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Streszczenie 

Jony litu wchłaniane są w przewodzie pokarmowym, nie wiążą się z białkami osocza, nie ulegają 
metabolizmowi w wątrobie, a wydalane są z moczem. Zawartość litu w surowicy krwi i we 
wnętrzu komórek jest różna. 

Interakcje farmakokinetyczne leków z litem wynikają z wpływu na proces eliminowania litu 
drogą nerkową. Leki moczopędne zwiększające fIltragę kłębkową obniżają poziom litu we krwi, 
inne, zwłaszcza z grupy tiazydowej, zatrzymują lit i mogą powodować zatrucie. Efekt zatrzymy­
wania litu dają też niektóre leki stosowane w leczeniu nadciśnienia (inhibitory konwertazy angio­
tensyny), niesterydowe leki przeciwzapalne, niektóre antybiotyki. Do środków zwiększających 
zawartość litu w komórkach należą fenotiazyny, metyIdopa, leki przeciwzapalne. Mechanizm ten 
mże być odpowiedzialny za występowanie objawów neurotoksycznych przy kojarzeniu leków. 

Interakcje farmakologiczne z lekami psychtropowymi wykorzystywane są w praktyce klinicz­
nej, ale zwiększają ryzyko wystąpienia objawów toksycznych. Skojarzenie litu z lekami przeciw­
drgawkowymi o działaniu normotymicznym jest skuteczne u chorych niereagujących na mono­
terapię i zwłaszcza w przypadku kwasu walproinowego dobrze tolerowane. Istotne znaczenie 
w leczeniu depresji lekoopornych ma potencjalizujący efekt litu dodanego do leku przeciwdep­
resY.inego. Kojarzenie litu z TLPD jest bezpieczniejsze niz z lekami z grupy SI-5HT. Wśród 
neuroleptyków najwięcej powikłań w przypadku kojarzenia z litem przypisuje się holoperidolowi 
i tiorydazynie. Istotną rolę odgrywa wysokość dawki neuroleptyku. 

Planując leczenie skojarzone należy oceniać spodziewane korzyści i ryzyko z nią związane. 
Podawanie niezbyt wysokich dawek leków i monitorowanie poziomu litu zwiększa bezpieczeństwo 
kuracji. Stosowanie leków przeciwzapalnych, moczopędnych, antybiotyków i leczenie nadciśnie­
nia u chorych otrzymujących lit wymaga starannego doboru leku i zastosowania szczególnych 
środków ostrożności. 

Sole litu (najczęściej węglan) podawane są doustnie. Jon litu wchłaniany jest 
szybko z przewodu pokarmowego, nie wiąże się z białkami osocza, nie ulega 
przemianom w wątrobie, wydalany jest przez nerki. Przenikanie litu przez 
błony komórkowe jest procesem aktywnym. Stężenie jonów litu w komórkach 
zależy od rodzaju tkanki i narządu oraz różni się od zawartości w surowicy 
krwi. Dostępną badaniu komórką jest krwinka czerwona. Zawartość litu 
w krwinkach wynosi zwykle około połowę stężenia w surowicy. Rozpiętość 
pomiędzy dawką leczniczą a toksyczną litu jest mała. Dawka ustalana jest 
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indywidualnie na podstawie stężenia litu w surowicy krwi. W kuracjach profi­
laktycznych wynosi zwykle 0,5--0,8 mmoljl., przy leczeniu zespołu maniakal­
nego może być wyższe (do 1,2 mmoljl). Stężenie litu w surowicy związane jest 
z szybkością wydalania przez nerki, i zależy od przepływu kłębkowego, spraw­
ności kanalików nerkowych, obecności innych kationów (sodu). 

Interakcje farmakokinetyczne leków z jonem litu wynikają z wpływu na 
szybkość eliminowania litu drogą nerkową. Leki zwiększające przepływ ner­
kowy (np. teofilina) zwiększają wydalanie litu i obniżają jego poziom w suro­
wicy. Leki moczopędne (głównie tiazydowe) powodują zatrzymywanie litu 
w ustroju, podwyższają jego poziom i mogą prowadzić do wystąpienia ob­
jawów toksycznych mimo stosowania stałej dawki leku. Podobny efekt może 
wystąpić przy podawaniu niesterydowych leków przeciwzapalnych, niektórych 
leków obniżających ciśnienie (głównie inhibitorów konwertazy angiotensyny), 
i niektórych antybiotyków (tetracykliny, spektynomycyny) metronidazolu. 
Mechanizm wpływu tych leków na nerki jest różny i nie zawsze jasny. 

Niektóre leki mogą wpływać na dystrybucję jonów litu zwiększając ich 
zawartość w komórce (fenotiazyny, metyldopa, leki przeciwzapalne). Zjawisko 
to jest mało poznane, może być odpowiedzialne za występowanie objawów 
neurotoksycznych. 

Interakcje farmakologiczne mogą być wykorzystywane do zwiększenia 
skuteczności leków (leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe leki normo­
tymiczne) ale mogą też zwiększać ryzyko wystąpienia objawów toksycznych 
(głównie ze strony oun) przy terapeutycznym stężeniu litu w surowicy. Inter­
akcje farmakologiczne mogą przejawiać się również sumowaniem się objawów 
ubocznych litu i innych leków (np. nasilenie drżenia, objawów gastrycznych, 
działanie blokujące tarczycę, kardiotoksyczne). 

1. LEKI PRZECIWDRGAWKOWE O DZIAłANIU NORMOTYMICZNYM 

1.1. Karbamazepina 

Łączne podawanie litu i karbamazepiny , wg. większości autorów, nie wpływa 
na poziom obu leków we krwi (2), nie zachodzą też inne interakcje farmakokine- . 
tyczne. Mechanizmy interakcji farmakologicznych nie są jasne. Skojarzona 
kuracja litem i karbamazepiną może być skuteczna u chorych niereagujących na 
każdy z tych leków stosowany oddzielnie, zarówno w leczeniu zespołów mania­
kalnych, jak i stabilizacji nastroju u chorych z zaburzeniami afektywnymi 
dwubiegunowymi, zwłaszcza z częstymi nawrotami (53, 121, 134, 166). Obserwo­
wano również potencjalizację działania przeciwdepresyjnego obu leków (122). 
Freeman i wsp. sądzą, że przeprowadzone badania kontrolowane potwierdzają 
skuteczność kuracji skojarzonej i sugerują możliwość synergistycznego działania 
obu leków (70). Kuracja taka wiąże się jednak z ryzykiem niekorzystnych 
interakcji i sumowania się objawów ubocznych obu leków. 
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a. Objawy neurotoksyczne 
Chory leczony litem w dawce 1800 mg rozpoczął równoczesne przyjmowa­

nie 600 mg karbamazepiny. Po 3 dniach wystąpiły objawy świadczące o neuro­
toksycznym działaniu leków (ataksja, drżenie, oczopląs, wygórowanie odru­
chów ścięgnistych). Poziom obu leków był w granicach uznanych za terapeu­
tyczne. Objawy ustąpiły po odstawieniu leków, nie występowały w okresach 
monoterapii, a przy powrocie do kuracji skojarzonej pojawiły się ponownie 
(76). Podobne objawy toksyczne opisywano u innych pacjentów, poziom litu 
nie ulegał podwyższeniu (198). 

Jednocześnie opublikowano szereg doniesień, z których wynika, że skoja­
rzona kuracja litem i karbamazepiną jest dobrze tolerowana (70, 134). Do 
wystąpienia reakcji toksycznej w przebiegu leczenia skojarzonego predysponu­
je uszkodzenie oun, współistniejące choroby metaboliczne oraz szybkie pod­
noszenie dawki (18, 208). 

b. Wpływ na funkcję tarczycy 
Lit blokuje uwalnianie hormonów tarczycy, powoduje obniżenie ich pozio­

mu we krwi, podwyższenie TSH. Karbamazepina również, choć mniej wyraź­
nie, obniża poziom hormonów tarczycy (poprzez indukcję enzymów wątrobo­
wych zwiększa metabolizm tych hormonów) (198). Przy kuracji skojarzonej 
sumują się działania obu leków, zmiany hormonalne występują częściej niż 
przy leczeniu samym litem, są bardziej nasilone (123). 

c. Działanie kardiotoksyczne 
Zarówno lit, jak karbamazepina mogą powodować zaburzenia przewod­

nictwa i dysfunkcję węzła zatokowego. Przy leczeniu skojarzonym można 
spodziewać się sumowania efektu kardiotoksycznego obu leków. Potwierdzają 
to obserwacje kliniczne (220). 

d. Działanie na układ białokrwinkowy 
Lit często powoduje leukocytozę. Może wpływać korzystnie na leukopenię 

występującą w czasie kuracji karbamazepiną (123), ale podczas kuracji skoja­
rzonej stwierdzano również obniżenie liczby białych krwinek (118). 

e. Wpływ na gospodarkę wodną i elektrolitową 
Lit i karbamazepina działają przeciwstawnie na regulację wody i sodu. 

Efekt diuretyczny litu znosi działanie antydiuretyczne karbamazepiny, nato­
miast podawanie karbamazepiny nie zapobiega moczówce politowej (237). 

1.2. Pochodne kwasu walproinowego 

Kwas walproinowy nie wpływa na farmakokinetykę litu. Węglan litu nieznacznie 
zwiększa poziom kwasu walproinowego, prawdopodobnie zwiększając jego 
wchłanianie w przewodzie pokarmowym (efekt przypisywany zobojętniającemu 
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działaniu jonów węglanowych), ale nie ma to istotnego znaczenia klinicznego 
(81). Metabolizm obu leków przebiega niezależnie. Mechanizm ich działania 
nie jest znany, lecz wydaje się, że nie mają one przeciwstawnego działania 
farmakodynamicznego (211) i mogą działać synergistycznie (130). 

Skojarzone leczenie zaburzeń afektywnych litem i pochodnymi kwasu wal­
proinowego jest skuteczne u pacjentów nie reagujących na monoterapię. Do­
tyczy to działania przeciwmaniakalnego, przeciwdepresyjnego i stabilizującego 
nastrój (zapobieganie nawrotom), zwłaszcza w przypadku przebiegu typu ra­
pid cyc1ing. Zestawienie szeregu doniesień klinicznych i badań retrospektyw­
nych potwierdzających skuteczność leczenia skojarzonego opracował Solomon 
i wsp. (221). Pilotażowe badania kotrolowane obejmujące 12 chorych leczo­
nych samym litem lub litem z kwasem walproinowym potwierdzają lepszy 
efekt kuracji skojarzonej (112). 

Skojarzone leczenie litem i kwasem walproinowym jest dobrze tolerowane 
(70) i nie stanowi większego' zagrożenia niż monoterapia przy użyciu tych 
środków (211), zachodzi jednak możliwość sumowania się objawów ubocz­
nych obu leków takich jak przyrost masy ciała, sedacja, zaburzenia żołąd­
kowo-jelitowe na początku kuracji i drżenie mięśniowe (70). 

Podsumowanie i wnioski kliniczne 
Kojarzenie litu z lekami przeciwdrgawkowymi o działaniu normotymicz­

nym jest stosowane u chorych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi 
niereagujących na monoterapię, zwłaszcza u osób z częstymi nawrotami cho­
roby. Lit z kwasem walproinowym jest skojarzeniem bezpiecznym i dobrze 
tolerowanym. W przypadku łacznego podawania litu i karbamazepiny zacho­
dzi ryzyko objawów toksycznych nawet przy terapeutycznym poziomie obu 
leków we krwi oraz sumowania się efektów ubocznych obu leków (wpływ na 
tarczycę i działanie kardiotoksyczne). 

2. NEUROLEPTYKI 

Neuroleptyki stosowane są łącznie z litem w leczeniu zespołów maniakalnych, 
ponieważ wykazują szybkie i silne działanie uspakajające i przeciwpsychotycz­
ne. Dodanie litu do kuracji neuroleptycznej zmniejsza nasilenie depresji i nie­
pokoju u chorych z przewlekłą schizofrenią (225). 

Interakcje farmakokinetyczne nie są jasne. Badania Kerznera i wsp. (116) 
sugerują, że dodanie litu obniża istotnie poziom chlorpromazyny u chorych 
otrzymujących dzienną dawkę 400-800 mg. Obserwacje innych autorów potwier­
dzają obniżenie poziomu chlorpromazyny po podaniu litu i brak zmian poziomu 
litu w przebiegu skojarzonej kuracji (188). Zdaniem tych autorów sole litu 
obniżają szybkość wchłaniania podawanej doustnie chlorpromazyny i zwiększają 
jej przemianę wewnątrzjelitową. Fenotiazyny zwiększają wewnątrzkomórkowe 
stężenie litu (163), ale haloperidol nie ma takiego działania. 
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Kuracje skojarzone są na ogół dobrze tolerowane, ale często występują 
objawy pozapiramidowe (110, 124). Znane są też kazuistyczne opisy pojawie­
nia się objawów toksycznych, zwłaszcza dotyczących oun , ktore wiązać moż­
na z jednoczesnym stosowaniem litu i neuroleptyku. Są to ostro występujące 
objawy pozapiramidowe, zaburzenia świadomości, majaczenie, drgawki, złoś­
liwy zespół neuroleptyczny (1, 16, 25, 35, 55, 74). W większości przypadków 
objawy ustępowały po odstawieniu leków, ale zdarzały się też trwałe uszko­
dzenia oun (209). Najwięcej powikłań o ciężkim przebiegu opisywano w czasie 
kuracji haloperidolem (19). 

Częstość występowania objawów neurotoksycznych w leczeniu skojarzo­
nym nie jest znana. Miller i wsp. obserowali je u 27% badanych (mała grupa 
30 chorych dwubiegunowych) (149). Baastrup i wsp. (13) prowadzili retro­
spektywne badania 425 chorych leczonych haloperidolem i litem. Ciężkie po­
wikłania (złośliwy zespół neuroleptyczny) nie wystąpiły u żadnego chorego, 
a objawy uboczne pojawiały się tak samo często, jak w przebiegu monoterapii. 
W badanej grupie stosowano stosunkowo nieduże dawki leków (średnio 9 mg 
haloperidolu, a poziom litu nie przekraczał 1,0 mmol/l). Wśród 129 chorych 
z zespołem maniakalnym leczonych neuroleptykiem samym lub w skojarzeniu 
z litem nie stwierdzono większej częstotliwości objawów neurotoksycznych 
w przebiegu kuracji skojarzonej (77). Działanie neurotoksyczne skojarzonej 
kuracji zależy głownie od dawki neuroleptyku (149). 

Po podaniu neuroleptyku pacjentom przewlekle przyjmującym lit obser­
wowano czasem stany zbliżone do somnambulizmu (2-3 godziny po zaśnięciu, 
wędrowanie w stanie zaburzonej świadomości) (33). 

2.1. Pochodne fenotiazyny 

2.1.1. Chlorpromazyna 
Lit zmniejsza wchłanianie chlorpromazyny podawanej doustnie (116, 188), 

poziom chlorpromazyny we krwi może nie osiągać wartości terapetycznej. 
Opisano ostry zespół pozapiramidowy u chorego z psychozą schizoafektywną 
przewlekle leczonego chlorpromazyną 200-600 mg, który wystąpił w kilka 
dni po podaniu litu (1). Są również inne doniesienia kliniczne o ciężkich 
zespołach pozapiramidowych w czasie równoczesnego podawania litu i chlor­
promazyny (3, 246). 

Z innych ewentualnych interakcji opisano stany zbliżone do somnambuliz­
mu występujące przy leczeniu litem i chlorpromazyną, a także innymi neuro­
leptykami (perfenazyna, tiorydazyna, tiotyksen) (33). 

2.1.2. Tiorydazyna 
Tiorydazyna powoduje wyraźny wzrost stężenia litu w krwinkach czer­

wonych (163). 
W piśmiennictwie zamieszczono szereg opisów dokumentujących objawy 

neurotoksyczne (majaczenie, drgawki, encefalopatia, zmiany w zapisie EEG) 
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w przebiegu kuracji litem i tiorydazyną (16, 215, 216). Powikłania tego typu 
wystąpiły u 4 chorych leczonych litem (poziom poniżej 1,0 mmol/l) i tioryda­
zyną w dawce powyżej 800 mg. Kuracja samym litem była przez nich dobrze 
tolerowana (215). 

2.1.3 Flufenazyna 
N asilone objawy pozapiramidowe o obrazie zbliżonym do złośliwego ze­

społu neuroleptycznego obserwowano po podaniu litu z flufenazyną (3, 192). 
U jednego chorego wystąpiły trwałe zmiany w oun (209). 

2.2. Pochodne tioksantenu 

2.2.1 Tiotyksen 
Nagłe pojawienie się objawów pozapiramidowych opisano po podaniu litu 

z tiotyksenem (65) 

2.2.2 F1upentiksol 
Były doniesienia o działaniu neurotoksycznym przy skojarzeniu tego leku 

z litem (111, 244). 

2.3. Butyrofenony 

2.3 .1. Haloperidol 
W 1974 roku Cohen i wsp. (35) opisali ostry zespół mózgowy, prze­

jawiający się sennością, gorączką, drżeniem mięśniowym, zaburzeniami świa­
domości, objawami uszkodzenia układu pozapiramidowego i móżdżku, prze­
biegający z podwyższoną leukocytozą i zwiększonym poziomem enzymów, 
mocznika i kreatyniny w surowicy oraz obniżoną glikemią. Wystąpił u 4 cho­
rych z ostrymi objawami manii leczonych litem w dawce l500-1800mg 
i haloperidolem 45 mg na dobę. U dwóch z nich po zaprzestaniu leczenia 
pozostały objawy rozległego uszkodzenia oun, u pozostałych utrzymywały 
się dyskinezy. W następnych latach pojawiło się szereg opisów nasilonych, 
opornych na leczenie typowami lekami zespołów pozapiramidowych, a także 
przebiegajacych z gorączka stanów zbliżonych do złośliwego zespołu neu­
roleptycznego występujących w czasie leczenia skojarzonego. Przegląd tych 
doniesień do 1990 roku zawiera praca Batche10r i Lowe (19). Doniesienia 
o powikłaniach w czasie kuracji nie pozwalają ocenić częstości ich wystę­
powania. Niektórzy autorzy uważają, że objawy pozapiramidowe w czasie 
leczenia litem i haloperidolem są częste, ale ich nasilenie i podatność na 
leczenie nie różni sie od spotykanych w przebiegu monoterapii (13, 110, 
124). Podkreślana jest przydatność tego typu leczenia skojarzonego i rzadkie 
występowanie powikłań (13, 77, 124). Istotnym czynnikiem bezpieczeństwa 
skojarzonej kuracji jest wysokość dawek leków. Baastrup i wsp. (13), którzy 
ocenili skojarzenie litu z haloperidolem za postępowanie bezpieczne stosowali 
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haloperidol w średniej dawce 9 mg na dobę, a poziom litu u leczonych 
przez nich pacjentów nie przekraczał 1,0 mmolfl. 

2.4. Inne neuroleptyki 

2.4.1. Sulpiryd 
Opisano 2 przypadki ostrych objawów pozapiramidowych które wystąpiły 

bezpośrednio po skojarzeniu litu z sulpirydem w dawce 1600 mg na dobę (55). 
Bocchetta i wsp., którzy prowadzili 4 tygodniową kurację sulpirydem w ma­
łych dawkach (50-75 mg dziennie) u 53 chorych przewlekle leczonych litem nie 
obsewowali objawów ubocznych z zakresu układu pozapiramidowego (26). 

2.4.2. Pimozyd 
Nie obserwowano interakcji ani żadnego efektu klinicznego przy stosowa­

niu skojarzenia z litem (próba kliniczna) (106). 

2.4.3. Klozapina 
Skojarzenie litu z klozapiną może być przyczyną powikłań neurotoksycz­

nych. Choremu leczonemu klozapiną (750 mg) przez 6 tygodni podano lit 
(0,86 mmolfl). Po kilku dniach wystąpiły napadowe drgawki miokloniczne 
kończyn. Objawy te ustąpiły po odstawieniu obu leków i nie powtórzyły się po 
ponownym podaniu samej klozapiny (129). 

Znane są pojedyncze opisy złośliwego zespołu neuroleptycznego w przebie­
gu skojarzonej kuracji litem i klozapiną (25, 169). 

Pierwszy przypadek agranulocytozy w przebiegu takiej kuracji skojarzonej 
opisano w 1991 roku i niekorzystny przebieg wiązano z odstawieniem litu (74). 
U kolejnego pacjenta spadek liczby krwinek białych ujawnił się po 3 tygod­
niach leczenia klozapiną w dawce 100mg i litem 600 mg na dobę (poziom litu 
0,75 mmol/l). Autorzy rozważają możliwość interakcji litu i klozapiny na po­
ziomie immunologicznym (234). 

Podsumowanie i wnioski kliniczne 
Skojarzone leczenie litem i neuroleptykami przynosi często dobre efekty 

kliniczne (lecznie zespołu maniakalnego, psychozy schizoafekywnej) ale niesie 
zwiększone ryzyko objawów niepożądanych i powikłań w postaci złośliwego 
zespołu neuroleptycznego. 

W większości przypadków objawy te ustępuja po odstawieniu leków, ale 
opisywano również nieodwracalne zmiany w oun. Liczne doniesienia o poważ­
nych objawach neurotoksycznych dotyczyły kojarzenia haloperidolu z litem, 
ale powikłania zdarzały się też po innych neuroleptykach. 

Wystąpienie objawów neurotoksycznych w przebiegu kuracji skojarzonej 
zależy od wielu czynników, takich jak rodzaj i dawka neuroleptyku, stan oun, 
poziom litu, nasilenie objawów zespołu maniakalnego (43), a niektórzy wska­
zują na znaczenie osobniczej nadwrażliwości (117). U chorych leczonych litem 
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zalecane jest stosowanie możliwie małych dawek neuroleptyków oraz korzy­
stanie z benzodiazepin w celu uzyskania efektu sedatywnego (43). 

3. LEKIPRZECUWDEPRESYJNE 

Lit wzmaga skuteczność leków przeciwdepresyjnch. Dodanie litu do trójpierś­
cieniowych leków przeciwdepresyjnych (fLPD) u 54 pacjentów nie reagują­
cych na kilkutygodniową kurację przyniosło poprawę u 83% badanych (49). 
Opublikowano kilkadziesiąt doniesień potwierdzających potencjalizujące dzia­
łanie litu w połączeniu z różnymi lekami przeciwdepresyjnymi (fLPD, IMAO, 
SI-5HT, czteropierścieniowe). Metaanaliza przeprowadzonych poprawnie me­
todologicznie badań kontrolowanych wskazuje wg Austina (9), że ok. 40% 
chorych z depresją oporną na leki przeciwdepresyjne zareagowało poprawą na 
zastosowaną kurację skojarzoną z litem. Wg de Montigny (50) natomiast 
skuteczność takiej kuracji jest wyższa, poprawa występuje u 56 do 95% leczo­
nych. Lit potencjalizuje też działanie leku przeciwdepresyjnego u chorych nie 
wykazujących lekooporności (30). 

Ustępowanie objawów depresji obserwowano w ciągu pierwszych dni po 
podaniu litu lub po kilku tygodniach skojarzonej kuracji (44). Zdania na 
temat dawki litu niezbędnej do uzyskania efektu potencjalizacji są podzielone. 
Jedni autorzy lepsze wyniki uzyskiwali przy poziomie litu ok. 0,7 mmoljl (156, 
217), inni uważają, że efekt kliniczny nie zależy od poziomu litu i występuje 
również przy stosowaniu niskich dawek (0,4-0,5 mmoljl) (50). 

U pacjentów w starszym wieku poziom litu 0,1-0,2 mmoljl powinien wy­
starczać do uzyskania poprawy, a stosowany w takich dawkach nie stanowi 
niebezpieczeństwa zatrucia (126, 137). 

Badania Priena nie potwierdziły natomiast synergistycznego działania soli 
litu i TLPD w zapobieganiu nawrotom depresji. Wyniki przewlekłej kuracji 
skojarzonej nie były lepsze niż efekty podawania samego litu (176). 

Dodanie litu do leku przeciwdepresyjnego w leczeniu epizodu zaburzeń 
afektywnych dwubiegunowych nie chroni przed zmianą fazy. Jann i wsp. (102) 
obserwowali epizody maniakalne u 12 z 30 chorych dwubiegunowych leczo­
nych w sposób skojarzony. W następnych latach opisano 8 przypadków wy­
stąpienia zespołu maniakalnego lub hipomaniakalnego w krótkim czasie po 
podaniu litu chorym leczonym z powodu depresji (za 50). 

Kojarzenie litu z lekami przeciwdepresyjnymi jest na ogół dobrze tolerowane, 
ale można spodziewać się nasilenia niektórych objawów ubocznych (drżenie, 
wysychanie w ustach, działanie kardiotoksyczne). Występowały również powikła­
nia w postaci napadów drgawkowych (213) i zespołu serotoninowego (120, 151). 
Były doniesienia o sumowaniu się wpływu obu leków na gruczoł tarczowy (189). 
Więcej objawów niepożądanych opisano przy kojarzeniu litu z SI-5HT. 

Mechanizm interakcji litu i leków przciwdepresyjnych nie jest jasny. Podkreśla 
się synergistyczne działanie podwyższające poziom serotoniny w oun. (142, 156). 
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3.1. Trójpierściemowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) 

TLPD nie wpływaja na farmakokinetykę litu (nie zmieniają poziomu litu 
we krwi i w krwinkach czerwonych) (31). 

Badania dotyczące skuteczności litu jako środka potencjalizującego dzia­
łanie leków przeciwdepresyjnych przeprowadzano zwykle w grupach cho­
rych otrzymujących różne leki przeciwdepresyjne (amitryptylinę, imipraminę, 
doksepinę, dezipraminę, trimipraminę, mianserynę, klomipraminę, mapro­
tylinę a także fluwoksaminę i fluoksetynę). Niektórzy autorzy koncentrowali 
się na jednym leku przeciwdepresyjnym (dezipramina, imipramina) (44, 226). 
Po dokonaniu przeglądu wyników tych badań Nemeroff (156) dochodzi 
do wniosku, że dodanie litu do TLPD jest skuteczną metodą leczenia leko­
opornej depresji. Wydaje się, że skuteczność kuracji skojarzonej nie zależy 
od stosowanego leku przeciwdepresyjnego Gest zbliżona przy TLPD 
i SI-5HT) (68, 112). 

Doniesień o objawach niepożadanych w przebiegu skojarzonych kuracji 
litem i TLPD jest niewiele, są kazuistyczne opisy napadów drgawkowych 
(213), objawów myokardiopatii i niedoczynności tarczycy (54), objawów neu­
rologicznych jak drżenie i mioklonie (52). Wszystkie te objawy mogą pojawiać 
się również w przebiegu monoterapii litem lub TLPD i nie ma wystarczających 
przesłanek pozwalających na ocenę częstości ich występowania w związku 
z leczeniem skojarzonym. Dwie obserwacje dotyczące niewielkich grup cho­
rych (9 i 14 osób) w wieku podeszłym wskazuja, że w tej grupie wiekowej, 
u połowy osób otrzymujących lit jako dodatek do nieskutecznej kuracji lekiem 
przeciwdepresyjnym występują objawy uboczne wymagające przerwania lecze­
nia. U chorych tych występowało nasilone drżenie, zaburzenia pamięci, zabu­
rzenia myślenia i halucynacje (8, 127). 

3.1.1. Amitryptylina 
Amitryptylina jako podstawowy lek przeciwdepresyjny była stosowana 

w licznych pracach oceniających potencjalizujące działanie litu w depresji 
lekoopornej (156). Wśród 30 chorych z depresją nie reagującą na leczenie 
amitrypty1iną dodanie litu okazało się równie skuteczne jak zastosowanie elek­
trowstrząsów (67% i 73% popraw) (56). 

Objawy niepożądane występujące w czasie leczenia skojarzonego: u chore­
go leczonego amitryptyliną w dawce 300mg po podaniu litu w dawce 
900 mg/dobę wystąpiły napady drgawkowe typu grand maI (213). 

3.1.2. Imipramina 
Wsród 40 chorych leczonych bez efektu imipraminą istotną porawę uzy­

skano u 65% osób, którym dołączono lit, i jedynie u 25% kontynuujących 
leczenie samą imipraminą (226). Objawy niepożądane: opisano przypadek kar­
diomiopatii i niedoczynności tarczycy u młodej osoby po 6-miesięcznej kuracji 
litem i imipraminą (54). 
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3.1.3. Dezipramina 
Dodanie litu do dezipraminy w przypadku nieskutecznej kuracji przyniosło 

pożądane efekty u 67% leczonych (68). U części chorych porawa wystąpiła 
a ciągu pierwszego tygodnia leczenia, u innych w okresie do 6 tygodni (44, 68). 
Próba rozpoczynania leczenia dużej depresji skojarzoną kuracją litem i dezi­
praminą (31 chorych, badania kontrolowane z użyciem placebo) wykazała, że 
więcej chorych zareagowało na kurację skojarzoną, a efekt przeciwdepresyjny 
pojawiał się szybciej, niż w przypadku leczenia samą dezipraminą (30). 

3.1.4. Klomipramina 
Ewidentną poprawę stanu psychicznego wystąpiła u pacjentki z ciężką, 

lekoporną depresją w ciągu tygodnia po dodaniu litu w dawce 750 mg (poziom 
0,75 mmolfl) do stosowanej od 3 tygodni kuracji klomipraminą (201). Potencjali­
zujący wpływ litu na działanie klomipraminy potwierdzili również inni autorzy (67, 
221). Lit natomiast nie potencjalizował antyobsesyjnego działania tego leku (168). 

Działania niepożądane: w przebiegu skojarzonej kuracji opisano zespół 
serotoninowy: 59-letniemu choremu z naczyniopochodnymi zmianami w oun 
leczonemu klomipraminą 175 mg + lewomepromazyną 25 mg + flunitrazepa­
mem 2 mg podano lit w dawco 600 mg, a następnie 1000 mg. Po zwiększeniu 
dawki litu wystąpiły objawy zespołu serotoninowego, które ustąpiły szybko po 
jego odstawieniu (120). 

3.1.5. Nortryptylina 
Ciężkie objawy neurotoksyczne (drżenie, zaburzenia pamięci, myślenia, 

omamy słuchowe) wystąpiły u chorego w wieku starszym leczonego litem 
(900 mg) i nortryptyliną (50 mg dziennie) (8). 

3.1.6. Lofepramina 
Dodanie litu do nieskutecznej kuracji lofepraminą potencjalizuje jej działa­

nie przeciwdepresyjne (112, 205). W grupie kilkunastu chorych otrzymujących 
lit i lofepraminę tolerancję oceniono jako dobrą (112). 

3.1.7. Doksepina 
Lit potencjalizuje działanie przeciwdepresyjne doksepiny (49). 

3.1.8. Dotiepina 
Lit potencjalizował efekt pzeciwdepresyjny dotiepiny u starszych pacjen­

tów z oporną depresją (235). 

3.2. Czteropierścieniowe leki przeciwdepresyjne 

3.2.1. Mianseryna 
Skuteczność skojarzonej kuracji litem i mianseryną w depresji lekooponej 

obserwowano u pojedynczych chorych (opisy kazuistyczne) (107) oraz w gru-
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pach chorych otrzymujących różne leki przeciwdepresyjne (49, 90, 171, 235), 
Były też doniesienia nie potwierdzające skuteczności takiej skojarzonej kuracji 
(198). Nie opisano objawów niepożądanych. 

3.2.2. Maprotylina 
Lit ma potencjalizować działanie przeciwdepresyjne maprotyliny (235, 

242). Opisano również objawy niepożądane towarzyszące takiemu połączeniu 
leków w postaci drżenia i ruchów mimowolnych (113). 

3.3. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SI-5HT) 

Salama i wsp. (na podstawie kazuistycznego przypadku) wysunęli hipotezę, że 
podanie fluoksetyny w trakcie kuracji litem może spowodować podwyższenie 
poziomu litu w surowicy i wystąpienie objawów neurotoksycznych (195). Ba­
dania przeprowadzone w następnych latach nie potwierdziły istnienia inter­
akcji farmakokinetycznych między litem i SI-5HT (27, 33, 132, 240). 

Lit potencjalizuje efekt przeciwdepresyjny SI-5HT, podobnie jak w przy­
padku TLPD (68, 112, 158, 170,229). Kuracje skojarzone są jednak obciążone 
większym ryzykiem wystąpienia objawów niepożądanych, zwłaszcza związa­
nych ze zwięszoną aktywnością serotoninową, ponieważ oba leki mają dzia­
łanie serotoninergiczne. Wśród objawów niepożądanych opisywano napady 
drgawkowe, somnolencję, napady absence, objawy pozapiramidowe, zespoł 
maniakalny, oraz zespół serotoninowy (cechujący się zaburzeniami świado­
mości, drżeniem, miokloniami, ataksją, pobudzeniem ruchowym, oraz pod­
wyższoną temperaturą i podwyższonym ciśnieniem tętniczym krwi) (63, 151, 
157, 193, 195,210). 

3.3.1. Fluoksetyna 
Po dodaniu litu do nieskutecznej kuracji fluoksetyną (w dawce 20-80 mg) 

Pope i wsp. obserwowali poprawę stanu klinicznego u 5 chorych z lekooporną 
depresją (170). 

Synergistyczne działanie obu leków zostało potwierdzone w kolejnych do­
niesieniach klinicznych i badaniach kontrolowanych (66, 68, 112, 229). 

Badania Katony i wsp. (112) objęły grupę 62 chorych, prowadzone były 
metodą podwójnie ślepej próby, porównywano działanie litu i placebo, oraz 
lofepraminy i fluoksetyny (17 chorych otrzymywało 20 mg fluoksetyny i lit 
zapewniający poziom w surowicy 0,6-1,0 mmol/l). W czasie 6 tygodniowej 
kuracji nie obserwowano szybkich efektów działania litu, ale skuteczność litu 
była wyższa niż placebo, podobna w przypadku lofepraminy i fluoksetyny. 
Inni autorzy (grupa 60 osób z lekooporną depresją) stwierdzili, że lit w rów­
nym stopniu potencjalizuje działanie przeciwdepresyjne dezipraminy i fluo­
ksetyny (67% i 60% popraw) (68). 

Tondo i wsp. leczyli fluoksetyną (średnia dawka 29,5 mg) 26 chorych z de­
presją w przebiegu zaburzeń afektywnych dwubiegunowych otrzymujących 
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przewlekle węglan litu (średni poziom 0,56 mmoljl) i uzyskali poprawę u 60% 
badanych (229). 

Objawy niepożądane 
Opisano objawy neurotoksyczne (zawroty głowy, zaburzenia równowagi, 

sztywność mięśniową, ataksję, dyzartrię) u 44 letniej kobiety leczonej litem od 
wielu lat, u której z powodu objawów depresyjnych podano fluoksetynę. Ob­
jawy wystąpiły w kilka dni po zastosowaniu fluoksetyny i towarzyszyło im 
podwższenie poziomu litu w surowicy do 1,7 mmolfl, ustąpiły po odstawieniu 
flouksetyny i zmniejszeniu dawki litu (195). Autorzy sugerują, że dodanie 
fluoksetyny do ustabilizowanej kuracji litem może spowodować podwyższenie 
poziomu litu i wystąpienie objawów zatrucia. Niewielkie podwyższenie pozio­
mu litu ( bez objawów toksycznych) po włączeniu fluoksetyny opisał też 

Hadley (83), przy czym po obniżeniu dawki litu wystąpiły u pacjentki objawy 
manii. U jednego chorego obserwowano napady typy absence, które wiązano 
z dodaniem fluoksetyny do prowadzonej kuracji litem. Po zmniejszeniu dawki 
litu napady nie powtarzały się (193). 

W opisach kazuistycznych wymienia się objawy neurotoksyczne, zbliżone 
obrazem klinicznym do zespołu serotoninowego w przebiegu skojarzonej ku­
racji litem i fluoksetyną bez podwyższonego poziomu litu (151, 157). W obu 
opisanych przypadkach lit był dołączony do kuracji fluoksetyną. 

Badania interakcji farmakokinetycznej litu i fluoksetyny przeprowadzone 
na 10 zdrowych ochotnikach (27) nie potwierdziły jej istnienia zarówno 
w przypadku pojedynczej, jak i wielokrotnej dawki fluoksetyny. 

W grupie 26 chorych przewlekle leczonych litem , u których przeprowa­
dzono kilkutygodniową kurację fluoksetyną (średnio 29,5 mg) nie stwierdzono 
podwyższenia poziomu litu w czasie tej kuracji. Tolerancja tego skojarzonego 
leczenia oceniana była jako dobra, co może się wiązać, zdaniem autorów, ze 
stosowaniem stosunkowo niskich dawek litu (0,56 mmoljl) (229). 

Znaczenie wielkości dawki litu w występowaniu objawów ubocznych w prze­
biegu skojarzonej kuracji podkreślają też Hawley i wsp. (85). Dwunastu chorych 
z depresją niereagującą na 6-tygodniową kurację fluoksetyną (20 mg) otrzymało 
dodatkowo przez 12 tygodni węglan litu w dawkach zapewniających stężenie litu 
we krwi w granicy 0,8-1,1 mmoljl. U 6 chorych wystąpiły objawy uboczne 
(głównie nudności, wymioty, biegunka), które stały się przyczyną przerwania 
kuracji u 2 osób. W okresie poprzedzającym podanie litu tolerancja fluoksetyny 
u wszystkich chorych była dobra. Autorzy oceniają, że leczenie skojarzone wiąże 
się z dużym ryzykiem objawów niepożądanych i sugerują prowadzenie kuracji 
skojarzonych z zastosowaniem niższych dawek litu. 

Retrospektywna analiza objawów niepożądanych w dużej (liczącej 110 osób) 
grupie chorych leczonych fluoksetyną z litem w porównaniu z grupą kontrolną 
otrzymującą samą fluoksetynę wykazała, że ryzyko wystąpie objawów ubocznych 
w przebiegu kuracji skojarzonej jest nieco wyższe (31 %) niż w przypadku 
monoterapii (22%), ale różnica ta nie jest znamienna. Nie obserwowano 
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poważnieszych powikłań, objawów pozapiramidowych, ani zespołu sertoninoweg. 
Ryzyko wystąpienia objawów związanych ze wzmożonym neuroprzekażnictwem 
serotonin owym było 1,5 razy wyższe przy leczeniu skojarzonym, ale i tu różnica 
nie była statystycznie znamienna. Dawka fluoksetyny u większości chorych 
wynosiła 20m g, a poziomu litu nie analizowano. Kuracja skojarzona oceniana 
została jako bezpieczna i dobrze tolerowana (20). 

3.3.2. Fluwoksamina 
Hendrix i Floris nie obserwowali klinicznych ani biologicznych interakcji 

w czasie podawania fluwoksaminy (średnio 120 mg) i litu (750-1400 mg) 
6 chorym z depresją (88). Zdaniem innych autorów lit potencjalizuje działanie 
przeciwdepresyjne fluwoksaminy, leczenie skojarzone przyniosło poprawę 
u połowy chorych z depresją niereagującą na samą fluwoksaminę (48). 

Badania nad wpływem litu na farmakokinetykę i działanie przeciwde­
presyjne fluwoksaminy (100 mg/dobę) u chorych z depresją (mała grupa bada­
na) wskazują, że lit potencjalizuje działanie leku przeciwdepresyjnego nie 
wpływając na jego poziom we krwi (147). 

Objawy niepożądane przy leczeniu skojarzonym: 
w rejestrze Committee on the Safety of Medicines odnotowano 19 rapor­

tów o objawach niepożądanych w przebiegu skojarzonej kuracji litem i fluwo­
ksaminą, 5 dotyczyło napadów drgawkowych, jeden hipertermii (221). 

Po podaniu litu choremu leczonemu fluwoksaminą wystąpiły objawy nie­
opanowanej senności bez innych objawów neurologicznych i przy prawidło­
wych wynikach badań laboratoryjnych (63). 

3.3.3. Sertralina 
Badania przeprowadzone u zdrowych ochotników wykazały, że sertralina 

nie wpływa na klirens nerkowy ani na poziom litu w surowicy. Podawano 
1 200 mg litu 16 ochotnikom prez 9 dni, ostatniego dnia podano 100 mg ser­
traliny lub placebo (240). Podobnie przebiegały badania innej, 20-osobowej 
grupy zdrowych (6). W obu badaniach osoby, które otrzymałe sertralinę miały 
nieco więcej objawów ubocznych (drżenie). 

Lit prawdopodobnie potencjalizuje działanie przeciwdepresyjne sertraliny. 
Dodano lit do sertraliny 11 pacjentom niereagującym na dotychczasową kura­
cję tym lekiem. U 7 z nich w ciągu tygodnia obserwowano poprawę stanu 
psychicznego, nie wystąpiły objawy niepożądane (55). Efekt kliniczny nie był 
skorelowany z poziomem litu. 

3.3.4. Paroksetyna 
Wg Haenena (doniesienie zjazdowe) dodanie paroksetyny do kuracji litem 

nie wpłwa na poziom litu. U prawie połowy pacjentów wystąpiło drżenie, 
nieco rzadziej wzmożona potliwość (10). 

W innym badaniu w trakcie 5 tygodni kuracja skojarzona litem i paro­
ksetyną była dobrze tolerowana (218). Zespół serotoninowyobserwowano 
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u 59-letniej chorej leczonej paroksetyną (30 mg), której podano 400 mg litu. 
Poziom litu wynosił 0,67 mmolfl, natomiast poziom paroksetyny (693 ng/ml) 
znacznie przewyższał wartości uzyskiwane zwykle przy tej dawce leku (210). 

3.4. Selektywne inbibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny 

3.4.1. Wenlafaksyna 
W przebiegu skojarzonej kuracji litem i wenlafaksyną wystąpił w 50-letniej 

kobiety zespół serotoninowy, dawka wenlafaksyny nie była wysoka, a poziom 
leku i jego metabolitów we krwi nie odbiegał od zalecanego (146). 

3.5. Inbibitory monoaminooxydazy (IMAO) 

Inhibitory MAO nie wpływają na farmakokinetykę litu, fenelzyna nie 
zmienia stężenia litu w krwinkach czerwonych (198). 

3.5.1. Nieodwracalne IMAO 
Lit, podobnie jak w przypadku innych leków przeciwdepresyjnych, poten­

cjalizuje działanie przeciwdepresyjne IMAO. Prowadzone były skojarzone ku­
racje izokarboksazydem (248), tranylcyprominą (172), fenelzyną (155) w ma­
łych grupach chorych. Tolerancja skojarzonego leczenia była dobra, są jednak 
opisy powikłań; u 2 chorych przewlekle leczonych litem i tranylcyprominą 
wystąpiły dyskinezy oralne (219). 

Efekt potencjalizacji działania przeciwdepresyjnego u chorych z oporną na 
leczenie depresją opisano w przy dołączeniu litu do klorgiliny (171). W trakcie 
tej kuracji nie występowały objawy uboczne. 

3.5.2. Selektywne odwracalne IMAO 
50 pacjentom leczonym litem podano moklobemid w dawce 150-675 mg 

przez 3 do 52 tygodni i nie odnotowano wyrażnych interakcji, leczenie było 
dobrze tolerowane (4). 

Podsumowanie i wnioski kliniczne 
Lit potencjalizuje działanie leków przeciwdepresyjnych. Kuracja skojarzo­

na jest skuteczna w leczeniu depresji lekoopornych (zdaniem większości auto­
rów u ponad 50% badanych) i w przypadku TLPD na ogół dobrze tolerowa­
na. Postępowanie takie związane jest jednak z pewnym ryzykiem, ponieważ 
mogą wystąpić powikłania spowodowane sumowaniem się działania kardio­
toksycznego i neurotoksycznego obu leków, obniżającego próg drgawkowy 
i synergizmem w zakresie neuroprzekażnictwa serotoninowego. Kojarzenie litu 
z SI-5HT obciążone jest większym ryzykiem wystąpienia powikłań. Powi­
kłania w przebiegu kuracji skojarzonych występują częsciej przy stosowaniu 
wysokich dawek litu (poziom 0,8 mmol/l). Szczególną ostrożność należy za­
chować u osób w wieku starszym. Zalecana jest też kontrola ekg. 
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4. LEKI ANKSJOLITYCZNE 

4.1. Benzodiazepiny 

Benzodiazepiny stosowane są łącznie z litem w celu zmniejszenia niepokoju, 
korekcji snu, niekiedy leczenia zespołów maniakalnych. 

Wyniki badań na zwierzętach sugerują możliwość interakcji między tymi 
lekami. Lit podawany przewlekle szczurom zmniejsza liczbę receptorów ben­
zodiazepinowych w korze czołowej (92). Łączne podawanie litu i benzodiaze­
piny (phenazepamu) powodowało istotne zwiększenie zawartości litu w nie­
których obszarach mózgu i w wątrobie (197), a lit potencjalizuje działanie 
sedatywne diazepamu u myszy (139). 

Zachodzi możliwość interakcji farmakokinetycznych między litem i ben­
zodiazepinami (1). 

Opisano kilka kazuistycznych przypadków powikłań w trakcie podawania 
benzodiazepin łącznie z litem (objawy neurotoksyczne (131), hipotermia, nasi­
lenie objawów depresji) brak jednak pewności, czy były one wywołane inter­
akcją między tymi lekami (198). Wyniki badań przeprowadzonych na większej 
grupie chorych przyjmującuch lit łącznie z innymi lekami sugerują, że poda­
wanie litu z benzodiazepinami może być przyczyną dysfunkcji seksualnych 
u 50% pacjentów (75). 

4.1.1. Alprazolam 
Badanie zdrowych ochotników przyjmujących lit 90Q-1500mg dziennie 

wykazało, że alprazolam w dawce 2 mg dziennie obniżał klirens nerkowy litu 
i powodował nieznaczne podwyższenie poziomu litu nie powodując objawów 
klinicznych (63). 

4.1.2. Bromazepam 
Opis pojedynczego przypadku: podanie 18 mg/dobę bromazepamu pacjen­

towi leczonemu stałą dawką litu spowodowało wzrost poziomu litu z 1,12 do 
1,40 mmol/l (184). 

4.1.3. Diazepam 
Opis' pojedynczego przypadku: u osoby z upośledzeniem umysłowym 

w przebiegu leczenia litem 1000 mg i diazepamem 30 mg (po 17 dniach) wy­
stąpił epizod hipotermii (poniżej 35 stopni C) ze śpiączką, osłabieniem od­
ruchów, spadkiem ciśnienia i zwolnieniem tętna. Objawy ustąpiły po odstawie­
niu litu i pojawiły się ponownie w mniejszym nasileniu przy próbie ponownego 
podjęcia leczenia (154). 

4.1.4. Klonazepam 
Opisano 5 osób z chorobą afektywną dwubiegunową leczonych litem 

(900-2400 mg), u których po podaniu klonazepamu (2-16 mg) wystąpiły 
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objawy neurotoksyczne (ataksja, dyzartia, zaburzenia świadomości). Poziom 
litu uległ podwyższeniu, a po zmniejszeniu dawki litu objawy ustąpiły. Należy 
jednak zaznaczyć, że wszyscy pacjenci otrzmywali jednocześnie neuroleptyki 
(119). Inni autorzy donoszą (80), że 15 pacjentów z zezpołem maniakalnym 
leczonych litem (poziom 0,9-1,0 mmol/l) i klonazepamem (3 mg/dobę) tolero­
wało kurację dobrze. 

4.1.5. Lorazepam 
Lorazepam opisywany jest jako przydatny i dobrze tolerowany lek anks­

jolityczny u chorych otrzymujących lit (101, 150). 

4.2. Inne leki anksjolityczne 

4.2.1. Hydroksyzyna 
Większe dawki hydroxyzyny (300 mg) stosowane przez kilka tygodni po­

wodowały zmiany w zapisie ekg: obniżenie załamka T i wydłużenie P-Q. Lit 
ma również działanie kardiotoksyczne, a więc zachodzi prawdopodobieństwo 
kumulacji efektów ubocznych obu leków (95). 

Podsumowanie i wnioski kliniczne 
Mało jest doniesień o niepożądanych interakcjach litu i benzodiazepin, 

mimo, że kojarznie tych leków jest częste w praktyce klinicznej. Należy brać 
pod uwagę możliwość interakcji farmakokinetycznej. 

5. LEKI MOCZOPĘDNE 

Leki moczopędne działają na drodze różnych mechanizmów i ich wpływ 
na farmakokine tykę jonów litu jest różny. Można je podzielić na 7 grup (227). 

5.1. Działające na zasadzie osmotycznej (mocznik, mannitol) zwiększają 
przesączanie kłębkowe i klirens litu, obniżają poziom litu we krwi (73) 

5.2. Inhibitory anhydrazy węglowodanowej 

5.2.1. Acetazolamid 
Powoduje zwiększenie filtracji kłębkowej i klirensu litu. Może spowodować 

obniżenie poziomu litu we krwi i zmniejszyć skuteczność leczenia. 
U osób leczonych litem i otrzymujących acetazolamid niebezpieczne jest 

nagłe odstawie leku odwadniającego, bowiem może się wiązać z podwyższe­
niem poziomu litu (84). 

W g Thomsena i wsp. podanie dwuwęglanu sodu i acetazolamidu powoduje 
zwiększenie wydalania litu o 27 do 31 % co jest istotne przy leczeniu zatrucia 
litem (227). 
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5.3. Antagoniści aldosteronu - kwas etakrynowy, spirolakton. 

Powodują zwiększoną diurezę i umiarkowany wzrost poziomu litu, co może 
doprowadzić do zatrucia litem. Podawnie leków z tej grupy razem z litem wymaga 
obserwacji klinicznej i monitorowania poziomu litu (14). 

5.4. Leki moczopędne działające na pętle nefronu 

Działają szybko przez hamowanie reabsorbcji sodu w pętli Heniego. Może 
dochodzić do kompensacyjnej reabsorbcji litu. Wyniki badań nad wpływem 
leków z tej grupy na poziom litu są niejedoznaczne. 

5.4.1. Bumetanid 
Podawano w dawce 0,5 mg dziennie z powodu obrzęków 65 letniej kobie­

cie leczonej litem (poziom 0,7-0,9 mmol/l), po miesiącu pojawiły się objawy 
zatrucia litem, a poziom litu wzrósł do 2,3 mmolfl (9). W innym opisanym 
przypadku bumetanid również spowodował podwyższenie poziomu litu (136). 

5.4.2. Furosemid 
Liczne doniesienia sugerowały, że furosemid podnosi poziom litu we krwi 

i może powodować zatrucie (104, 114), choć nie wszystkie obserwacje były co 
do tego zgodne (228). Do wystąpienia objawów toksycznych u niektórych 
chorych mogła się przyczynić stosowana jedocześnie dieta nisko sodowa. Bada­
nia interakcji litu i furosemidu nie potwierdziły istotnego wzrostu poziomu litu 
pod wpływem tego diuretyku u 6 chorych przewlekle leczonych litem, którym 
przez 12 tygodni podawano 20-80 mg furosemidu (198). Podobne wyniki uzy­
skano u zdrowych ochotników (42). 

5.5. Leki moczopędne oszczędzające potas 

Mogą podwyższać poziom litu, ale danych klinicznych jest mało. 

5.5.1. Ami10rid 
Używany do leczenia moczówki prostej w przebiegu kuracji litem. Wzrost 

poziomu litu obserwowano u pacjenta, któremu podawano ami10rid w celu 
zmniejszenia politowej poliurii (227). 

5.6. Tiazydowe leki moczopędne 
Powodują zatrzymanie litu i wzrost jego poziomu we krwi. 
Lit jest przesaczny przez kłębki i wchłaniany zwrotnie w kanaliku bliższym 

i pętli Heniego. Leki tiazydowe hamują wchłanianie zwrotne sodu w kanaliku 
dystalnym co stymuluje kanalik proksymalny do zwiększonej jego reabsorbcji. 
Jednocześnie dochodzi do zwiększonej reabsorbcji litu w tym odcinku nefronu 
i zmniejszonego wydalania tego jonu (198). 
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Wielu autorów donosiło o podwyższeniu poziomu litu i objawach zatrucia 
po zastosowaniu leków moczopędnych z grupy tiazydowej (94, 104, 141, 165) 
a niektórzy uznają łączenie tych leków za szczególnie niebezpieczne (40). 

5.6.1. Indapamid 
W związku z obrzękami nóg 64-letniemu mężczyżnie leczonemu ustabilizo­

waną dawką litu podano indapamid. Po tygodniu wystąpiły objawy zatrucia, 
a poziom litu wynosił 3,93 mmol/l (94). 

5.6.2. Hydrochlorotiazyd 
W badaniach wpływu leków moczopędnych na farmakokinetkę litu prowa­

dzonych u osób zdrowych hydrochlorotiazyd powodował istotne podwyższenie 
poziomu litu, podczas, gdy furosemid nie wywierał takiego wpływu (42). 

5.6.3. Chlorotiazyd 
N a podstawie badań farmakokinetycznych można przewidzieć wzrost po­

ziomu litu we krwi po zastosowaniu określonej dawki leku moczopędnego. 
Chlorotiazyd zastosowany w dawce 500mg ma podwyższyć poziom litu 
o 40%, 750mg - o 60%, a 1000 mg - o 70% (97). 

5.7. Metyloksantyny 
Zwiększają przepływ kłębkowy i na tej drodze zwiekszają szybkość wyda­

lania litu. Są przydatne w leczeniu zatrucia litem (228). 

5.7.1. TeofIlina 
W badaniach eksperymentalnych 10 zdrowych ochotników otrzymujących 

lit w dawce 900 mg/dobę po podaniu 400-800 mg teofIliny poziom litu obniżył 
się o 20-30% (38, 165). 

Podanie teofiliny choremu leczonemu litem może obniżyć poziom tego 
jonu we krwi i spowodować pogorszenie stanu psychicznego. Nagłe odstawie­
nie teofiliny natomiast grozi zmniejszeniem wydalania litu i podwyższeniem 
jego poziomu (38). 

Podsumowanie i wnioski kliniczne 
Leki moczopędne wpływając na gospodarkę wodną i elektrolitową mogą 

zmienać farmakokinetykę litu. Niektóre, jak środki działające osmotycznie, 
metyloksantyny i inhibitory anhydrazy węglowodanowej, obniżają poziom litu 
(poprzez zwiększenie diurezy). Inne mogą powodować zatrzymywanie litu 
w ustroju. Najsilniejsze działanie na gospodarkę litem wywierają leki tiazydo­
we, mogą zwiększać poziom litu nawet o 70% i spowodować zatrucie litem. 
Podanie leków moczopędnych chorym leczonym litem bywa wskazane z po­
wodu współistniejących chorób oraz leczeniu moczówki politowej, wymaga 
jednak szczególnej ostrożności. W razie konieczności zastosowania leków mo­
czopędnych zalecana jest następująca procedura (194): 

1. Oznaczenie poziomu litu 
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2. O ile poziom jest w granicach "terapeutycznych" (0,6-1,2 mmolfL) 
i planuje się podanie leków zatrzymujących lit (głównie tiazydowe) na­
leży obniżyć dawkę o 50%. 

3. Należy stosować możliwie małe dawki leków moczopędnych. 
4. Wybierać (o ile to możliwe) środki moczopędne działające na pętlę 

Heniego. 
5. Oznaczać poziom litu dwa razy w tygodniu. 
6. Dawkę litu zmodyfikować tak, aby osiągnąć mnimalny poziom te­

rapeutyczny. 
Pacjent powinien byc poinfonnowany o możliwości wystąpienia objawów 

zatrucia i konieczności natychmiastowego przerwania kuracji litem w razie ich 
wystąpienia. Poziom litu skontrolować należy również po zaprzestaniu lecze­
nia wszelkimi środkami moczopędnymi. 

6. LEKI STOSOWANE W LECZENIU NADCIŚNIENIA 

Opisano interakcje litu z różnymi lekami stosowanymi w leczeniu nadciśnie­
nia, wiele z nich dodanych do kuracji litem stosowanym w stałej dawce powo­
duje podwyższenie poziomu litu litu we krwi i może doprowadzić do objawów 
toksycznych. Przy niektórych połączeniach występowały objawy toksyczne 
przy niezmienionym poziomie litu. 

6.1. Leki blokujące receptor adrenergiczny beta 

Leki beta-adrenolityczne są skuteczne w leczeniu drżenia występującego 

w przebiegu kuracji litem (200), ale jednocześnie mogą powodować podwyż­
szenie poziomu litu we krwi. Nie obserwowano jednak objawów toksycznych. 

Opisywano działania antymaniakalne wysokich dawek propranololu, nie 
było prób stosowania ich łącznie z litem (200). 

Objawy niepożądane w przebiegu łącznego podawania litu i leków beta­
adrenolitycznych mogą wynikać z sumowania się lub potencjalizacji działania 
obu leków na serce. Podanie propranololu (30 mg) pacjentowi leczonemu 
litem wywołało bradykardię, a poziom litu był niski (0,3 mmol/l) (22). 

6.2. Leki blokujące kanał wapniowy 

Blokery kanału wapniowego bywają stosowane u chorych z nadciśnieniem 
otrzymujących lit. Doniesienia o skuteczności tych leków w leczeniu zaburzeń 
afektywnych mogą być źródłem prób podawania ich chorym leczonym litem 
(61), jednak problem interakcji fannakokinetycznych tych leków nie jest zba­
dany. Verapami1 podawany w dawce 200 mg przez 7 dni zdrowym ochot­
nikom otrzymującym lit w dawce 600 mg nie zmieniał fannakokinetyki litu 
(152). Dwie dawki nifedipiny nie wpłynęły na klirens litu i filtrację kłębkową, 
ale kilkutygodniowe podawanie nifedipiny (40 mg) obniżyło o 30% klirens litu 
nie wpływając na filtrację kłębkową (28). 
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Blokery kanału wapniowego hamują napływ jonów wapnia do komórki. 
Lit, w drodze innego mechanizmu, wpływa na uwalnianie wapnia wewnątrz­
komórkowego. Istnieje więc możliwość interakcji farmakologicznych między 
tymi lekami. Możliwe jest też sumowania się efektów ubocznych obu leków 
(działania neurotoksycznego) (198). 

Objawy niepożadane: 

6.2.1. Di1tiazem 
W czasie łącznego stosowania diltiazemu i litu obserwowano zaburzenia 

świadomości (majaczenie) oraz sztywność mięśniową bez zmiany poziomu litu we 
krwi (24). U innego pacjenta leczonego litem i tiotiksenem po 4 dniach podawa­
nia diltiazemu (3 x 30 mg) wystąpił ostry zespół pozapiramidowy (233). 

6.2.2. Verapamil 
Przy stosowaniu verapamilu z przyczyn kardiologicznych u chorych leczo­

nych litem obserwowano objawy neurotoksyczne i obniżenie poziomu litu 
(174, 175, 243), u jednego chrego wystąpiły ruchy choreoatetotyczne (87). 

6.2.3. Nifedipina 
Nie obserwowano objawów toksycznych po nifedipinie dodanej do litu (198). 

6.3. Inhibitory konwertazy angiotensyny 

Leki z tej grupy podawane pacjentom otrzymującym lit mogą spowodować 
podwyższenie poziomu litu we krwi i doprowadzić do wystąpienia objawów 
toksycznych (41, 58, 59). Obniżają poziom aldosteronu i powodują zwiększone 
wchłanianie zwrotne sodu, a wraz z nim litu w kanalikach proksyma1nych 
w nerce (58, 138). Opisano zatrucia litem przy stosowniu enalaprilu, lisinoprilu 
i kaptoprilu. Działanie to występuje jednak nie zawsze; badania wykonane 
u zdrowych ochotników przyjmujących lit sam i łacznie z enalaprilem nie 
wykazały wpływu enalaprilu na poziom litu (46). Być może wpływ na czyn­
ność nerek zależy od dawki leków i ogólnego stanu zdrowia. 

6.3.1. Enalapril 
U kilku pacjentów leczonych enalaprilem poziom litu przy przewlekłej 

kuracji podniół się do 3,3 mmol/l, pojawiły się objawy niewydolności nerek, 
które ustąpiły po odstawieniu leków (58). Navis (153) opisał 65-letnią chorą, 
u której objawy zatrucia wystąpiły po kilkumiesięcznym leczeniu ena1aprilem 
przy stosowaniu litu i wystąpienie ich wiąże z odwodnieniem spowodowanym 
zaburzeniami jelitowymi. 

6.3.2. Lisindopril 
Lisindopril podany w dawce 20 mg wywołał objawy zatrucia litem u 49-

letniego mężczyzny leczonego litem (1500 mg) (17). Są również inne doniesie­
nia o ztruciu litem po podaniu tego leku (82). 
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6.3.3. Kaptopril 
Kaptopril może podwyższać poziom litu (198). 

6.4. Inne leki obniżające ciśnienie 

6.4.1. Klonidyna 
Lit może obniżać hipotensyjne działanie klonidyny (79). W badaniach na 

zwierzętach stwierdzono, że jednorazowe podanie litu podwyższało powodo­
waną przez klonidynę agresję u myszy (162). 

6.4.2. Metyldopa 
Metyldopa może wywołać objawy toksyczne u osób leczonych litem, które 

poprzednio dobrze tolerowały kurację (29, 159, 160, 247). Objawy toksyczne 
mogą być związane ze zwięszonym napływem litu do komórek oUD (198). 

Opisano zatrucie litem (podwójne widzenie, zamazana mowa, drżenie rąk, 
biegunka, przymglenie świadomości) u 45-letniej kobiety od dawna leczonej 
litem (1800mg, poziom 0,5-0,7 mmol/l) po podaniu metyldopy (1,0 g). Po­
ziom litu badany w 10 dni po odstawieniu metyldopy wynosił 1,4 mmol/l. 
Objawy ustąpiły po zmniejszeniu dawki litu (29). 

W innym doniesieniu u 3 chorych skojarzone leczenie litem i metyldopą 
powodowało stany zaburzeń świadomości, zahamowanie i dysforię bez zmiany 
poziomu litu (239). 

6.4.3. Prazosyna 
Lek wydaje się bezpieczny u chorych leczonych litem, u których zawiodły 

leki tiazydowe i betaadrenolityczne (200). 

Podsumowanie i wskazówki kliniczne 
Podawanie leków obniżających ciśnienie chorym otrzymującym lit wymaga 

szczególnej ostrożności. Zwiększa się ryzyko wystąpienia objawów toksycz­
nych (metyidopa, blokery kanału wapniowego) lub wzrasta poziom litu (in­
hibitory konwertazy angiotensyny, być może leki betaadrenolityczne) co może 
prowadzić do zatrucia. 

Podawanie inhibitorów konwertazy angiotensyny osobom leczonym litem 
wymaga obniżenia jego dawki i częstych kontroli poziomu litu we krwi. Roz­
poczęcie leczenia litem u chorych otrzymujących leki z tej grupy wymaga 
ostrożności, zastosowania niskich dawek początkowych. 

7. LEKIPRZECnNZAPALNE 

Leki przeciwzapalne obniżają klirens nerkowy litu, powodują wzrost poziomu 
litu w surowicy o 30 do 60%. Działanie tych leków na nerki jest pośrednie, 
przez hamowanie syntezy prostaglandyn. Drugim możliwym mechanizmem jest 
wpływ na transport w kanaliku proksymalnym nerki (198). Leki przeciwzapalne 
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mogą też wpływać na dystrybucję jonów litu zwiększając ich zawartość w ko­
mórkach (36). Szereg doniesień klinicznych opisuje podwyższenie poziomu litu 
i wystąpienie objawów toksycznych w kilka dni po podaniu różnych leków 
przeciwzapalnych chorym leczonym litem. Jedynie aspiryna i sulindak nie 
podwyższały poziomu litu. Nie ma też doniesień na temat interakcji litu z ace­
taminofenem. 

7.1. Kwas acetylosalicylowy 

Aspiryna obniża o ponad 60% wydzielanie prostaglandyny E2 w nerce, ale 
bardzo nieznacznie wpływa na klirens nerkowy litu i praktycznie nie podwyż­
sza poziomu litu we krwi (180, 185). 

7.2. Diklofenak 

Diklofenak obniża klirens litu o 23 % i podwyższa poziom litu we krwi o 26% 
(badanie zdrowych ochotników, podawano lek w dawce 150 mg przez 8 dni) (186). 

7.3. Clometacin 

Może redukować klirens litu i powodować zatrucie (62) 

7.4. Ibuprofen 

Ibuprofen podwyższa poziom litu o 15 do 34% (125, 179) i podawany w daw­
ce 1200-2400 mg/dobę może powodować intoksykację u chorych leczonych 
litem (125). Objawy zatrucia pojawiły się u jednego chorego już w 24 godziny 
po podaniu ibuprofenu (15), u innych po upływie 3-7 dni (11). 

7.5. Indometacyna 

Wśród badanych leków przeciwzapalnych indometacyna najbardziej wpływa na 
farm oko kinetykę litu. Jej wpływ na klirens nerkowy litu badano u 4 ochotników 
z prawidłową czynnością nerek. Poziom litu wzrastał o 25 do 63% (średnia 48%) 
(71). Podobną interakcję stwierdzono również u 3 pacjentów maniakalnych 
leczonych litem po podaniu 150 mg indometacyny przez 6 dni (178). U osób 
leczonych litem indometacyna wywoływała objawy zatrucia (91). 

7.6. Ketorolak 

Ketorolak stosowany w dawce 30 mg przez 6 dni istotnie podniósł poziom litu 
(do 1,1 mmol/l) u 80-letniego chorego, u którego poprzednio stężenie litu 
w surowicy wahało się w granicach 0,5-0,7 mmol/l (128). Badania kontro­
lowane, w grupie 5 zdrowych ochotników (otrzymujących 900mg litu przez 
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14 dni i 40 mg ketorolaku przez 4 dni) potwierdziły wpływ leku przeciwzapal­
nego na fannakokinetykę litu i wykazały, że podwyższeniu ulega poziom litu 
w surowicy i w krwinkach czerwonych (36). 

7.7. Kwas mefenaminowy 

Opisywano objawy zatrucia u pacjentów leczonych litem po podaniu kwasu 
mefenaminowego (96, 135). Wskazane są kontrole poziomu litu przez szereg 
dni po włączeniu tego leku przeciwzapalnego. 

7.8. Naproxen 

Wpływa na poziom litu podobnie jak inne leki z tej grupy. Po 6 dniach stosowania 
naproxenu u 7 chorych poziom litu wzrósł średnio o 16%, (u 4 z nich powyżej 
20%), u jednego wystąpiły objawy zatrucia litem. W czasie leczenia skojarzonego 
konieczne jest zmniejszenie dawki litu i kontrola poziomu we krwi (178). 

7.9. Fenylobutazon 

Fenylobutazon podwyższa poziom litu, działa na nerki podobnie jak inne leki 
przeciwzapalne, może powodować zatrucie u chorych leczonych litem (100). 
U dwóch chorych w przebiegu skojarzonej kuracji obserwowano pogorszenie 
stanu psychicznego (nawrót objawów paranoidalnych, narastanie objawów 
otępiennych) (180). 

7.10. Piroxicam 

Piroxicam w dawce 20 mg/dobę podwyższa poziom litu i może spowodować 
zatrucie (115). Szereg autorów donosiło o objawach toksycznych w czasie 
kuracji litem po podaniu piroxicamu (85, 238). 

7.11. Sulindak 

Sulindak podawany w dawce 300 mg/dobę nie wpływał istotnie na poziom litu 
(178, 181). Niektórzy autorzy obserwowali po podaniu tego leku obniżenie 
poziomu litu i pogorszenie skuteczności kuracji (72). 

Podsumowanie i wnioski kliniczne 
Niesterydowe leki przeciwzapalne wpływają na farmakokinetykę litu, 

zmniejszają jego wydalanie przez nerki, podwyższają poziom we krwi. Podanie 
tych leków chorym przyjmującym lit wymaga szczególnej ostrożności, kontroli 
poziomu litu, często obniżenia jego dawki. 

Jedynie aspiryna i sulindak wywierają znikomy wpływ na poziom litu 
i wydaję się, że można je bezpiecznie stsować u chorych leczonych litem. 
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8. LEKIPRZECnwBAKTERYJNE 

Niektóre antybiotyki i chemioterapeutyki mogą zmniejszać wydalanie litu, 
zwykle z jednoczesnym podwyższeniem poziomu kreatyniny (działanie nefro­
toksyczne) (103). 

8.1. Tetracykliny 

Objawy zatrucia litem po podaniu tetracykliny opisano u 40-letniej kobiety 
leczonej litem od 3 lat. Poziom litu podwyższył się już po 2 dniach leczenia 
antybiotykiem, a po następnych 2 dniach osiągnął 2,74 mmolJI (144). 

W badaniach na zwierzętach, po podaniu jednorazowych dawek antybio­
tyku, poziom litu obniżał się po 6 godzinach, a następnie po 24 godzinach 
podwyższał. Badania eksperymerymentalne u osób zdrowych otrzymujących 
900 mg litu i l g tetracykliny przez 7 dni wykazały nieznaczną redukcję pozio­
mu litu po podaniu antybiotyku (69). 

8.2. Inne antybiotyki 

8.2.1. Spektynomycyna 
Objawy zatrucia litem ze znacznym wzrostem poziomu litu we krwi (od 0,8 

do 3,2 mmolJl) wystąpiły u pacjentki leczonej litem, u której z powodu rzeżą­
czki podano domięśniowo spektynomycynę (37). 

8.2.2. Tykarcylina (penicylina półsyntetyczna, ma działanie nefrotoksyczne). 
U 12 pacjentów leczonych litem i tykarcyliną nie obserwowano objawów 

ubocznych (198) 

8.3. Chemioterapeutyki 

8.3.1. Metronidazol 
U 3 chorych leczonych litem po podaniu metronidazolu wystąpiły objawy 

toksyczne, poziom litu podwyższył się (12, 223,). Jeden z autorów obserwował 
jednocześnie podwyższenie poziomu kreatyniny (223). 

8.3.2. Ko-trimoksazol (preparat polski Biseptol) 
U 2 chorych leczonych litem i ko-trimoksazolem obserwowano objawy 

zatrucia przy obniżeniu poziomu litu o 30-40%. Po odstawieniu leku przeciw­
bakteryjnego objawy toksyczne ustąpiły w ciągu 48 godzin, a poziom litu 
podwyższył się (51). 

Podsumowanie i wnioski kliniczne 
Przy podawaniu leków przeciwbakteryjnych o działaniu nefrotoksycznym 

a zwłaszcza tetracyklin i metronidazolu chorym otrzymującym lit trzeba liczyć 
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się z możliwością zmniejszonego wydalania litu, prowadzić kontrolę czynności 
nerek i poziomu litu. 

9. INNE LEKI WPŁYWAJĄCE NA POZIOM liTU 

9.1. Leki zobojętniające kwasy żołądkowe 

9.1.1. Dwuwęglan sodu zwiększa wydalanie litu z moczem i obniża po­
ziom litu we krwi (7, 145). Jest składnikiem wielu leków zobojętniających, 
może utrudniać osiągnięcie poziomu terapeutycznego litu. Zwłaszcza pacjenci 
z chorobą wrzodową mogą przyjmować środki zobojętniające bez porozumie­
nia z lekarzem (98). 

9.1.2. Leki zobojętniające nie zawierające dwuwęglanu sodu nie wpływają 
na poziom litu (78). 

9.2. Chlorek sodu 

Zastosowanie diety bezsolnej u chorych leczonych litem powoduje wzrost 
poziomu litu, a ponowne podanie soli - powrót do poprzednich wartości 
(164). Ograniczenie soli u chorych leczonych litem wymaga monitorowania 
poziomu, stwarza ryzyko zatrucia (14). 

9.3. Środki przeczyszczające 

9.3.1. Psyllium - środek rozlużniajacy masy kałowe przez absorbowanie wody 
i zatrzymywanie jej w jelicie zmniejsza wchłanianie litu w przewodzie pokarmo­
wym. Zaobserwowano obniżenie poziomu litu (z 0,53 do 0,4 mmoljl) u chorej 
przyjmującej psyllium, i wzrost poziomu po odstawieniu leku (164). W badaniach 
eksperymentalnych u osób zdrowych stwierdzono, że psyllium obniża o 14% ilość 
wchłanianego litu (mierzono ilość litu wydalanego z moczem) (230). 

10. LEKI STOSOWANE W ZNIECZULENIU OGÓLNYM 
I 

Lit hamuje uwalnianie acetylocholiny w zakończeniach nerwowych i poten­
cjalizuje działanie leków blokujących receptory nerwowo-mięśniowe. 

Wydłuża działanie leków zwiotczających używanych w znieczuleniu ogól­
nym przy elektrowstrząsach i zabiegach chirurgicznych, przedłuża okres wyjś­
cia ze znieczulenia. Interakcje taką obserwowano zarówno przy stosowaniu 
sukcynylocholiny, jak pankuronianu (93, 140, 187). Nie wszystkie badania 
potwierdzają wpływ litu na działanie leków zwiotczających (241). 
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Wnioski kliniczne 
Lit może potencjalizować działanie środków zwiotczających, wydłużać 

okres bezdechu. Leczenie litem nie stanowi bezwzględnego przeciwwskazania 
do znieczulenia ogólnego. 

W przypadku planowanych zabiegów zaleca się obniżenie o połowę dawki litu 
na 2-3 dni przed zabiegiem i odstawienie go 24 godziny przed znieczuleniem. 
Powrót do poziomu terapeutycznego litu jest możliwy po ustabilizowaniu 
równowagi wodno-elektrolitowej, uregulowaniu przyjmowania pokarmów (105). 

11. LEKI DZIAŁAJĄCE NA TARCZYCĘ 

Lit hamuje uwalnianie tyroksyny i trójjodotyroniny z gruczołu tarczowego. 
Może powodować niedoczynność tarczycy i powiększenie jej objętości (21). 

11.1. Jodki 

Jodek potasu i inne substancje zawierające jod mogą potencjalizować wpływ 
litu na tarczycę, przyczyniać się do powstawnia niedoczynności i wola (207). 
Lit zwiększa zatrzymywanie J131 w tarczycy u chorych leczonych z powodu 
tyreotoksykozy, co pozwala na podawanie mniejszej dawki radioaktywnego 
izotopu (232). 

11.2. Leki przeciwtarczycowe 

Lit obniża poziom hormonów tarczycy u chorych z tyreotoksykozą i poten­
cjalizuje działanie metimazolu (224). Skojarzone leczenie litem i karbimazolem 
chorych z nadczynnością tarczycy powodowało obniżenie hormonów tarczycy 
o 50%, podczas gdy podawanie samego karbimazolu - jedynie o 18% (231). 

11.3. Hormony tarczycy 

Wysokie dawki tyroksyny wraz z litem obniżały częstość i nasilenie nawrotów 
w chorobie afektywnej dwubiegunowej o częstych zmianach faz (21). Hor­
mony tarczycy stosowane są jako substytucja hormonalna w niedoczynności 
tarczycy i wolu w przebiegu terapii litem. 

12. ALKOHOL I LECZENIE ALKOHOLIZMU 

12.1. Etanol 

Interakcje litu z alkoholem o istotnym znaczeniu klinicznym nie zostały udo­
kumentowane (198). Działanie alkoholu i litu mogą się sumować, a czasem 
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występuje działanie synergistyczne. Zdolność prowadzenia samochodu może 
się zmniejszać (133). Badania eksperymentalne nie potwierdzają tego synergi­
stycznego działania (108). 

U alkoholików po 3 tygodniowym okresie abstynecji lit zmniejszał objawy 
intoksykacji po podaniu alkoholu (109). 

12.2. Alkoholowy zespół abstynencyjny 

Wyniki badań nad wpływem litu na objawy zespoły abstynencyjnego są nie­
jednoznaczne (203), a podawanie litu w zespole abstynencyjnym nie ma zna­
czenia klinicznego (204). 

12.3. Utrzymywanie abstynencji 

Z przeprowadzonych badań kotrolowanych wynika, że lit nie przedłuża okre­
su abstynencji (47). 

12.4. Disu1firam 

W badaniach eksperymentalnch zwierzęta przyjmujące lit + disulfrram żyły 
krócej niż przyjmujące każdy z tych leków osobno (148). Nie ma przesłanek 
teoretycznych wskazujących na możliwość interakcji między tymi lekami. 
Z istniejących opisów klinicznych wynika, że łączne podawanie litu i dis­
ulfiramu nie powoduje niekorzstnych objawów ubocznych (190). 

13. INNE LEKI 

13.1. Leki zwiotczające mięśnie 

13.1.1. Baklofen 
Nasilenie ruchów hiperkinetycznych i agresji wysąpiło u 2 chorych na 

pląsawicę w trakcie jednoczesnego podawania litu i baklofenu. Chorzy ci 
jednak otrzymywali również inne leki psychotropowe (5). 

13.1.2. Lewodopa 
Były próby stosowania litu u osób z chorobą Parkinsona do leczenia 

zaburzeń psychicznych i neurologicznych związanych z podawaniem lewo­
dopy. Opisywano pojedyncze przypadki ustąpienia objawów psychotycznych 
(23) i maniakalnych (245), a także dyskinez polekowych (45). Badania na 
większej grupie chorych nie potwierdziły skuteczności litu w leczeniu dyskinez 
związanych z podawaniem lewodopy, obserwowano natomiast u części cho­
rych objawy niepożądane (142). Wg. niektórych autorów lit jest nieskuteczny 
również w przypadku zaburzeń psychicznych u tych chorych, może natomiast 
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nasilać zaburzenia motoryczne i nie powinien być stosowany u osób z chorobą 
Parkinsona (236). 

13.2. Leki obniżające łaknienie i stymulujące 

13.2.1. Mazindol 
Do zatrucia litem z znacznym podwyższeniem jego poziomu we krwi 

doszło po 3 dniach od rozpoczęcia przjmowania mazindolu (2 mg) przez 
pacjentkę leczoną przewlekle stała dawką litu (89). 

13.2.1. Amfetamina 
Lit może zmniejszać amfetaminową stymulację oun, nie ma klinicznych 

doniesień o interakcji leków (10). 

13.2.2. Metylfenidat 
Były próby dodawania litu do metylfenidatu przy leczeniu zaburzeń uwagi (10). 

13.3. Cysplatyna 

U pacjentki leczonej litem obniżył sie znacznie poziom litu po podaniu dawki 
cysplastyny, należy jednak zaznaczyć, że podawaniu tego leku towarzyszy 
nawadnianie i stosowanie wymuszonej diurezy (167). 

13.4. Digoksyna 

U chorych z wysokim poziomem litu digoksyna może powodować poważne 
zaburzenia rytmu serca (245). Opisano przypadek takiej interakcji przy pozio­
mie litu 2,0 mmol/l i digoksyny 0,7ng/ml (poniżej poziomu terapeutycznego). 
Oba leki mogą obniżać stężenie potasu wewnątrzkomórkowego, co może po­
wodować zaburzenia rytmu serca. 

Badania eksperymentalne u osób zdrowych nie wykazału interakcji litu 
i digoksyny, nie obsetwowano zmian w aktywności pompy sodowej i poziomie 
elektrolitów (39). 

Autorzy pojedynczego doniesienia sugerują, że digoksyna może poten­
cjalizować działanie przeciwmaniakalne litu (32). 

13.5. Feny toina 

Opisywano objawy zatrucia u osób otrzymujących lit i fenytoinę. W jednym 
przypadku wystąpiły one zaraz po podaniu litu choremu leczonemu fenytoiną 
i wiązały się z wysokim poziomem litu we krwi (2,0 mmol/l) (196). W innym 
pojawiły się w przebiegu przewlekłej kuracji obu lekami (141). Zatrucie zda­
rzało się u osób, u których poziom obu leków nie przekraczał wartości uzna­
nych za terapeutyczne (214). 
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13.6. Wazopresyna 

Lit zmniejsza antydiuretyczne działanie wazopresyny. Kojarzenie litu z wazo­
presyną wymaga ostrożności, zwłaszcza u chorych w starszym wieku, ponie­
waż obniżenie poziomu sodu może doprowadzić do zatrzymywania litu (10). 
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