I&s mer Fullstandig referenslista

http://Itarkiv.lakartidningen.se

Kronisk litiumforgiftning
kan vara svar att upptacka
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Giftinformationscentralen  kontaktas
regeloundet i sin telefonradgivning an-
gaende litiumintoxikationer. Forfrag-
ningarna galler bade patienter som av-
siktligt intagit enstaka akut dverdos och
patienter dar kronisk forgift-
ning uppkommit trots normal
terapeutisk dosering. Antalet
samtal om kronisk forgift-

»De neurolo-
giska symtomen

medel for behandling av bipolar sjuk-
dom och dess egenskaper och biverk-
ningsmonster ar val kanda. | manga fall
dér Giftinformationscentralen kontak-
tats framgar dock tydligt att symtom-
bilden vid kronisk forgiftning kan vara
mycket svartolkad och att tillstdndet
inte med sjalvklarhet relateras till den
aktuella litiumbehandlingen (Fakta 1).
Man kan tala om savél »patient’s delay«
som »doctor’s delay«.

Det forekommer att patienter, trots
tilltagande symtom i hemmet, avvaktar
flera veckor innan lékarkontakt tas.
Langvariga gastrointestinala besvar
rapporteras ofta. Andra symtom som
noteras ar trétthet, yrsel, tal-
svarigheter, personlighets-
forandringar och tremor. Vid
tilltagande forvirring kan det

ning har okat de senaste aren. leder ibland till  vara svart for patienten sjalv

For att kartlagga omstan- utredning med att bedéma sin sjukdomssi-
digheterna kring de kroniska DT-hia tuation. Férsémrad motorik
forgiftningsfallen har Giftin- -hjarna, har hos nagra patienter med-

formationscentralen for aren
2001-2008 retrospektivt stu-
derat den information somer-
hallits i samband med tele-
fonforfragningarna, i vissa
fall kompletterad med epikriskopia. Un-
der 2001-2004 konsulterades Giftinfor-
mationscentralen om cirka 14 fall arli-
gen; 2005-2008 var antalet det dubbla.
For motsvarande period visar forsalj-
ningsstatistiken for litium en 6kning
fran 4,3 miljoner DDD (definierade
dygnsdoser) 2001 till 5,5 miljoner DDD
2008, dvs en endast mattlig okning [1].
Under perioden 2001-2008 fick Gift-
informationscentralen totalt 168 for-
fragningar angaende forgiftningar som
uppkommit trots oférandrad terapeu-
tisk dosering. Av dessa hade 118 patienter
S-litium >1,5 mmol/I, dock vanligen <3
mmol/l. Enligt Giftinformationscen-
tralens erfarenhet foreligger viss risk for
allvarliga symtom redan vid koncentra-
tioner kring 1,5 mmol/l vid denna typ av
forgiftning, eftersom litium distribue-
rats och gradvis ackumulerats i olika or-
gan och vavnader [2, 3]. For 40 av patien-
ternavar tillstandet sa allvarligt att akut
hemodialys rekommenderades for att
paskynda eliminationen av litium.

Svartolkade symtom
Litium ar sedan manga ar forstahands-
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MR-undersok-
ning och lumbal-
punktion.«

fort fallskador, vilket varit
den priméra orsaken till
sjukvardskontakt.

Aven efter ankomst till
sjukhus kan en del patienter
vara svarbedémda, och litiumforgift-
ning ar inte alltid den diagnos som ligger
narmast till hands. Nedsatt njurfunk-
tion, allmén avtackling och dehydrering
saval som uttalade neurologiska sym-
tom finns noterat bland de fall dar
Giftinformationscentralen tillfragats.

De neurologiska symtomen leder
ibland till utredning med DT-hjarna,
MR-undersékning och lumbalpunk-
tion. En del patienter observeras initialt
pa grund av symtom som antas hora till
den psykiatriska grundsjukdomen. Det-
ta kan forklara varfor fortsatt litiumbe-
handling ibland forekommer dven pa
sjukhuset, och att diagnostiseringen
blir fordrojd.

| fall dar diagnos och behandling har
drojt beskrivs forsémring med till-
komst av medvetsloshet, bradykardi el-
ler anuri under vardtiden.

Paskyndad elimination

Tidigtinsatt behandling for att paskyn-
daeliminationen av litium kan ha avgo-
rande betydelse for symtomutveckling-
en och minska risken for sequelae. Pa-
tientens njurfunktion, litiumkoncent-

ration och den kliniska bilden éar
vagledande for terapivalet. Forutom att
litium satts ut foljs serumkoncentratio-
nenvar 4:e timme, och elektrolytstatus,
njurfunktionsprov och diures kontrol-
leras. Stallningstagande till dialysbe-
handling finns med tidigt i beddmning-
en, och det &r inte ovanligt att dessa pa-
tienter kraver flera dygns intensivvard.

Har patienten endast mattliga icke-
progredierande symtom trots toxisk se-
rumkoncentration kan man avvakta
med hemodialys, under forutséttning
att njurfunktionen &ar god och S-litium
visar sjunkande varden. | dessa fall kan
vatskebehandling som leder till 6kad di-
ures vara tillrackligt for att paskynda
den renala eliminationen. En normal S-
natriumniva behdvs for att litiumut-
sondringen ska vara effektiv.

Dialys &r indicerad nédr behandling
enligt ovan visar sig vara otillrécklig
och néar pétagligt nedsatt njurfunk-
tion, kvarstadende hoga eller stigande
serumkoncentrationer, svara symtom
eller klinisk forsamring foreligger.
Upprepade hemodialyser kan behovas.
Kontinuerlig dialys kan ibland vara ett
alternativ eller ett komplement till en
inledande behandling med hemodialys
[2-4].

Skillnad mot akuta forgiftningar
Utover kronisk forgiftning, som be-
skrivs har, finns ytterligare tva former
av litiumférgiftning: Akut forgiftning
hos en person som inte litiumbehand-
las respektive akut forgiftning hos en
person som behandlas med litium (Fak-
ta?2).

Intag av en enstaka 6verdos hos den
som inte behandlas med litium leder sél-
lan till allvarliga symtom, forutsatt att

msammanfattat

Antalet forfragningar till Giftinforma-
tionscentralen gallande kroniska li-
tiumforgiftningar har 6kat patagligt.
Symtomen kan vara svartolkade for
saval lakare och patient som anhoriga.
Dialys ar ofta indicerad hos patienter
med allvarliga symtom.

Kontroll av S-litium med 2—3 mana-
ders intervall ar viktigt, men garante-
rar inte tidig upptackt av kronisk for-
giftning.

lakartidningen nr 8 2010 volym 107



mealcmsR Eommentar

|
m fakta 1. illustrativa fallbeskrivningar

Fall 1 galler en 75-arig
kvinna med bipolar sjuk-
dom och mangarig litium-
behandling. Hypertonibe-
handling med kandesar-
tan och bendroflumetiazid
hade nyligen pabdorjats.
Hon inkom till sjukhus
med yrsel och koordina-
tionsproblem. Initialt
fanns misstanke om minor
stroke, men MR, EEG och
lumbalpunktion var utan
anmarkning.

Hon skrevs ut till rehabili-
teringsklinik dag 12, men
aterinkom akut till sjukhus
dag 17 pa grund av for-
samrat allmantillstand
med uttalade koordina-
tionssvarigheter, EKG-for-
andringar med T-negativi-
tetiflertalet avledningar
och sinusbradykardi 50

slag/min, och hon lades in
paIVA. S-litium var 3,3
mmol/I, S-kreatinin 121
umol/I.
Giftinformationscentralen
kontaktades. Patienten
behandlades med konti-
nuerlig dialys i 2,5 dygn;
darefter med fortsatt véats-
kebehandling for 6kad di-
ures. Dag 21 hade S-litium
sjunkit till 0,5 mmol/I. Pa-
tienten var neurologiskt
forbattrad, men trétt och
hade svart att sta. Hon
kunde senare forflytta sig
utan storre svarighet.

Fall 2 galler en 61-arig kvin-
na med litiumbehandling
och som pagrund av ton-
sillit behandlats med peni-
cillin och NSAID de senaste
5 dagarna. Hon hade atit

och druckit daligt och fatt
tilltagande tremor, osta-
dighet och muskelsvaghet;
kunde inte st& pa benen.

| ankomststatus notera-
des livliga reflexer, storva-
gig tremor och muskel-
trotthet. S-litium var 2,9
mmol/I, S-kreatinin 155
pumol/I. Litium sattes ut.
Rehydrering pabdrjades.
Foljande dag utvecklade
hon grav sinusbradykardi
med puls 33 slag/minut.
Giftinformationscentralen
kontaktades. Akut hemo-
dialys sattes in, darefter
stabil sinusrytm 50—60
slag/minut. Hon skrevs ut
i gott allmantillstand dag 5
med normaliserat S-krea-
tinin.

'
m fakta 2. olika former av litiumintoxikation

Vid lindrig till medelsvar
forgiftning ses vanligen
gastrointestinala symtom
och neurologiska symtom
som trotthet, sléhet, yrsel,
talsvérigheter, ataxi, ny-
stagmus, tremor och rigi-
ditet. Med 6kande intoxi-
kation tillkommer forvir-
ring, agitation, delirium,
myoklonier och forsamrad
njurfunktion. | svara fall
férekommer kramper och
medvetsloshet samt aryt-
mier och paverkan pa hjar-
tats retledningssystem
sasom ST-férandringar
och férlangt QT-intervall.
Bade utveckling och re-

gress av symtom kan ske
l&ngsamt och med for-
skjutning i forhallande till
koncentrationen av litium i
serum. Allvarliga symtom
kan férekomma aven nér
serumkoncentrationen
bdrjat sjunka, eftersom
det ar framfor allt den int-
racellulara koncentratio-
nen som avgor symtombil-
den.

Enstaka akut 6verdos hos
patient som inte behand-
las med litium ger sallan
allvarliga symtom, under
forutsattning att njurfunk-
tionen ar god och litium
elimineras adekvat.

Enstaka akut 6verdos hos
patient som behandlas
med litium kan ge allvar-
liga cirkulatoriska och
neurologiska symtom re-
dan efter en mattlig dver-
dos beroende pé att dessa
patienter redan har en viss
halt litium i vavnaderna
vid intoxikationstillfallet.
Kronisk forgiftning. En tidi-
gare valfungerande dose-
ring kan vid nedsatt njur-
funktion eller forhallanden
som hammar litiums re-
nala clearance leda till
toxiska serumnivéer (Ta-
bell 1).

TABELL I. Terapeutiskt intervall for litium
respektive toxisk koncentration vid kronisk
litiumintoxikation. (Vid akut intoxikation
tolereras hogre koncentrationer.)

S-konc av litium
0,5-0,8 mmol/I'

Terapeutisk/toxisk niva
Terapeutiskt intervall
for flertalet patienter
Behdovs for behandling i
enstaka fall

Risk for intoxikation
Risk for allvarliga sym-
tom. Eventuell dialys.
Symtomutveckling och
njurfunktion avgor.

0,9-1,2 mmol/I*

>1,2 mmol/I*
>1,5 mmol/1 2

;Enligt Fass.
Enligt Giftinformationscentralens erfarenhet.
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eliminationen via njurarna sker ade-
kvat. Ar njurfunktionen nedsatt kan all-
varliga symtom uppkomma med nagot
dygns foérdrojning. Hos en person med
pagaende litiumbehandling kan dar-
emot en enstaka dverdos orsakaallvarli-
gasymtom oavsett njurfunktion [2-4].

Information kan ge tidig upptéckt

Det &r valként att flera faktorer kan or-
sakaattentidigare valfungerande dose-
ring pa relativt kort tid ger upphov till
toxisk paverkan. Detta kan intraffa
bade vid forandringar i patientens all-
méanna halsotillstdnd och vid forand-
ringar i den aktuella medicineringen.
Fleralakemedel interagerar med litium
sd att clearance for litium minskar, vil-

ket leder till en ackumulation och déar-
med 6kad litiumkoncentration [2, 5-10].

Bland de fall dar Giftinformations-
centralen kontaktats finns exempel dar
behandling med diuretika, ACE-ham-
mare, angiotensin Il-antagonister eller
betablockerare nyligen pabdrjats. Det
forekommer aven fall déar vatskebrist
efter Kirurgiska ingrepp, gastroenterit
eller andra infektioner har foéregatt
symtomutvecklingen.

Samtliga dessa forhallanden kan re-
sulterai stigande serumvarde for litium
utan att njurstatus har varit paverkat
vid den senaste rutinkontrollen.

Den snéava terapeutiska bredden hos
litium gor att regelbunden kontroll av
serumkoncentrationen med 2-3 mana-
ders intervall &r rutin for varje patient
med denna behandling. Detta garante-
rar dock inte att toxiska koncentratio-
ner upptacks i tidigt skede.

For att forhindra uppkomsten av kro-
nisk forgiftning behoévs i en del fall bade
tatare kontroller och noggrann infor-
mation om tidiga varningssignaler (se
aktuell preparattext i Fass).

Om mojligt bor detta &ven innefatta
information till patienternas anhdériga,
som kan vara de som forst noterar till-
komst av symtom som kan tyda pa kro-
nisk litiumforgiftning.

Tidig kontakt med sjukvarden for kli-
nisk beddmning och provtagning kan ge
snabb diagnostik, varefter handlagg-
ningen kan bryta ett forlopp som an-
nars kan medféra risk for allvarliga
komplikationer.

W Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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