patofysiologi aldrig studerats. Dess forutsittning
tycks emellertid vara att litiumjoner nar kolon. P4 teoretiska
grunder kan patogenesen féormodas motsvara polyurins, dvs
interferens med vattenresorberande mekanismer. Byte fran
lititumsulfat med langsam frisittning till litiumkarbonatkaps-
lar, som snabbare faller sonder i tarmen, reducerar eller eli-
minerar problemet [19].

Tremor. En finvagig tremor kan forekomma hos bortét half-
ten av patienterna [53]. Risken ar 6kad vid kombinationsbe-
handling med antipsykotika, antidepressiva eller antiepilep-
tika. Den oselektiva betablockeraren propranolol reducerar
tremorn.

Viktékning. Uppemot 30 procent av patienter som behandlas
med litium kan drabbas av viktuppgéang [54], vilken kan upp-
gé till 10 kg eller mer [53]. Overkonsumtion av kalorihaltiga
drycker samt hypotyreos méste uteslutas som en orsak till
viktokningen.

Vitskeretention kan ibland missténkas pa kliniska grunder
(6dem, snabb viktférdndring). I 6vrigt &r mekanismen okénd,

liksom for andra psykofarmaka. Atgirderna riktar sig mot
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Tabell I. Sikerhetsrutiner inom Verksamhetsomréade psykiatri i Lund vid langtidslitiumbehandling.

Kontroll av Var 4:e—6:e ménad"

Fére litium och var 12:e ménad"

Pé klinisk indikation men alltid efter 5 ar

Litiumniva P-Li

Njurfunktion P-kreatinin, ut-
sondringskvot?

Kroppsvikt

Tyreoidea

Paratyreoidea

Glukosmetabolism

Hjart—karlstatus

24h vatskeintag
och/eller urinvolym

Balansvag att féredra
Palpation, TSH, T4, T3
P-kalcium, albumin
B-glukos

Blodtryck

Desmopressintest, iohexolclearance
eller motsvarande

1 Detkan i enskilda fall finnas kliniska skl for mer frekventa kontroller.
2 Utsdndringskvot (I/24 h) = dygnsdos litium (mmol/24 h) dividerad med P-Li (mmol/l).

formodad etiologi. Fran bantning avrads, medan en dndrad
livsforing ofta ar tillradlig.

Emotionella och kognitiva problem. En emotionell utslatning,
»graviaderskinsla«, dr en kliniskt vilkédnd realitet, som inte ar
direkt studerad savitt vi vet. Av klinisk erfarenhet att doma
(Hans Bendz) leder den séllan till att patienter avbryter be-
handlingen. Litium kan ge psykomotorisk forldngsamning
och forsamra det verbala minnet [55].

Diabetes mellitus. Litium orsakar inte diabetes mellitus [56].
Likvil kontrolleras B-glukos arligen, ty debuterande diabetes
mellitus med osmolér polyuri kan ovéntat forsdmra vitske-
balansen och dka risken for litiumintoxikation. En av oss har
sjilv missat denna kombination och liarde sig da att anamne-
sen inte ger tillrdcklig upplysning om urinmangden, &ven nér
den dr massiv [57]. Vitskeintaget eller urinvolymen maste
matas.

Litiumdosering

Marknadens enda litiumpreparat, Lithionit (litiumsulfat), har
styrkan 6 mmol Li-jon. Litiumkarbonat kan skrivas ut ex tem-
pore, limpligen med kapselstyrkan angiven i mmol Li*. Aven
dygnsdosen uttrycks bést i mmol Li-jon och réttas efter plas-
manivan pa morgonen 12+0,5 timmar efter kvéllsdosen. 12-
timmarsregeln dr vald utifran litiums kinetik och har ingen
specifik biologisk innebord [58]. 12-timmarsvéardet &r inte
enkelt relaterat till behandlingseffekten, som far sokas genom
trial-and-error. Nagot »terapeutiskt intervall« for P-litium
existerar darfor egentligen inte.

Dygnsdosen kan ges antingen som engangsdos pa kvillen
(for att 12-timmarsregeln for P-Li skall uppréitthéllas) eller
fordelad pa morgon och kvill. Plasmanivan skall justeras in-
dividuellt till ldgsta effektiva. Intervallet 4 méanader for P-li-
tiumkontrollerna (Tabell I) dr godtyckligt (liksom det hittills
vanliga 3 manadersintervallet); 6-manadersintervall 4r sdker-
ligen tillrackligt for vilfungerande patienter. Individualise-
rad dos bor av sdkerhetsskil inte 6verstiga 0,6 mmol/l, dér s&
ar mojligt [59-61], men alltid vara s& 14g som mdjligt inom
intervallet 0,3-0,9 mmol/l. Enligt klinisk erfarenhet (Hans
Bendz) kan 1,0 mmol/l vara toxiskt for enstaka individer.
Dosering varannan dag med oférandrad 12-timmarsregel for
P-Li ger ingen garanti for bibehéllen effekt eller ens minska-
de biverkningar [62, 63].

Under graviditet maste P-Li kontrolleras tillrackligt ofta
for att med dosdkning kunna motverka den sjunkande plas-
manivan, en foljd av 6kad GFR. Omedelbart efter partus gél-
ler motsatsen.

Sékerhetsrutiner

Baserade pé véra egna studier och pa den internationella lit-
teraturen har vi utarbetat foljande sékerhetsrutiner for Verk-
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samhetsomrade psykiatri i Lund (Tabell I). Vi publicerar dem
har i forhoppning att de kan vara av intresse for lititummot-
tagningar pa andra hall i landet. Vara rutiner 4r mycket enkla-
re &n dem som var i bruk nér oron for njurskador var som
storst. Lagg marke till den arliga kontrollen av dygnsméngd
urin eller vitska och att vi anser att en psykiater som ordine-
rar littum bor kunna palpera tyreoidea. Pa Svenska psykiat-
riska foreningens webbplats «www.svls.se/sektioner/ps/
lithium.htm> finns utforliga anvisningar och en del blanket-
ter. Lagg ocksd maérke till att vara rutiner 4r mindre omfat-
tande 4n de som Svenska psykiatriska féreningen rekom-
menderar [64].

Initialt och efter fem ar. Utredning fore behandlingens bérjan
dr identisk med 12-ménaderskontrollen. Resultaten avgor om
utredningen skall fordjupas, eventuellt i samrdd med njurme-
dicinare eller endokrinolog. I fraga om njurfunktion kan det-
ta innebdra att bestimma &dven GFR och urinkoncentra-
tionsformaga med nigon ldmplig metod (sdsom iohexol- el-
ler 51Cr EDTA-clearance respektive desmopressintest).
Eljest gors dessa bada undersokningar efter 5 ars behandling.
Tidpunkten &r timligen subjektivt vald. Den bygger emeller-
tid dels pa vetskapen att det arliga bortfallet som i borjan av
behandlingen dr mycket stort avtar efter 4—5 ar [65, 66], dels
pa att inga nimnvarda forandringar i njurfunktion ar att vin-
ta under de forsta 5—6 aren [67].

Utsondringskvoten (Tabell I, fotnot) har enheten 1/24h och
ar proportionell mot litiumclearance. Det dr forédndringen
over tid som intresserar, inte det absoluta virdet. Sjunkande
vérde indikerar sjunkande GFR och é&r kénsligare &dn P-krea-
tinin, forutsatt att tablettintag och provtagning alltid foljer
samma mall. Kvoten eliminerar risken att sjunkande litium-
clearance forbises nér dosjusteringar har hallit P-Li konstant.
Den ger dessutom direkt upplysning om oregelbundenheter i
tablettintag eller provtagningsrutiner.

Kunskapskontroll. Behandlingens sikerhet dr i mycket av-
héangig patientens kunskap om sin behandling och dess risker
och av litiummottagningens energiska vidmakthallande av
kontakten med patienten. Vid behandlingens borjan far pati-
enten en broschyr att ldsa. Vid varje provtagning bokas tid for
nista. Ingen moda sparas for att ateruppritta kontakt med pa-
tient som uteblir frin provtagning. Resultaten av varje 4-ma-
naderskontroll skickas hem till patienten med doktorns (Hans
Bendz) handskrivna kommentar, som ibland kompletteras
med telefonsamtal.

I anslutning till helarskontrollen gors en kunskapskontroll
med hjélp av ett (av Hans Bendz) konstruerat flervalsfrige-
formuldar «www.svls.se/sektioner/ps/lithium.htm». Formula-
ret tacker det viktigaste av det som patienten bor veta for att
undvika biverkningar, fosterpaverkan och litiumintoxika-
tion. Det innebdr en mojlighet for en mer personlig kontakt
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med patienten, som returnerar det ifyllda formuléret och i sin
tur aterfar det i réttat skick med kommentarer som betonar
behandlingens viktigaste sidkerhetsaspekter. Ibland bifogas
en informationsbroschyr.

Dessa och 6vriga sdkerhetsrutiner vidmakthaller patien-
ternas motivation och har tillatit att valfungerande och i sin
behandling vélutbildade patienter inte behdvt komma till oss
for kontroll mer én vartannat ar. Aven da ingar muntlig kun-
skapskontroll och uppmaning att repetera lamplig broschyr.

ES
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Hans Bendz ar
huvudprévare i Sverige for en jamforande likemedelsstudie
av litium och lamotrigin, som utgar fran Aarhus, Danmark
(DUAG 6). Den erhéller praktiskt taget villkorslost ekono-
miskt stod samt viss monitorering av lamotrigintillverkaren
GlaxoSmithKline. Mattias Aurell: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Successful lithium treatment of manic disorders was reported in
1949 by John Cade. This marked the beginning of the pharmaco-
logical erain psychiatry. In spite of the emergence of aternative
drugs with antimanic and moodstabilising properties, lithium re-
mainsthe primary long-term treatment for preventing relapse of bi-
polar disorders. Among the adverse effects of lithium treatment are
unintentional lithium intoxication, nephropathy, hypothyroidism,
hypercalcemia, hyperparathyroidism, diarrhoea, tremor, weight
gain, and effects on the fetus and the newborn child. Early detec-
tion or prevention of adverse effects, particularly lithium intoxica-
tion, isvital for safety. Therefore, P-lithiumand P-creatinineare as-
sessed every 4 months (and pre-lithium) while thyroid and para-
thyroid function, weight, 24h consumption of liquids (or 24h uri-
nary output), B-glucose, and blood pressure are assessed annually
(and pre-lithium). Urinary concentrating capacity and glomerular
filtration rate are always measured after 5 years of lithium treat-
ment, and always when clinically indicated. Patient education and
annual reinforcement of his’her knowledge of pertinent aspects of
the treatment and of risk factorsfor lithium intoxication areimpor-
tant aspects for ensuring safety.
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