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Streszczenie

Jony litu wchianiane sa w przewodzie pokarmowym, nie wiaZa sig z biatkami osocza, nie ulegaja
metabolizmowi w watrobie, a wydalane sa z moczem. Zawarto§¢ litu w surowicy krwi i we
wnetrzu komorek jest rozna.

Interakcje farmakokinetyczne lekow z litem wynikaja z wplywu na proces eliminowania litu
droga nerkowa. Leki moczopedne zwiekszajace filtracje kigbkowa obnizaja poziom litu we krwi,
inne, zwlaszcza z grupy tiazydowej, zatrzymuja lit i moga powodowac zatrucie. Efekt zatrzymy-
wania litu daja tez niektére leki stosowane w leczeniu nadciénienia (inhibitory konwertazy angio-
tensyny), niesterydowe leki przeciwzapalne, niektore antybiotyki. Do $rodkéw zwigkszajacych
zawartosé litu w komorkach naleza fenotiazyny, metyldopa, leki przeciwzapalne. Mechanizm ten
mze by¢ odpowiedzialny za wystgpowanie objawdw neurotoksycznych przy kojarzeniu lekow.

Interakcje farmakologiczne z lekami psychtropowymi wykorzystywane sa w praktyce klinicz-
nej, ale zwigkszaja ryzyko wystapienia objawow toksycznych. Skojarzenie litu z lekami przeciw-
drgawkowymi o dzialaniu normotymicznym jest skuteczne u chorych niereagujacych na mono-
terapi¢ i zwlaszcza w przypadku kwasu walproinowego dobrze tolerowane. Istoine znaczenie
w leczeniu depresji lekoopornych ma potencjalizujacy efekt litu dodanego do leku przeciwdep-
resyjnego. Kojarzenie litu z TLPD jest bezpieczniejsze niz z lekami z grupy SI-5HT. Wiérdd
neuroleptykow najwigcej powiklant w przypadku kojarzenia z litem przypisuje si¢ holoperidolowi
i tiorydazynie. Istotna rol¢ odgrywa wysokoé¢ dawki neuroleptyku.

Planujac leczenie skojarzone nalezy ocenia¢ spodziewane korzysci i ryzyko z nia zwigzane.
Podawanie niezbyt wysokich dawek lekoéw i monitorowanie poziomu litu zwicksza bezpieczefistwo
kuracji. Stosowanie lekow przeciwzapalnych, moczopednych, antybiotykow i leczenie nadci§nie-
nia u chorych otrzymujacych lit wymaga starannego doboru leku i zastosowania szczegdlnych
srodkéw ostroznosci.

Sole litu (najczgsciej weglan) podawane sa doustnie. Jon litu wchianiany jest
szybko z przewodu pokarmowego, nie wiaze si¢ z biatkami osocza, nie ulega
przemianom w watrobie, wydalany jest przez nerki. Przenikanie litu przez
blony komorkowe jest procesem aktywnym. Stezenie jondw litu w komérkach
zalezy od rodzaju tkanki i narzadu oraz r6zni si¢ od zawartoSci w surowicy
krwi. Dostgpna badaniu komorka jest krwinka czerwona. Zawarto$¢ litu
w krwinkach wynosi zwykle okolo polowe stezenia w surowicy. Rozpieto§é
pomigdzy dawka lecznicza a toksyczna litu jest mala. Dawka ustalana jest
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indywidualnie na podstawie stgzenia litu w surowicy krwi. W kuracjach profi-
laktycznych wynosi zwykle 0,5-0,8 mmol/l., przy leczeniu zespotu maniakal-
nego moze by¢ wyzsze (do 1,2 mmol/l). Stezenie litu w surowicy zwiazane jest
z szybkoscia wydalania przez nerki, i zalezy od przeplywu kigbkowego, spraw-
nosci kanalikéw nerkowych, obecnosei innych kationow (sodu).

Interakcje farmakokinetyczne lekoéw z jonem litu wynikaja z wpltywu na
szybkos$¢ eliminowania litu droga nerkowa. Leki zwigkszajace przeplyw ner-
kowy (np. teofilina) zwigkszaja wydalanie litu i obnizaja jego poziom w suro-
wicy. Leki moczopedne (gtownie tiazydowe) powoduja zatrzymywanie litu
w ustroju, podwyzszaja jego poziom i moga prowadzi¢ do wystapienia ob-
jawow toksycznych mimo stosowania stalej dawki leku. Podobny efekt moze
wystapi¢ przy podawaniu niesterydowych lekdw przeciwzapalnych, niektorych
lekoéw obnizajacych cisnienie (gtownie inhibitor6w konwertazy angiotensyny),
i niektorych antybiotykéw (tetracykliny, spektynomycyny) metronidazolu.
Mechanizm wplywu tych leko6w na nerki jest r0zny i nie zawsze jasny.

Niektére leki moga wplywaé na dystrybucje jonow litu zwiekszajac ich
zawarto$¢ w komorce (fenotiazyny, metyldopa, leki przeciwzapalne). Zjawisko
to jest mato poznane, moze by¢ odpowiedzialne za wystgpowanie objawow
neurotoksycznych.

Interakcje farmakologiczne moga byé wykorzystywane do zwigkszenia
skutecznoscei lekow (leki przeciwdepresyjne, przeciwdrgawkowe leki normo-
tymiczne) ale moga tez zwigkszaC ryzyko wystapienia objawdéw toksycznych
(gtéwnie ze strony oun) przy terapeutycznym stezeniu litu w surowicy. Inter-
akcje farmakologiczne moga przejawiac si¢ rOwniez sumowaniem sie objawdow
ubocznych litu i innych lekéw (np. nasilenie drzenia, objawéw gastrycznych,
dzialanie blokujace tarczyce, kardiotoksyczne).

1. LEKI PRZECIWDRGAWKOWE O DZIAIANIU NORMOTYMICZNYM
1.1. Karbamazepina

Eaczne podawanie litu i karbamazepiny , wg. wiekszos$ci autoréw, nie wptywa
na poziom obu lekoéw we krwi (2), nie zachodza tez inne interakcje farmakokine- -
tyczne. Mechanizmy interakcji farmakologicznych nie sa jasne. Skojarzona
kuracja litem i karbamazepina moze by¢ skuteczna u chorych niereagujacych na
kazdy z tych lekow stosowany oddzielnie, zar6wno w leczeniu zespoléw mania-
kalnych, jak i stabilizacji nastroju u chorych z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi, zwlaszcza z czgstymi nawrotami (53, 121, 134, 166). Obserwo-
wano rowniez potencjalizacj¢ dzialania przeciwdepresyjnego obu lekow (122).
Freeman i wsp. sadza, ze przeprowadzone badania kontrolowane potwierdzaja
skuteczno$¢ kuracji skojarzonej i sugeruja mozliwos¢ synergistycznego dziatania
obu lekéw (70). Kuracja taka wiaze si¢ jednak z ryzykiem niekorzystnych
interakcji i sumowania si¢ objawow ubocznych obu lekow.
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a. Objawy neurotoksyczne

Chory leczony litem w dawce 1800 mg rozpoczat rownoczesne przyjmowa-
nie 600 mg karbamazepiny. Po 3 dniach wystapily objawy §wiadczace o neuro-
toksycznym dziataniu lekow (ataksja, drzenie, oczoplas, wygorowanie odru-
chéw ciegnistych). Poziom obu lek6w byl w granicach uznanych za terapeu-
tyczne. Objawy ustapily po odstawieniu lekéw, nie wystgpowaly w okresach
monoterapii, a przy powrocie do kuracji skojarzonej pojawily si¢ ponownie
(76). Podobne objawy toksyczne opisywano u innych pacjentéw, poziom litu
nie ulegal podwyzszeniu (198).

Jednocze$nie opublikowano szereg doniesien, z ktérych wynika, Zze skoja-
rzona kuracja litem i karbamazepina jest dobrze tolerowana (70, 134). Do
wystapienia reakcji toksycznej w przebiegu leczenia skojarzonego predysponu-
je uszkodzenie oun, wspolistniejace choroby metaboliczne oraz szybkie pod-
noszenie dawki (18, 208).

b. Wplyw na funkcje tarczycy :

Lit blokuje uwalnianie hormonéw tarczycy, powoduje obnizenie ich pozio-
mu we krwi, podwyzszenie TSH. Karbamazepina réwniez, cho¢ mniej wyraz-
nie, obniza poziom hormondéw tarczycy (poprzez indukcje enzymow watrobo-
wych zwieksza metabolizm tych hormondow) (198). Przy kuracji skojarzonej
sumujg si¢ dzialania obu lek6w, zmiany hormonalne wystepuja czesciej niz
przy leczeniu samym litem, sa bardziej nasilone (123).

c. Dzialanie kardiotoksyczne

Zarowno lit, jak karbamazepina moga powodowac zaburzenia przewod-
nictwa i dysfunkcje wezla zatokowego. Przy leczenin skojarzonym mozna
spodziewa¢ si¢ sumowania efektu kardiotoksycznego obu lek6w. Potwierdzaja
to obserwacje kliniczne (220).

d. Drzialanie na ukilad bialokrwinkowy

Lit czgsto powoduje leukocytoze. Moze wptywac korzystnie na leukopeni¢
wystepujaca w czasie kuracji karbamazeping (123), ale podczas kuracji skoja-
rzonej stwierdzano rowniez obnizenie liczby biatych krwinek (118).

e. Wplyw na gospodarke wodnq i elektrolitowq

Lit i karbamazepina dzialaja przeciwstawnie na regulacje wody i sodu.
Efekt diuretyczny litu znosi dzialanie antydiuretyczne karbamazepiny, nato-
miast podawanie karbamazepiny nie zapobiega moczowce politowej (237).

1.2. Pochodnre kwasu walproinowego
Kwas walproinowy nie wplywa na farmakokinetyke litu. Weglan litu nieznacznie

zwigksza poziom kwasu walproinowego, prawdopodobnie zwigkszajac jego
wchlanianie w przewodzie pokarmowym (efekt przypisywany zobojetniajacemu
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dzialaniu jonéw weglanowych), ale nie ma to istotnego znaczenia klinicznego
(81). Metabolizm obu lekow przebiega niezaleznie. Mechanizm ich dzialania
nie jest znany, lecz wydaje si¢, Ze nie maja one przeciwstawnego dzialania
farmakodynamicznego (211) i moga dziala¢ synergistycznie (130).

Skojarzone leczenie zaburzen afektywnych litem i pochodnymi kwasu wal-
proinowego jest skuteczne u pacjentéw nie reagujacych na monoterapie. Do-
tyczy to dzialania przeciwmaniakalnego, przeciwdepresyjnego i stabilizujacego
nastr6j (zapobieganie nawrotom), zwlaszcza w przypadku przebiegu typu ra-
pid cycling. Zestawienie szeregu doniesien klinicznych i badan retrospektyw-
nych potwierdzajacych skuteczno$¢ leczenia skojarzonego opracowal Solomon
i wsp. (221). Pilotazowe badania kotrolowane obejmujace 12 chorych leczo-
nych samym litem lub litem z kwasem walproinowym potwierdzaja lepszy
efekt kuracji skojarzonej (112).

Skojarzone leczenie litem i kwasem walproinowym jest dobrze tolerowane
(70) i nie stanowi wigkszego zagroZenia niz monoterapia przy uzyciu tych
srodkow (211), zachodzi jednak mozliwos¢ sumowania si¢ objawoéw ubocz-
nych obu lekow takich jak przyrost masy ciala, sedacja, zaburzenia Zolad-
kowo-jelitowe na poczatku kuracji i drzenie mieSniowe (70).

Podsumowanie i wnioski kliniczne

Kojarzenie litu z lekami przeciwdrgawkowymi o dzialaniu normotymicz-
nym jest stosowane u chorych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi
niereagujacych na monoterapie, zwlaszcza u osob z czgstymi nawrotami cho-
roby. Lit z kwasem walproinowym jest skojarzeniem bezpiecznym i dobrze
tolerowanym. W przypadku lacznego podawania litu i karbamazepiny zacho-
dzi ryzyko objawow toksycznych nawet przy terapeutycznym poziomie obu
lek6w we krwi oraz sumowania si¢ efektow ubocznych obu lekoéw (wplyw na
tarczyce i dziatanie kardiotoksyczne). '

2. NEUROLEPTYKI

Neuroleptyki stosowane sa lacznie z litem w leczeniu zespolow maniakalnych,
poniewaz wykazuja szybkie i silne dziatanie uspakajajace i przeciwpsychotycz-
ne. Dodanie litu do kuracji neuroleptycznej zmniejsza nasilenie depresji i nie-
pokoju u chorych z przewlekla schizofrenia (225).

Interakcje farmakokinetyczne nie sa jasne. Badania Kerznera i wsp. (116)
sugeruja, ze dodanie litu obniza istotnie poziom chlorpromazyny u chorych
otrzymujacych dzienna dawke 400-800 mg. Obserwacje innych autorow potwier-
dzaja obnizenie poziomu chlorpromazyny po podaniu litu i brak zmian poziomu
litu w przebiegu skojarzonej kuracji (188). Zdaniem tych autoréw sole litu
obnizaja szybkos§¢ wchlaniania podawanej doustnie chlorpromazyny i zwigkszaja
jej przemiane wewnatrzjelitowa. Fenotiazyny zwickszaja wewnatrzkomoérkowe
stezenie litu (163), ale haloperidol nie ma takiego dzialania.
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Kuracje skojarzone sa na og6l dobrze tolerowane, ale czgsto wystgpuja
objawy pozapiramidowe (110, 124). Znane sa tez kazuistyczne opisy pojawie-
nia si¢ objawow toksycznych, zwlaszcza dotyczacych oun , ktore wigza¢ moz-
na z jednoczesnym stosowaniem litu i neuroleptyku. Sa to ostro wystgpujace
objawy pozapiramidowe, zaburzenia §wiadomosci, majaczenie, drgawki, zlos-
liwy zesp6l neuroleptyczny (1, 16, 25, 35, 55, 74). W wigkszosci przypadkow
objawy ustegpowaly po odstawieniu lekow, ale zdarzaly si¢ tez trwale uszko-
dzenia oun (209). Najwiecej powiklan o ciezkim przebiegu opisywano w czasie
kuracji haloperidolem (19).

Czestos¢é wystepowania objawéw neurotoksycznych w leczeniu skojarzo-
nym nie jest znana. Miller i wsp. obserowali je u 27% badanych (mata grupa
30 chorych dwubiegunowych) (149). Baastrup i wsp. (13) prowadzili retro-
spektywne badania 425 chorych leczonych haloperidolem i litem. Cigzkie po-
wiklania (doSliwy zespOl neuroleptyczny) nie wystapily u zadnego chorego,
a objawy uboczne pojawialy si¢ tak samo czgsto, jak w przebiegu monoterapii.
W badanej grupie stosowano stosunkowo nieduze dawki lekow (Srednio 9 mg
haloperidolu, a poziom litu nie przekraczal 1,0 mmol/l). Wérod 129 chorych
z zespolem maniakalnym leczonych neuroleptykiem samym lub w skojarzeniu
z litem nie stwierdzono wigkszej czestotliwosci objawdéw neurotoksycznych
w przebiegu kuracji skojarzonej (77). Dzialanie neurotoksyczne skojarzonej
kuracji zalezy glownie od dawki neuroleptyku (149).

Po podaniu neuroleptyku pacjentom przewlekle przyjmujacym lit obser-
wowano czasem stany zblizone do somnambulizmu (2-3 godziny po zasnieciu,
wedrowanie w stanie zaburzonej $wiadomosci) (33).

2.1. Pochodne fenotiazyny

2.1.1. Chlorpromazyna

Lit zmniejsza wchlanianie chlorpromazyny podawanej doustnie (116, 188),
poziom chlorpromazyny we krwi moze nie osiaga¢ wartosci terapetycznej.
Opisano ostry zesp6l pozapiramidowy u chorego z psychoza schizoafektywna
przewlekle leczonego chlorpromazyna 200-600 mg, ktoéry wystapit w kilka
dni po podaniu litu (1). Sa roéwniez inne doniesienia kliniczne o cigzkich
zespolach pozapiramidowych w czasie rownoczesnego podawania litu i chlor-
promazyny (3, 246). _

Z innych ewentualnych interakcji opisano stany zblizone do somnambuliz-
mu wystgpujace przy leczeniu litem i chlorpromazyna, a takze innymi neuro-
leptykami (perfenazyna, tiorydazyna, tiotyksen) (33).

2.1.2. Tiorydazyna

Tiorydazyna powoduje wyrazny wzrost stezenia litu w krwinkach czer-
wonych (163).

W pismiennictwie zamieszczono szereg opisow dokumentujacych objawy
neurotoksyczne (majaczenie, drgawki, encefalopatia, zmiany w zapisie EEG)
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w przebiegu kuracji litem i tiorydazyna (16, 215, 216). Powiklania tego typu
wystapily u 4 chorych leczonych litem (poziom ponizej 1,0 mmol/l) i tioryda-
zyna w dawce powyzej 800 mg. Kuracja samym litem byla przez nich dobrze
tolerowana (215).

2.1.3 Flufenazyna :

Nasilone objawy pozapiramidowe o obrazie zblizonym do zlo§liwego ze-
spolu neuroleptycznego obserwowano po podaniu litu z flufenazyna (3, 192).
U jednego chorego wystapily trwale zmiany w oun (209).

2.2. Pochodne tioksantenu

2.2.1 Tiotyksen
Nagle pojawienie si¢ objawéw pozapiramidowych opisano po podaniu litu
z tiotyksenem (65)

2.2.2 Flupentiksol
Byly doniesienia o dzialaniu 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 zespdt mozgowy, prze-
jawiajacy si¢ senno$cia, goraczka, drzeniem migSniowym, zaburzeniami §wia-
domosci, objawami uszkodzenia ukladu pozapiramidowego i mézdzku, prze-
biegajacy z podwyzszona leukocytoza i zwigckszonym poziomem enzymow,
mocznika i kreatyniny w surowicy oraz obnizona glikemia. Wystapit u 4 cho-
rych z ostrymi objawami manii leczonych litem w dawce 1500-1800 mg
i haloperidolem 45mg na dobg. U dwoch z nich po zaprzestaniu leczenia
pozostaly objawy rozleglego uszkodzenia oun, u pozostalych utrzymywaty
sie dyskinezy. W nastgpnych latach pojawilo si¢ szereg opisow nasilonych,
opornych na leczenie typowami lekami zespoldw pozapiramidowych, a takze
przebiegajacych z goraczka standéw zblizonych do zlosliwego zespolu neu-
roleptycznego wystgpujacych w czasie leczenia skojarzonego. Przeglad tych
doniesien do 1990 roku zawiera praca Batchelor i Lowe (19). Doniesienia
o powiklaniach w czasie kuracji nie pozwalaja oceni¢ czgstosci ich wyste-
powania. Niektoérzy autorzy uwazaja, ze objawy pozapiramidowe w czasie
leczenia litem i haloperidolem sa czeste, ale ich nasilenie i podatnos¢ na
leczenie nie rozni sie od spotykanych w przebiegu monoterapii (13, 110,
124). Podkreslana jest przydatno$¢ tego typu leczenia skojarzonego i rzadkie
wystepowanie powiktan (13, 77, 124). Istotnym czynnikiem bezpieczenstwa
skojarzonej kuracji jest wysokos¢ dawek lekow. Baastrup i wsp. (13), ktérzy
ocenili skojarzenie litu z haloperidolem za postgpowanie bezpieczne stosowali
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haloperidol w $redniej dawce 9mg na dobe, a poziom litu u leczonych
przez nich pacjentéw nie przekraczat 1,0 mmol/l.

2.4. Inne neuroleptyki

2.4.1. Sulpiryd

Opisano 2 przypadki ostrych objawdéw pozapiramidowych ktore wystapily
bezposrednio po skojarzeniu litu z sulpirydem w dawce 1600 mg na dobg (55).
Bocchetta i wsp., ktérzy prowadzili 4 tygodniowa kuracj¢ sulpirydem w ma-
lych dawkach (50-75 mg dziennie) u 53 chorych przewlekle leczonych litem nie
obsewowali objawdéw ubocznych z zakresu ukladu pozapiramidowego (26).

2.4.2. Pimozyd
Nie obserwowano interakcji ani zadnego efektu klinicznego przy stosowa-
niu skojarzenia z litem (préba kliniczna) (106).

. 2.4.3. Klozapina

Skojarzenie litu z klozaping moze by¢ przyczyna powiklan neurotoksycz-
nych. Choremu leczonemu klozapina (750 mg) przez 6 tygodni podano lit
(0,86 mmol/l). Po kilku dniach wystapily napadowe drgawki miokloniczne
koficzyn. Objawy te ustapily po odstawieniu obu lek6w i nie powtorzyly sie po
ponownym podaniu samej klozapiny (129).

Znane sa pojedyncze opisy zlosliwego zespohi neuroleptycznego w przebie-
gu skojarzonej kuracji litem i klozapina (25, 169).

Pierwszy przypadek agranulocytozy w przebiegu takiej kuraciji skojarzonej
opisano w 1991 roku i niekorzystny przebieg wiazano z odstawieniem litu (74).
U kolejnego pacjenta spadek liczby krwinek bialych ujawnit si¢ po 3 tygod-
niach leczenia klozapina w dawce 100 mg i litem 600 mg na dobe (poziom litu
0,75 mmol/l). Autorzy rozwazaja mozliwos¢ interakgcji litu i klozapiny na po-
ziomie immunologicznym (234).

Podsumowanie i wnioski kliniczne :

Skojarzone leczenie litem i neuroleptykami przynosi czesto dobre efekty
kliniczne (lecznie zespolu maniakalnego, psychozy schizoafekywnej) ale niesie
zwiekszone ryzyko objawow niepozadanych i powiklan w postaci zlosliwego
zespolu neuroleptycznego.

W wigkszosci przypadkéw objawy te ustgpuja po odstawieniu lekow, ale
opisywano rowniez nieodwracalne zmiany w oun. Liczne doniesienia o powaz-
nych objawach neurotoksycznych dotyczyly kojarzenia haloperidolu z litem,
ale powikltania zdarzaly si¢ tez po innych neuroleptykach.

Wystapienie objawow neurotoksycznych w przebiegu kuracji skojarzonej
zalezy od wielu czynnikow, takich jak rodzaj i dawka neuroleptyku, stan oun,
poziom litu, nasilenie objawdw zespolu maniakalnego (43), a niektorzy wska-
zuja na znaczenie osobniczej nadwrazliwosci (117). U chorych leczonych litem
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zalecane jest stosowanie mozliwie matych dawek neuroleptykéw oraz korzy-
stanie z benzodiazepin w celu uzyskania efektu sedatywnego (43).

3. LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Lit wzmaga skutecznos¢ lekoéw przeciwdepresyjnch. Dodanie litu do tréjpiers-
cieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD) u 54 pacjentéw nie reaguja-
cych na kilkutygodniowa kuracj¢ przyniosto poprawe u 83% badanych (49).
Opublikowano kilkadziesiat doniesien potwierdzajacych potencjalizujace dzia-
lanie litu w polaczeniu z r6znymi lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD, IMAO,
SI-5HT, czteropierScieniowe). Metaanaliza przeprowadzonych poprawnie me-
todologicznie badan kontrolowanych wskazuje wg Austina (9), ze ok. 40%
chorych z depresja oporna na leki przeciwdepresyjne zareagowalo poprawa na
zastosowana kuracje skojarzona z litem. Wg de Montigny (50) natomiast
skuteczno$¢ takiej kuracji jest wyzsza, poprawa wystepuje u 56 do 95% leczo-
nych. Lit potencjalizuje tez dzialanie leku przeciwdepresyjnego u chorych nie
wykazujacych lekoopornosci (30).

Ustepowanie objawow depresji obserwowano w ciagu pierwszych dni po
podaniu litu lub po kilku tygodniach skojarzonej kuracji (44). Zdania na
temat dawki litu niezbednej do uzyskania efektu potencjalizacji sa podzielone.
Jedni autorzy lepsze wyniki uzyskiwali przy poziomie litu ok. 0,7 mmol/l (156,
217), inni uwazaja, ze efekt kliniczny nie zalezy od poziomu litu i wystepuje
réwniez przy stosowaniu niskich dawek (0,4-0,5 mmol/l) (50).

U pacjentow w starszym wieku poziom litu 0,1-0,2 mmol/l powinien wy-
starcza¢ do uzyskania poprawy, a stosowany w takich dawkach nie stanowi
niebezpieczenstwa zatrucia (126, 137).

Badania Priena nie potwierdzily natomiast synergistycznego dzialania soli
litu i TLPD w zapobieganiu nawrotom depresji. Wyniki przewleklej kuracji
skojarzonej nie byly lepsze niz efekty podawania samego litu (176).

Dodanie litu do leku przeciwdepresyjnego w leczeniu epizodu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych nie chroni przed zmiana fazy. Jann i wsp. (102)
obserwowali epizody maniakalne u 12 z 30 chorych dwubiegunowych leczo-
nych w sposob skojarzony. W nastepnych latach opisano 8 przypadkow wy-
stapienia zespolu maniakalnego lub hipomaniakalnego w krotkim czasie po
podaniu litu chorym leczonym z powodu depresji (za 50).

Kojarzenie litu z lekami przeciwdepresyjnymi jest na ogét dobrze tolerowane,
ale mozna spodziewa¢ si¢ nasilenia niektérych objawow ubocznych (drzenie,
wysychanie w ustach, dziatanie kardiotoksyczne). Wystgpowaly rowniez powikla-
nia w postaci napad6éw drgawkowych (213) i zespoh serotoninowego (120, 151).
Byly doniesienia o sumowaniu si¢ wptywu obu lekow na gruczot tarczowy (189).
Wiecej objawdw niepozadanych opisano przy kojarzeniu litu z SI-5HT.

Mechanizm interakcji litu i lekow przciwdepresyjnych nie jest jasny. Podkresla
sie synergistyczne dzialanie podwyzszajace poziom serotoniny w oun. (142, 156).
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3.1. Trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)

TLPD nie wplywaja na farmakokinetyke litu (nie zmieniaja poziomu litu
we krwi i w krwinkach czerwonych) (31).

Badania dotyczace skutecznosci litu jako §rodka potencjalizujacego dzia-
lanie lekoéw przeciwdepresyjnych przeprowadzano zwykle w grupach cho-
rych otrzymujacych rozne leki przeciwdepresyjne (amitryptyling, imipramine,
doksepine, dezipraming, trimipramine, mianseryn¢, klomipraming, mapro-
tyling a takze fluwoksaming i fluoksetyng). Niektorzy autorzy koncentrowali
sie na jednym leku przeciwdepresyjnym (dezipramina, imipramina) (44, 226).
Po dokonaniu przegladu wynikéw tych badan Nemeroff (156) dochodzi
do wniosku, ze dodanie litu do TLPD jest skuteczna metoda leczenia leko-
opornej depresji. Wydaje si¢, Zze skutecznosSC kuracji skojarzonej nie zalezy
od stosowanego leku przeciwdepresyjnego (jest zblizona przy TLPD
i SI-SHT) (68, 112).

Doniesien o objawach niepozadanych w przebiegu skojarzonych kuracji
litem i TLPD jest niewiele, sa kazuistyczne opisy napadéw drgawkowych
(213), objawéw myokardiopatii i niedoczynnosci tarczycy (54), objawow neu-
rologicznych jak drzenie i mioklonie (52). Wszystkie te objawy moga pojawiac
si¢ rowniez w przebiegu monoterapii litem lub TLPD i nie ma wystarczajacych
przestanek pozwalajacych na.ocene czestosci ich wystgpowania w zwiazku
z leczeniem skojarzonym. Dwie obserwacje dotyczace niewielkich grup cho-
rych (9 i 14 osob) w wieku podesztym wskazuja, ze w tej grupie wiekowej,
u polowy os6b otrzymujacych lit jako dodatek do nieskutecznej kuracji lekiem
przeciwdepresyjnym wystepuja objawy uboczne wymagajace przerwania lecze-
nia. U chorych tych wystepowalo nasilone drzenie, zaburzenia pamieci, zabu-
rzenia myslenia i halucynacje (8, 127).

3.1.1. Amitryptylina

Amitryptylina jako podstawowy lek przeciwdepresyjny byla stosowana
w licznych pracach oceniajacych potencjalizujace dziatanie litu w depresji
lekoopornej (156). Wsrod 30 chorych z depresja nie reagujaca na leczenie
amitryptyling dodanie litu okazato sie rownie skuteczne jak zastosowanie elek-
trowstrzasow (67% i 73% popraw) (56).

Objawy niepozadane wystgpujace w czasie leczenia skojarzonego: u chore-
go leczonego amitryptylina w dawce 300mg po podaniu litu w dawce
900 mg/dobe¢ wystapily napady drgawkowe typu grand mal (213).

3.1.2. Imipramina

Wsrdod 40 chorych leczonych bez efektu imipramina istotna porawe uzy-
skano u 65% osob, ktéorym dolaczono lit, i jedynie u 25% kontynuujacych
leczenie sama imipramina (226). Objawy niepozadane: opisano przypadek kar-
diomiopatii i niedoczynnosci tarczycy u mlodej osoby po 6-miesiecznej kuracji
litem i imipraminag (54).
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3.1.3. Dezipramina

Dodanie litu do dezipraminy w przypadku nieskutecznej kuracji przyniosto
pozadane efekty u 67% leczonych (68). U czgsci chorych porawa wystapila
a ciagu pierwszego tygodnia leczenia, u innych w okresie do 6 tygodni (44, 68).
Proba rozpoczynania leczenia duzej depresji skojarzona kuracja litem i dezi-
praming (31 chorych, badania kontrolowane z uzyciem placebo) wykazala, ze
wigcej chorych zareagowalo na kuracje skojarzona, a efekt przeciwdepresyjny
pojawial si¢ szybciej, niz w przypadku leczenia sama dezipramina (30).

3.1.4. Klomipramina

Ewidentna poprawe stanu psychicznego wystapila u pacjentki z ciezka,
lekoporna depresja w ciagu tygodnia po dodaniu litu w dawce 750 mg (poziom
0,75 mmol/l) do stosowanej od 3 tygodni kuracji klomipraming (201). Potencjali-
zujacy wplyw litu na dzialanie klomipraminy potwierdzili réwniez inni autorzy (67,
221). Lit natomiast nie potencjalizowal antyobsesyjnego dzialania tego leku (168).

Dzialania niepozadane: w przebiegu skojarzonej kuracji opisano zespo6l
serotoninowy: 59-letniemu choremu z naczyniopochodnymi zmianami w oun
leczonemu klomipraming 175 mg + lewomepromazyna 25 mg + flunitrazepa-
mem 2 mg podano lit w dawco 600 mg, a nastgpnie 1000 mg. Po zwigkszeniu
dawki litu wystapily objawy zespolu serotoninowego, ktore ustapily szybko po
jego odstawieniu (120).

3.1.5. Nortryptylina

Cigzkie objawy neurotoksyczne (drzenie, zaburzenia pamieci, myslenia,
omamy shichowe) wystapily u chorego w wieku starszym leczonego litem
(900 mg) i nortryptylina (50 mg dziennie) (8).

3.1.6. Lofepramina

Dodanie litu do nieskutecznej kuracji lofepramina potencjalizuje jej dziata-
nie przeciwdepresyjne (112, 205). W grupie kilkunastu chorych otrzymujacych
lit i lofepraming tolerancj¢ oceniono jako dobra (112).

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

3.1.8. Dotiepina
Lit potencjalizowal efekt pzeciwdepresyjny dotiepiny u starszych pacjen-
tow z oporna depresja (235).

3.2. Czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne
3.2.1. Mianseryna

Skuteczno$é skojarzonej kuracji litem i mianseryna w depresji lekooponej
obserwowano u pojedynczych chorych (opisy kazuistyczne) (107) oraz w gru-



INTERAKCIE WEGLANU LITU 159

pach chorych otrzymujacych rozne leki przeciwdepresyjne (49, 90, 171, 235),
Byly tez doniesienia nie potwierdzajace skutecznosci takiej skojarzone; kuracji
(198). Nie opisano objawdéw niepozadanych.

3.2.2. Maprotylina

Lit ma potencjalizowaé dzialanie przeciwdepresyjne maprotyliny (235,
242). Opisano réwniez objawy niepozadane towarzyszace takiemu polaczeniu
lekéw w postaci drzenia i rachéw mimowolnych (113).

3.3. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SI-SHT)

Salama i wsp. (na podstawie kazuistycznego przypadku) wysuneli hipoteze, ze
podanie fluoksetyny w trakcie kuracji litem moze spowodowa¢ podwyzszenie
poziomu litu w surowicy i wystapienie objawow neurotoksycznych (195). Ba-
dania przeprowadzone w nastgpnych latach nie potwierdzily istnienia inter-
akcji farmakokinetycznych miedzy litem i SI-SHT (27, 33, 132, 240).

Lit potencjalizuje efekt przeciwdepresyjny SI-SHT, podobnie jak w przy-
padku TLPD (68, 112, 158, 170, 229). Kuracje skojarzone sa jednak obciaZone
wiekszym ryzykiem wystapienia objawow niepozadanych, zwlaszcza zwiaza-
nych ze zwigszona aktywnosScia serotoninowa, poniewaz oba leki maja dzia-
lanie serotoninergiczne. Wsrod objawdw niepozadanych opisywano napady
drgawkowe, somnolencje, napady absence, objawy pozapiramidowe, zespol
maniakalny, oraz zesp6l serotoninowy (cechujacy si¢ zaburzeniami swiado-
mosci, drzeniem, miokloniami, ataksja, pobudzeniem ruchowym, oraz pod-
wyzszona temperatura i podwyzszonym ci$nieniem tetniczym krwi) (63, 151,
157, 193, 195, 210).

3.3.1. Fluoksetyna

Po dodaniu litu do nieskutecznej kuracji fluocksetyna (w dawce 20-80 mg)
Pope i wsp. obserwowali poprawe stanu klinicznego u 5 chorych z lekooporna
depresja (170).

Synergistyczne dziatanie obu lekow zostalo potwierdzone w kolejnych do-
niesieniach klinicznych i badaniach kontrolowanych (66, 68, 112, 229).

Badania Katony i wsp. (112) objely grupe 62 chorych, prowadzone byly
metoda podwojnie Slepej proby, porownywano dzialanie litu i placebo, oraz
lofepraminy 1 fluoksetyny (17 chorych otrzymywato 20 mg fluoksetyny i lit
zapewniajacy poziom w surowicy 0,6—1,0 mmol/l). W czasie 6 tygodniowej
kuracji nie obserwowano szybkich efektow dziatania litu, ale skutecznos¢ litu
byla wyzsza niz placebo, podobna w przypadku lofepraminy i fluoksetyny.
Inni autorzy (grupa 60 os6b z lekooporna depresja) stwierdzili, ze lit w row-
nym stopniu potencjalizuje dzialanie przeciwdepresyjne dezipraminy i fluo-
ksetyny (67% i 60% popraw) (68).

Tondo 1 wsp. leczyli fluoksetyna (Srednia dawka 29,5 mg) 26 chorych z de-
presja w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych otrzymujacych
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przewlekle weglan litu (Sredni poziom 0,56 mmol/l) i uzyskali poprawe u 60%
badanych (229).

Objawy niepozadane

Opisano objawy neurotoksyczne (zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi,
sztywno$¢ migsniowa, ataksje, dyzartrig) u 44 letniej kobiety leczonej litem od
wielu lat, u ktorej z powodu objawdéw depresyjnych podano fluoksetyne. Ob-
jawy wystapily w kilka dni po zastosowaniu fluoksetyny i towarzyszylo im
podwzszenie poziomu litu w surowicy do 1,7 mmol/l, ustapily po odstawieniu
flouksetyny i zmniejszeniu dawki litu (195). Autorzy sugeruja, ze dodanie
fluoksetyny do ustabilizowanej kuracji litem moze spowodowaé podwyzszenie
poziomu litu i wystapienie objawow zatrucia. Niewielkie podwyzszenie pozio-
mu litu ( bez objawdéw toksycznych) po wiaczeniu fluoksetyny opisal tez
Hadley (83), przy czym po obniZeniu dawki litu wystapily u pacjentki objawy
manii. U jednego chorego obserwowano napady typy absence, ktore wigzano
z dodaniem fluoksetyny do prowadzonej kuracji litem. Po zmniejszeniu dawki
litu napady nie powtarzaly si¢ (193).

W opisach kazuistycznych wymienia si¢ objawy neurotoksyczne, zblizone
obrazem klinicznym do zespolu serotoninowego w przebiegu skojarzonej ku-
racji litem i fluoksetyna bez podwyzszonego poziomu litu (151, 157). W obu
opisanych przypadkach lit byl dolaczony do kuracji fluoksetyna.

Badania interakcji farmakokinetycznej litu i fluoksetyny przeprowadzone
na 10 zdrowych ochotnikach (27) nie potwierdzily jej istnienia zaré6wno
w przypadku pojedynczej, jak i wielokrotnej dawki fluoksetyny.

W grupie 26 chorych przewlekle leczonych litem , u ktérych przeprowa-
dzono kilkutygodniowa kuracj¢ fluoksetyna (Srednio 29,5 mg) nie stwierdzono
podwyzszenia poziomu litu w czasie tej kuracji. Tolerancja tego skojarzonego
leczenia oceniana byla jako dobra, co moze si¢ wiaza¢, zdaniem autoréw, ze
stosowaniem stosunkowo niskich dawek litu (0,56 mmol/l) (229).

Znaczenie wielkosci dawki litu w wystgpowaniu objawdw ubocznych w prze-
biegu skojarzonej kuracji podkreslaja tez Hawley i wsp. (85). Dwunastu chorych
z depresja niereagujaca na 6-tygodniowa kuracje fluoksetyna (20 mg) otrzymalto
dodatkowo przez 12 tygodni weglan litu w dawkach zapewniajacych stezenie litu
we krwi w granicy 0,8-1,1 mmol/l. U 6 chorych wystapily objawy uboczne
(gtownie nudnosci, wymioty, biegunka), ktore staly si¢ przyczyna przerwania
kuracji u 2 os6b. W okresie poprzedzajacym podanie litu tolerancja fluoksetyny
u wszystkich chorych byla dobra. Autorzy oceniaja, Ze leczenie skojarzone wigze
sie¢ z duzym ryzykiem objawow niepozadanych i sugeruja prowadzenie kuracji
skojarzonych z zastosowaniem nizszych dawek litu.

Retrospektywna analiza objawow niepozadanych w duzej (liczacej 110 osob)
grupie chorych leczonych fluoksetyna z litem w poréwnaniu z grupa kontrolna
otrzymujaca sama fluoksetyne wykazala, ze ryzyko wystapie objawow ubocznych
w przebiegu kuracji skojarzonej jest nieco wyzsze (31%) niz w przypadku
monoterapii (22%), ale roznica ta nie jest znamienna. Nie obserwowano
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powaznieszych powiklan, objawow pozapiramidowych, ani zespolu sertoninoweg.
Ryzyko wystapienia objawow zwiazanych ze wzmozonym neuroprzekazaictwem
serotoninowym bylo 1,5 razy wyzsze przy leczeniu skojarzonym, ale i tu réznica
nie byla statystycznie znamienna. Dawka fluoksetyny u wigkszosci chorych
wynosila 20mg, a poziomu litu nie analizowano. Kuracja skojarzona oceniana
zostala jako bezpieczna i dobrze tolerowana (20).

3.3.2. Fluwoksamina

Hendrix i Floris nie obserwowali klinicznych ani biologicznych interakcji
w czasie podawania fluwoksaminy (Srednio 120mg) i litu (750-1400 mg)
6 chorym z depresja (88). Zdaniem innych autorow lit potencjalizuje dzialanie
przeciwdepresyjne fluwoksaminy, leczenie skojarzone przyniosio poprawe
u polowy chorych z depresja niereagujaca na sama fluwoksamine (48).

Badania nad wplywem litu na farmakokinetyke¢ i dzialanie przeciwde-
presyjne fluwoksaminy (100 mg/dobg) u chorych z depresja (mala grupa bada-
na) wskazuja, ze lit potencjalizuje dzialanie leku przeciwdepresyjnego nie
wplywajac na jego poziom we krwi (147).

Objawy niepozadane przy leczeniu skojarzonym:

w rejestrze Committee on the Safety of Medicines odnotowano 19 rapor-
tow o objawach niepozadanych w przebiegu skojarzonej kuracji litem i fluwo-
ksamina, 5 dotyczylo napadéw drgawkowych, jeden hipertermii (221).

Po podaniu litu choremu leczonemu fluwoksamina wystapily objawy nie-
opanowane]j sennoSci bez innych objawéw neurologicznych i przy prawidto-
wych wynikach badan laboratoryjnych (63).

3.3.3. Sertralina

Badania przeprowadzone u zdrowych ochotnikoéw wykazaly, ze sertralina
nie wptywa na klirens nerkowy ani na poziom litu w surowicy. Podawano
1200 mg litu 16 ochotnikom prez 9 dni, ostatniego dnia podano 100 mg ser-
traliny lub placebo (240). Podobnie przebiegaly badania innej, 20-osobowe;j
grupy zdrowych (6). W obu badaniach osoby, ktore otrzymale sertraling mialy
nieco wigcej objawow ubocznych (drzenie).

Lit prawdopodobnie potencjalizuje dzialanie przeciwdepresyjne sertraliny.
Dodano lit do sertraliny 11 pacjentom niereagujacym na dotychczasowa kura-
cje tym lekiem. U 7 z nich w ciggu tygodnia obserwowano poprawe stanu
psychicznego, nie wystapily objawy niepozadane (55). Efekt kliniczny nie byt
skorelowany z poziomem litu.

3.3.4. Paroksetyna

Wg Haenena (doniesienie zjazdowe) dodanie paroksetyny do kuracji litem
nie wplwa na poziom litu. U prawie polowy pacjentow wystapito drZenie,
nieco rzadziej wzmozona potliwos¢ (10).

W innym badaniu w trakcie 5 tygodni kuracja skojarzona litem i paro-
ksetyna byla dobrze tolerowana (218). ZespOl serotoninowy obserwowano
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u 59-letniej chorej leczonej paroksetyna (30 mg), ktorej podano 400 mg litu.
Poziom litu wynosil 0,67 mmol/l, natomiast poziom paroksetyny (693 ng/ml)
znacznie przewyzszal wartosci uzyskiwane zwykle przy tej dawce leku (210).

3.4. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny i noradrenaliny

3.4.1. Wenlafaksyna

W przebiegu skojarzonej kuracji litem i wenlafaksynq wystapit w 50-letniej
kobiety zespot serotoninowy, dawka wenlafaksyny nie byta wysoka, a poziom
leku i jego metabolitow we krwi nie odbiegal od zalecanego (146).

3.5. Inhibitory monoaminooxydazy (IMAO)

Inhibitory MAO nie wplywaja na farmakokinetyke litu, fenelzyna nie
zmienia stezenia litu w krwinkach czerwonych (198).

3.5.1. Nieodwracalne IMAO

Lit, podobnie jak w przypadku innych lek6w przeciwdepresyjnych, poten-
cjalizuje dzialanie przeciwdepresyjne IMAO. Prowadzone byly skojarzone ku-
racje izokarboksazydem (248), tranylcypromina (172), fenelzyna (155) w ma-
tych grupach chorych. Tolerancja skojarzonego leczenia byta dobra, sa jednak
opisy powiklan; u 2 chorych przewlekle leczonych litem i tranylcyproming
wystapily dyskinezy oralne (219).

Efekt potencjalizacji dzialania przeciwdepresyjnego u chorych z oporna na
leczenie depresja opisano w przy dolaczeniu litu do klorgiliny (171). W trakcie
tej kuracji nie wystgpowaly objawy uboczne.

3.5.2. Selektywne odwracalne IMAO

50 pacjentom leczonym litem podano moklobemid w dawce 150-675mg
przez 3 do 52 tygodni i nie odnotowano wyraznych interakciji, leczenie bylo
dobrze tolerowane (4).

Podsumowanie i wnioski kliniczne

Lit potencjalizuje dzialanie lekow przeciwdepresyjnych. Kuracja skojarzo-
na jest skuteczna w leczeniu depresji lekoopornych (zdaniem wigkszosci auto-
row u ponad 50% badanych) i w przypadku TLPD na ogo!l dobrze tolerowa-
na. Postgpowanie takie zwiazane jest jednak z pewnym ryzykiem, poniewaz
moga wystapi¢ powiklania spowodowane sumowaniem si¢ dzialania kardio-
toksycznego i neurotoksycznego obu lekéw, obnizajacego prog drgawkowy
1 synergizmem w zakresie neuroprzekaznictwa serotoninowego. Kojarzenie litu
z SI-SHT obcigzone jest wigkszym ryzykiem wystapienia powiklan. Powi-
ktania w przebiegu kuracji skojarzonych wystepuja czesciej przy stosowaniu
wysokich dawek litu (poziom 0,8 mmol/l). Szczegélna ostroznos¢ nalezy za-
chowac u os6b w wieku starszym. Zalecana jest tez kontrola ekg.
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4. LEKI ANKSJOLITYCZNE
4.1. Benzodiazepiny

Benzodiazepiny stosowane sa lacznie z litem w celu zmniejszenia niepokoju,
korekcji snu, niekiedy leczenia zespolow maniakalnych.

Wyniki badafi na zwierzetach sugeruja mozliwos¢ interakcji miedzy tymi
lekami. Lit podawany przewlekle szczurom zmniejsza liczbg receptoré6w ben-
zodiazepinowych w korze czolowej (92). Laczne podawanie litu i benzodiaze-
piny (phenazepamu) powodowalo istotne zwigkszenie zawartoSci litu w nie-
ktorych obszarach moézgu i w watrobie (197), a lit potencjalizuje dzialanie
sedatywne diazepamu u myszy (139).

Zachodzi mozliwo$é interakcji farmakokinetycznych miedzy litem i ben-
zodiazepinami (1).

Opisano kilka kazuistycznych przypadkéw powiklan w trakcie podawania
benzodiazepin lacznie z litem (objawy neurotoksyczne (131), hipotermia, nasi-
~ lenie objawow depresji) brak jednak pewnosci, czy byly one wywolane inter-
akcja migdzy tymi lekami (198). Wyniki badan przeprowadzonych na wigkszej
grupie chorych przyjmujacuch lit lacznie z innymi lekami sugeruja, ze poda-
wanie litu z benzodiazepinami moze by¢ przyczyna dysfunkcji seksualnych
u 50% pacjentow (75).

4.1.1. Alprazolam

Badanie zdrowych ochotnikoéw przyjmujacych lit 900-1500 mg dziennie
wykazalo, ze alprazolam w dawce 2 mg dziennie obnizal klirens nerkowy litu
i powodowal nieznaczne podwyzszenie poziomu litu nie powodujac objawow
klinicznych (63).

4.1.2. Bromazepam

Opis pojedynczego przypadku: podanie 18 mg/dobe bromazepamu pacjen-
towi leczonemu stala dawka litu spowodowalo wzrost poziomu litu z 1,12 do
1,40 mmol/l (184).

4.1.3. Diazepam

Opis pojedynczego przypadku: u osoby z upoSledzeniem umystowym
w przebiegu leczenia litem 1000 mg i diazepamem 30 mg (po 17 dniach) wy-
stapit epizod hipotermii (ponizej 35 stopni C) ze §piaczka, ostabieniem od-
ruchéw, spadkiem ci$nienia i zwolnieniem tetna. Objawy ustapily po odstawie-
niu litu i pojawily si¢ ponownie w mniejszym nasileniu przy probie ponownego
podjecia leczenia (154).

4.1.4. Klonazepam
Opisano 5 os6b z choroba afektywna dwubiegunows leczonych litem
(900-2400 mg), u ktorych po podaniu klonazepamu (2-16 mg) wystapily
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objawy neurotoksyczne (ataksja, dyzartia, zaburzenia swiadomosci). Poziom
litu ulegt podwyzszeniu, a po zmniejszeniu dawki litu objawy ustapily. Nalezy
jednak zaznaczy¢, Ze wszyscy pacjenci otrzmywali jednoczeSnie neuroleptyki
(119). Inni autorzy donosza (80), ze 15 pacjentdéw z zezpolem maniakalnym
leczonych litem (poziom 0,9-1,0 mmol/l) i klonazepamem (3 mg/dobe) tolero-
walo kuracj¢ dobrze.

4.1.5. Lorazepam
Lorazepam opisywany jest jako przydatny i dobrze tolerowany lek anks-
jolityczny u chorych otrzymujacych lit (101, 150).

4.2. Inne leki anksjolityczne

4.2.1. Hydroksyzyna

Wigksze dawki hydroxyzyny (300 mg) stosowane przez kilka tygodni po-
wodowaly zmiany w zapisie ekg: obniZzenie zalamka T i wydluzenie P-Q. Lit
ma rowniez dzialanie kardiotoksyczne, a wigc zachodzi prawdopodobienstwo
kumulacji efektéw ubocznych obu lekow (95).

Podsumowanie i wnioski kliniczne

Malo jest doniesien o niepozadanych interakcjach litu i benzodiazepin,
mimo, ze kojarznie tych lekow jest czgste w praktyce klinicznej. Nalezy braé
pod uwage mozliwos¢ interakcji farmakokinetyczne;j.

5. LEKTI MOCZOPEDNE

Leki moczopedne dzialaja na drodze r6znych mechanizmow i ich wplyw
na farmakokine tyke¢ jonow litu jest rozny. Mozna je podzieli¢ na 7 grup (227).

5.1. Dzialajace na zasadzie osmotycznej (mocznik, mannitol) zwigkszaja
przesaczanie klebkowe i klirens litu, obnizaja poziom litu we krwi (73)

5.2. Inhibitory anhydrazy weglowodanowej

5.2.1. Acetazolamid

Powoduje zwigkszenie filtracji klebkowej i klirensu litu. Moze spowodowaé
obnizenie poziomu litu we krwi i zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia.

U o0s6b leczonych litem i otrzymujacych acetazolamid niebezpieczne jest
nagle odstawie leku odwadniajacego, bowiem moze si¢ wiaza¢ z podwyzsze-~
niem poziomu litu (84).

Wg Thomsena i wsp. podanie dwuweglanu sodu i acetazolamidu powoduje
zwiekszenie wydalania litu o 27 do 31% co jest istotne przy leczeniu zatrucia
litem (227).
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5.3. Antagonisci aldosteronu — kwas etakrynowy, spirolakton.

Powoduja zwickszona diureze i umiarkowany wzrost poziomu litu, co moze
doprowadzi¢ do zatrucia litem. Podawnie lekow z tej grupy razem z litem wymaga
obserwacji klinicznej i monitorowania poziomu litu (14).

5.4. Leki moczopedne dzialajace na petle nefronu

Drzialaja szybko przez hamowanie reabsorbcji sodu w petli Henlego. Moze
dochodzié do kompensacyjnej reabsorbcji litu. Wyniki badan nad wplywem
lekéw z tej grupy na poziom litu sa niejedoznaczne.

5.4.1. Bumetanid

Podawano w dawce 0,5 mg dziennie z powodu obrzgkow 65 letniej kobie-
cie leczonej litem (poziom 0,7-0,9 mmol/l), po miesiacu pojawily si¢ objawy
zatrucia litem, a poziom litu wzrést do 2,3 mmol/l (9). W innym opisanym
przypadku bumetanid réwniez spowodowal podwyzszenie poziomu litu (136).

5.4.2. Furosemid

Liczne doniesienia sugerowaly, ze furosemid podnosi poziom litu we krwi
i moze powodowa¢ zatrucie (104, 114), cho¢ nie wszystkie obserwacje byly co
do tego zgodne (228). Do wystapienia objawow toksycznych u niektorych
chorych mogla si¢ przyczyni¢ stosowana jedoczesnie dieta niskosodowa. Bada-
nia interakcji litu i furosemidu nie potwierdzily istotnego wzrostu poziomu litu
pod wplywem tego diuretyku u 6 chorych przewlekle leczonych litem, ktorym
przez 12 tygodni podawano 20-80 mg furosemidu (198). Podobne wyniki uzy-
skano u zdrowych ochotnikow (42).

5.5. Leki moczopedne oszczedzajace potas
Moga podwyzsza¢ poziom litu, ale danych klinicznych jest malo.

5.5.1. Amilorid

Uzywany do leczenia moczowki prostej w przebiegu kuracji litem. Wzrost
poziomu litu obserwowano u pacjenta, ktéremu podawano amilorid w celu
Zmniejszenia politowej poliurii (227).

5.6. Tiazydowe leki moczopedne

Powoduja zatrzymanie litu i wzrost jego poziomu we krwi.

Lit jest przesaczny przez klgbki i wchlaniany zwrotnie w kanaliku blizszym
i petli Henlego. Leki tiazydowe hamuja wchlanianie zwrotne sodu w kanaliku
dystalnym co stymuluje kanalik proksymalny do zwigkszonej jego reabsorbcii.
Jednoczesnie dochodzi do zwigkszonej reabsorbcji litu w tym odcinku nefronu
i zmniejszonego wydalania tego jonu (198).



166 MARIA BERESEWICZ

Wielu autoré6w donosilo o podwyzszeniu poziomu litu i objawach zatrucia
po zastosowaniu lekdw moczopednych z grupy tiazydowej (94, 104, 141, 165)
a niektorzy uznaja laczenie tych lekow za szczegodlnie niebezpieczne (40).

5.6.1. Indapamid

W zwiazku z obrzekami nog 64-letniemu mezczyznie leczonemu ustabilizo-
wana dawka litu podano indapamid. Po tygodniu wystapily objawy zatrucia,
a poziom litu wynosit 3,93 mmol/l (94).

5.6.2. Hydrochlorotiazyd

W badaniach wptywu lekow moczopgdnych na farmakokinetke litu prowa-
dzonych u oso6b zdrowych hydrochlorotiazyd powodowat istotne podwyzszenie
poziomu litu, podczas, gdy furosemid nie wywieral takiego wplywu (42).

5.6.3. Chlorotiazyd

Na podstawie badan farmakokinetycznych mozna przewidzie¢ wzrost po-
ziomu litu we krwi po zastosowaniu okreslonej dawki leku moczopednego.
Chlorotiazyd zastosowany w dawce 500mg ma podwyzszy¢ poziom litu
0 40%, 750mg — o 60%, a 1000 mg — o 70% (97).

5.7. Metyloksantyny
Zwickszaja przeptyw klebkowy i na tej drodze zwiekszaja szybko§é wyda-
lania litu. Sa przydatne w leczeniu zatrucia litem (228).

5.7.1. Teofilina

W badaniach eksperymentalnych 10 zdrowych ochotnikéw otrzymujacych
lit w dawce 900 mg/dobg po podaniu 400-800 mg teofiliny poziom litu obnizyt
sie 0 20-30% (38, 165).

Podanie teofiliny choremu leczonemu litem moze obnizyé poziom tego
jonu we krwi i spowodowaé pogorszenie stanu psychicznego. Nagle odstawie-
nie teofiliny natomiast grozi zmniejszeniem wydalania litu i podwyzZszeniem
jego poziomu (38).

Podsumowanie i wnioski kliniczne ,

Leki moczopedne wplywajac na gospodarke wodna i elektrolitowa moga
zmienaé farmakokinetyke litu. Niektore, jak srodki dzialajace osmotycznie,
metyloksantyny i inhibitory anhydrazy weglowodanowej, obnizaja poziom litu
(poprzez zwigkszenie diurezy). Inne moga powodowaé zatrzymywanie litu
w ustroju. Najsilniejsze dzialanie na gospodarke litem wywieraja leki tiazydo-
we, moga zwieksza¢ poziom litu nawet o 70% i spowodowaé zatrucie litem.
Podanie lek6w moczopednych chorym leczonym litem bywa wskazane z po-
wodu wspolistniejacych chorob oraz leczeniu moczéwki politowej, wymaga
jednak szczegblnej ostroznosci. W razie koniecznosci zastosowania lekoéw mo-
czopednych zalecana jest nastgpujaca procedura (194):

1. Oznaczenie poziomu litu
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2. O ile poziom jest w granicach “terapeutycznych” (0,6-1,2mmol/L)
i planuje si¢ podanie lekow zatrzymujacych lit (gtéwnie tiazydowe) na-~
lezy obnizy¢ dawke o 50%.

3. Nalezy stosowaé mozliwie male dawki lekéw moczopednych.

4, Wybieraé (o ile to mozliwe) §rodki moczopedne dzialajace na petle
Henlego.

5. Oznacza¢ poziom litu dwa razy w tygodniu.

6. Dawke litu zmodyfikowaé tak, aby osiagna¢ mnimalny poziom te-

rapeutyczny.

Pacjent powinien byc poinformowany o mozliwosci wystapienia objawow
zatrucia i koniecznosci natychmiastowego przerwania kuragcji litem w razie ich
wystapienia. Poziom litu skontrolowaé nalezy rowniez po zaprzestaniu lecze-
nia wszelkimi srodkami moczopednymi.

6. LEKI STOSOWANE W LECZENIU NADCISNIENIA

Opisano interakcje litu z r6znymi lekami stosowanymi w leczeniu nadcisnie-
nia, wiele z nich dodanych do kuracji litem stosowanym w stalej dawce powo-
duje podwyzszenie poziomu litu litu we krwi i moze doprowadzi¢ do objawow
toksycznych. Przy niekt6rych polaczeniach wystgpowaly objawy toksyczne
przy niezmienionym poziomie litu.

6.1. Leki blokujace receptor adrenergiczny beta

Leki beta-adrenolityczne sa skuteczne w leczeniu drzenia wystepujacego
w przebiegu kuracji litem (200), ale jednoczesnie moga powodowaé podwyz-
szenie poziomu litu we krwi. Nie obserwowano jednak objawoéw toksycznych.

Opisywano dzialania antymaniakalne wysokich dawek propranololu, nie
bylo prob stosowania ich lacznie z litem (200).

Objawy niepozadane w przebiegu lacznego podawania litu i lekdéw beta-
adrenolitycznych moga wynika¢ z sumowania si¢ lub potencjalizacji dziatania
obu lekéw na serce. Podanie propranololu (30 mg) pacjentowi leczonemu
litem wywolato bradykardie, a poziom litu byt niski (0,3 mmol/1) (22).

6.2. Leki blokujace kanal wapniowy

Blokery kanalu wapniowego bywaja stosowane u chorych z nadcisnieniem
otrzymujacych lit. Doniesienia o skutecznosci tych lek6w w leczeniu zaburzen
afektywnych moga by¢ zrodlem préb podawania ich chorym leczonym litem
(61), jednak problem interakcji farmakokinetycznych tych lekéw nie jest zba-
dany. Verapamil podawany w dawce 200 mg przez 7 dni zdrowym ochot-
nikom otrzymujacym lit w dawce 600 mg nie zmienial farmakokinetyki litu
(152). Dwie dawki nifedipiny nie wplynely na klirens litu i filtracje kiebkowa,
ale kilkutygodniowe podawanie nifedipiny (40 mg) obnizylo o 30% klirens litu
nie wplywajac na filtracje klebkowa (28).
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Blokery kanalu wapniowego hamuja naplyw jonoéw wapnia do komorki.
Lit, w drodze innego mechanizmu, wplywa na uwalnianiec wapnia wewnatrz-
komorkowego. Istnieje wiec mozliwosC interakcji farmakologicznych miedzy
tymi lekami. Mozliwe jest tez sumowania si¢ efektow ubocznych obu lekow
(dzialania neurotoksycznego) (198).

Objawy niepozadane:

6.2.1. Diltiazem

W czasie lacznego stosowania diltiazemu i litu obserwowano zaburzenia
$wiadomoéci (majaczenie) oraz sztywnoS$¢ migsniowa bez zmiany poziomu litu we
krwi (24). U innego pacjenta leczonego litem i tiotiksenem po 4 dniach podawa-
nia diltiazemu (3 x 30 mg) wystapil ostry zesp6l pozapiramidowy (233).

6.2.2. Verapamil

Przy stosowaniu verapamilu z przyczyn kardiologicznych u chorych leczo-
nych litem obserwowano objawy neurotoksyczne i obniZenie poziomu litu
(174, 175, 243), u jednego chrego wystapily ruchy choreoatetotyczne (87).

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

6.3. Inhibitory konwertazy angiotensyny

Leki z tej grupy podawane pacjentom otrzymujacym lit moga spowodowac
podwyzszenie poziomu litu we krwi i doprowadzi¢ do wystapienia objawow
toksycznych (41, 58, 59). Obnizaja poziom aldosteronu i powoduja zwigkszone
wchtanianie zwrotne sodu, a wraz z nim litu w kanalikach proksymalnych
w nerce (58, 138). Opisano zatrucia litem przy stosowniu enalaprilu, lisinoprilu
i kaptoprilu. Dzialanie to wystgpuje jednak nie zawsze; badania wykonane
u zdrowych ochotnikdéw przyjmujacych lit sam i lacznie z enalaprilem nie
wykazaly wplywu enalaprilu na poziom litu (46). By¢ moze wplyw na czyn-
no§¢ nerek zalezy od dawki lekow i ogolnego stanu zdrowia.

6.3.1. Enalapril

U kilku pacjentow leczonych enalaprilem poziom litu przy przewleklej
kuracji podniot si¢ do 3,3 mmol/l, pojawily si¢ objawy niewydolnosci nerek,
ktore ustapity po odstawieniu lekow (58). Navis (153) opisal 65-letnia chora,
u ktérej objawy zatrucia wystapily po kilkumiesiecznym leczeniu enalaprilem
przy stosowaniu litu i wystapienie ich wiaze z odwodnieniem spowodowanym
zaburzeniami jelitowymi.

6.3.2. Lisindopril

Lisindopril podany w dawce 20 mg wywolal objawy zatrucia litem u 49-
letniego mezczyzny leczonego litem (1500 mg) (17). Sa rowniez inne doniesie-
nia o ztruciu litem po podaniu tego leku (82).
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6.3.3. Kaptopril
Kaptopril moze podwyzsza¢ poziom litu (198).

6.4. Inne leki obnizajace ciSnienie

6.4.1. Klonidyna

Lit moze obnizaé hipotensyjne dzialanie klonidyny (79). W badaniach na
zwierzetach stwierdzono, ze jednorazowe podanie litu podwyzszalo powodo-
wang przez klonidyne agresje u myszy (162).

6.4.2. Metyldopa

Metyldopa moze wywola¢ objawy toksyczne u osob leczonych litem, ktore
poprzednio dobrze tolerowaly kuracje (29, 159, 160, 247). Objawy toksyczne
moga byé zwiazane ze zwigszonym naplywem litu do komorek oun (198).

Opisano zatrucie litem (podwojne widzenie, zamazana mowa, drzenie rak,
biegunka, przymglenie swiadomosci) u 45-letniej kobiety od dawna leczonej
litem (1800 mg, poziom 0,5-0,7 mmol/l) po podaniu metyldopy (1,0 g). Po-
ziom litu badany w 10 dni po odstawieniu metyldopy wynosil 1,4 mmol/l.
Objawy ustapily po zmniejszeniu dawki litu (29).

W innym doniesieniu u 3 chorych skojarzone leczenie litem i metyldopa
powodowalo stany zaburzen $wiadomosci, zahamowanie i dysfori¢ bez zmiany
poziomu litu (239).

6.4.3. Prazosyna
Lek wydaje si¢ bezpieczny u chorych leczonych litem, u ktorych zawiodly
leki tiazydowe i betaadrenolityczne (200).

Podsumowanie i wskazéwki kliniczne

Podawanie leko6w obniZajacych ci$nienie chorym otrzymujacym lit wymaga
szczegblnej ostroznosci. Zwigksza sie ryzyko wystapienia objawéw toksycz-
nych (metyldopa, blokery kanatu wapniowego) lub wzrasta poziom litu (in-
hibitory konwertazy angiotensyny, by¢ moze leki betaadrenolityczne) co moze
prowadzi¢ do zatrucia.

Podawanie inhibitorow konwertazy ang1otensyny osobom leczonym litem
wymaga obniZenia jego dawki i czgstych kontroli poziomu litu we krwi. Roz-
poczecie leczenia litem u chorych otrzymujacych leki z tej grupy wymaga
ostroznosci, zastosowania niskich dawek poczatkowych.

7. LEKI PRZECITWZAPALNE

Leki przeciwzapalne obnizaja klirens nerkowy litu, powoduja wzrost poziomu
litu w surowicy o 30 do 60%. Dzialanie tych lekéw na nerki jest posrednie,
przez hamowanie syntezy prostaglandyn. Drugim mozliwym mechanizmem jest
wplyw na transport w kanaliku proksymalnym nerki (198). Leki przeciwzapalne
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moga tez wplywac na dystrybucje jondw litu zwigkszajac ich zawartos¢ w ko-
morkach (36). Szereg doniesien klinicznych opisuje podwyzszenie poziomu litu
i wystapienie objawow toksycznych w kilka dni po podaniu réznych lekow
przeciwzapalnych chorym leczonym litem. Jedynie aspiryna i sulindak nie
podwyzszaly poziomu litu. Nie ma tez doniesient na temat interakcji litu z ace-
taminofenem.

7.1. Kwas acetylosalicylowy

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

7.2. Diklofenak

Diklofenak obniza klirens litu o 23% i podwyzsza poziom litu we krwi o0 26%
(badanie zdrowych ochotnikow, podawano lek w dawce 150 mg przez 8 dni) (186).

7.3. Clometacin
Moze redukowac klirens litu i powodowac zatrucie (62)
7.4. Ibuprofen

Ibuprofen podwyzsza poziom litu o 15 do 34% (125, 179) i podawany w daw-
ce 1200-2400 mg/dobe moze powodowac intoksykacje u chorych leczonych
litem (125). Objawy zatrucia pojawily si¢ u jednego chorego juz w 24 godziny
po podaniu ibuprofenu (15), u innych po uplywie 3—7 dni (11).

7.5. Indometacyna

Wirdd badanych lekow przeciwzapalnych indometacyna najbardziej wplywa na
farmokokinetyke litu. Jej wplyw na klirens nerkowy litu badano u 4 ochotnik 6w
z prawidlowa czynnoscia nerek. Poziom litu wzrastat o 25 do 63% (Srednia 48%)
(71). Podobna interakcje stwierdzono réowniez u 3 pacjentdw maniakalnych
leczonych litem po podaniu 150 mg indometacyny przez 6 dni (178). U os6b
leczonych litem indometacyna wywolywala objawy zatrucia (91).

7.6. Ketorolak

Ketorolak stosowany w dawce 30 mg przez 6 dni istotnie podnibst poziom litu
(do 1,1 mmol/l) u 80-letniego chorego, u ktoérego poprzednio stgzenie litu
w surowicy wahalo si¢ w granicach 0,5-0,7 mmol/l (128). Badania kontro-
lowane, w grupie 5 zdrowych ochotnikoéw (otrzymujacych 900 mg litu przez
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14 dni i 40 mg ketorolaku przez 4 dni) potwierdzily wptyw leku przeciwzapal-
nego na farmakokinetyke litu i wykazaly, ze podwyzszeniu ulega poziom litu
w surowicy i w krwinkach czerwonych (36).

7.7. Kwas mefenaminowy

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

7.8. Naproxen

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

7.9. Fenylobutazon

Fenylobutazon podwyzsza poziom litu, dziala na nerki podobnie jak inne leki
przeciwzapalne, moze powodowa¢ zatrucie u chorych leczonych litem (100).
U dwoch chorych w przebiegu skojarzonej kuracji obserwowano pogorszenie
stanu psychicznego (nawrét objawdw paranoidalnych, narastanie objawow
otgpiennych) (180).

7.10. Piroxicam

Piroxicam w dawce 20 mg/dobg podwyzsza poziom litu i moze spowodowac
zatrucie (115). Szereg autoréw donosilo o objawach toksycznych w czasie
kuracji litem po podaniu piroxicamu (85, 238).

7.11. Sulindak

Sulindak podawany w dawce 300 mg/dobe nie wptywat istotnie na poziom litu
(178, 181). Niektorzy autorzy obserwowali po podaniu tego leku obniZenie
poziomu litu i pogorszenie skutecznosci kuracji (72).

Podsumowanie i wnioski kliniczne

Niesterydowe leki przeciwzapalne wplywaja na farmakokinetyke litu,
zmniejszaja jego wydalanie przez nerki, podwyzszaja poziom we krwi. Podanie
tych lekow chorym przyjmujacym lit wymaga szczeg6lnej ostroznosci, kontroli
poziomu litu, czesto obnizenia jego dawki.

Jedynie aspiryna i sulindak wywieraja znikomy wplyw na poziom litu
1 wydaje sig, ze mozna je bezpiecznie stsowa¢ u chorych leczonych litem.
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8. LEKI PRZECIWBAKTERYJNE

Niektoére antybiotyki i chemioterapeutyki moga zmniejsza¢ wydalanie litu,
zwykle z jednoczesnym podwyzszeniem poziomu kreatyniny (dzialanie nefro-
toksyczne) (103).

8.1. Tetracykliny

Objawy zatrucia litem po podaniu tetracykliny opisano u 40-letniej kobiety
leczonej litem od 3 lat. Poziom litu podwyzszyl si¢ juz po 2 dniach leczenia
antybiotykiem, a po nastgpnych 2 dniach osiagnat 2,74 mmol/l (144).

W badaniach na zwierzetach, po podaniu jednorazowych dawek antybio-
tyku, poziom litu obnizal si¢ po 6 godzinach, a nastgpnie po 24 godzinach
podwyzszal. Badania eksperymerymentalne u osob zdrowych otrzymujacych
900 mg litu i 1 g tetracykliny przez 7 dni wykazaly nieznaczng redukcje 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 mmol/l) wystapily u pacjentki leczonej litem, u ktorej z powodu rzeza-
czki podano domiesniowo spektynomycyne (37).

8.2.2. Tykarcylina (penicylina p6lsyntetyczna, ma dzialanie nefrotoksyczne).
U 12 pacjentoéw leczonych litem i tykarcyling nie obserwowano objawow
ubocznych (198)

8.3. Chemioterapeutyki

8.3.1. Metronidazol

U 3 chorych leczonych litem po podaniu metronidazolu wystapily objawy
toksyczne, poziom litu podwyzszyl si¢ (12, 223,). Jeden z autoréw obserwowat
jednoczesnie podwyzszenie poziomu kreatyniny (223).

8.3.2. Ko-trimoksazol (preparat polski Biseptol)

U 2 chorych leczonych litem i ko-trimoksazolem obserwowano objawy
zatrucia przy obnizeniu poziomu litu o 30-40%. Po odstawieniu leku przeciw-
bakteryjnego objawy toksyczne ustapily w ciagu 48 godzin, a poziom litu
podwyzszyt sig (51). :

Podsumowanie i wnioski kliniczne
Przy podawaniu lekéw przeciwbakteryjnych o dzialaniu nefrotoksycznym
a zwlaszcza tetracyklin i metronidazolu chorym otrzymujacym lit trzeba liczyc
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sie z mozliwo$cia zmniejszonego wydalania litu, prowadzm kontrole czynnosci
nerek i poziomu litu.

9. INNE LEKI WPLYWAJACE NA POZIOM LITU
9.1. Leki zobojetniajace kwasy Zoladkowe

9.1.1. Dwuweglan sodu zwigksza wydalanie litu z moczem i obniza po-
ziom litu we krwi (7, 145). Jest skladnikiem wielu lekow zobojetniajacych,
moze utrudniaé osiagniecie poziomu terapeutycznego litu. Zwlaszcza pacjenci
z choroba wrzodowa moga przyjmowacé §rodki zobojetniajace bez porozumie-
nia z lekarzem (98).

9.1.2. Leki zobojetniajace nie zawierajace dwuweglanu sodu nie wplywaja
na poziom litu (78).

9.2. Chlorek sodu

Zastosowanie diety bezsolnej u chorych leczonych litem powoduje wzrost
poziomu litu, a ponowne podanie soli — powr6t do poprzednich wartosci
(164). Ograniczenie soli u chorych leczonych litem wymaga monitorowania
poziomu, stwarza ryzyko zatrucia (14).

9.3. Srodki przeczyszczajace

9.3.1. Psyllium — $rodek rozluzniajacy masy kalowe przez absorbowanie wody
i zatrzymywanie jej w jelicie zmniejsza wchtanianie litu w przewodzie pokarmo-
wym. Zaobserwowano obnizenie poziomu litu (z 0,53 do 0,4 mmol/l) u chorej
przyjmujacej psyllium, i wzrost poziomu po odstawieniu leku (164). W badaniach
eksperymentalnych u osob zdrowych stwierdzono, ze psyllium obniza o 14% ilos¢
wchtanianego litu (mierzono ilos¢ litu wydalanego z moczem) (230).

10. LEKI STOSOWANE W ZNIECZULENIU OGOLNYM

Lit hamuje uwalnianie acetylocholiny w zakoniczeniach nerwowych i poten-
cjalizuje dziatanie lekow blokujacych receptory nerwowo-migSniowe.
Wydhluza dzialanie lekow zwiotczajacych uzywanych w znieczuleniu ogdl-
nym przy elektrowstrzasach i zabiegach chirurgicznych, przedtuza okres wyjs-
cia ze znieczulenia. Interakcje taka obserwowano zaréwno przy stosowaniu
sukcynylocholiny, jak pankuronianu (93, 140, 187). Nie wszystkie badania
potwierdzaja wplyw litu na dzialanie lekow zwiotczajacych (241).
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Whnioski kliniczne

Lit moze potencjalizowaé dzialanie srodkéw zwiotczajacych, wydhuzaé
okres bezdechu. Leczenie litem nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania
do znieczulenia ogdlnego.

W przypadku planowanych zabiegdw zaleca si¢ obniZenie o polowe dawki litu
na 2-3 dni przed zabiegiem i odstawienie go 24 godziny przed znieczuleniem.
Powrét do poziomu terapeutycznego litu jest mozliwy po ustabilizowaniu
rownowagi wodno-elektrolitowej, uregulowaniu przyjmowania pokarméw (105).

11. LEKTI DZIALAJACE NA TARCZYCE

Lit hamuje uwalnianie tyroksyny i tréjjodotyroniny z gruczohu tarczowego.
Moze powodowac¢ niedoczynnoSC tarczycy i powiekszenie jej objetosci (21).

11.1. Jodki

Jodek potasu i inne substancje zawierajace jod moga potencjalizowaé wplyw
litu na tarczyce, przyczynia¢ si¢ do powstawnia niedoczynnosci i wola (207).
Lit zwieksza zatrzymywanie J131 w tarczycy u chorych leczonych z powodu
tyreotoksykozy, co pozwala na podawanie mniejszej dawki radioaktywnego
izotopu (232).

11.2. Leki przeciwtarczycowe
Lit obniza poziom hormondéw tarczycy u chorych z tyreotoksykoza i poten-
cjalizuje dziatanie metimazolu (224). Skojarzone leczenie litem i karbimazolem

chorych z nadczynnoscia tarczycy powodowalo obnizenie hormonéw tarczycy
0 50%, podczas gdy podawanie samego karbimazolu — jedynie o 18% (231).

11.3. Hormony tarczycy
Wysokie dawki tyroksyny wraz z litem obnizaly czesto$¢ i nasilenie nawrotow
w chorobie afektywnej dwubiegunowej o czgstych zmianach faz (21). Hor-

mony tarczycy stosowane sa jako substytucja hormonalna w niedoczynnosci
tarczycy i wolu w przebiegu terapii litem.

12. ALKOHOL I LECZENIE ALKOHOLIZMU

12.1. Etanol

Interakcje litu z alkoholem o istotnym znaczeniu klinicznym nie zostaly udo-
kumentowane (198). Dzialanie alkoholu i litu moga si¢ sumowaé, a czasem
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wystepuje dzialanie synergistyczne. Zdolnosé prowadzenia samochodu moze
sie zmniejszaé (133). Badania eksperymentalne nie potwierdzaja tego synergi-
stycznego dziatania (108).

U alkoholikéw po 3 tygodniowym okresie abstynecji lit zmniejszal objawy
intoksykacji po podaniu alkoholu (109).

12.2. Alkoholowy zespél abstynencyjny

Wyniki badan nad wplywem litu na objawy zespoly abstynencyjnego sa nie-
jednoznaczne (203), a podawanie lita w zespole abstynencyjnym nie ma zna-
czenia klinicznego (204).

12.3. Utrzymywanie abstynencji

Z przeprowadzonych badan kotrolowanych wynika, Ze lit nie przedtuza okre-
su abstynenciji (47).

12.4. Disulfiram

W badaniach eksperymentalnch zwierzgta przyjmujace lit + disulfiram zyly
krocej niz przyjmujace kazdy z tych lekow osobno (148). Nie ma przestanek
teoretycznych wskazujacych na mozliwo$¢ interakcji migdzy tymi lekami.
Z istniejacych opiséw klinicznych wynika, ze laczne podawanie litu i dis-
ulfiramu nie powoduje niekorzstnych objawow ubocznych (190).

13. INNE LEKI
13.1. Leki zwiotczajace migSnie

13.1.1. Baklofen

Nasilenie ruchoéw hiperkinetycznych i agresji wysapilo u 2 chorych na
plasawice w trakcie jednoczesnego podawania litu i baklofenu. Chorzy ci
jednak otrzymywali réwniez inne leki psychotropowe (5).

13.1.2. Lewodopa

Byly proby stosowania litu u osob z choroba Parkinsona do- leczenia
zaburzen psychicznych i neurologicznych zwiazanych z podawaniem lewo-
dopy. Opisywano pojedyncze przypadki ustapienia objawéw psychotycznych
(23) i maniakalnych (245), a takze dyskinez polekowych (45). Badania na
wiekszej grupie chorych nie potwierdzity skutecznosci litu w leczeniu dyskinez
zwiagzanych z podawaniem lewodopy, obserwowano natomiast u czesci cho-
rych objawy niepozadane (142). Wg. niektorych autordow lit jest nieskuteczny
rowniez w przypadku zaburzen psychicznych u tych chorych, moze natomiast
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nasila¢ zaburzenia motoryczne i nie powinien by¢ stosowany u oséb z choroba
Parkinsona (236).

13.2. Leki obnizajace Iaknienie i stymulujace

13.2.1. Mazindol

Do zatrucia litem z znacznym podwyzszeniem jego poziomu we krwi
doszlo po 3 dniach od rozpoczgcia przimowania mazindolu (2 mg) przez
pacjentke leczona przewlekle stala dawka litu (89).

13.2.1. Amfetamina
Lit moze zmniejsza¢ amfetaminowa stymulacje oun, nie ma klinicznych
doniesien o interakcji lekow (10).

13.2.2. Metylfenidat
Byly proby dodawania litu do metylfenidatu przy leczeniu zaburzen uwagi (10).

13.3. Cysplatyna

U pacjentki leczonej litem obnizy! sie znacznie poziom litu po podaniu dawki
cysplastyny, nalezy jednak zaznaczyé, ze podawaniu tego leku towarzyszy
nawadnianie i stosowanie wymuszonej diurezy (167).

13.4. Digoksyna

U chorych z wysokim poziomem litu digoksyna moze powodowa¢ powazne
zaburzenia rytmu serca (245). Opisano przypadek takiej interakcji przy pozio-
mie litu 2,0 mmol/l i digoksyny 0,7ng/ml (poniZej poziomu terapeutycznego).
Oba leki moga obnizaé stgzenie potasu wewnatrzkomoérkowego, co moze po-
wodowa¢ zaburzenia rytmu serca.

Badania eksperymentalne u os6b zdrowych nie wykazatu interakcji litu
i digoksyny, nie obsetwowano zmian w aktywnosci pompy sodowej i poziomie
elektrolitow (39).

Autorzy pojedynczego doniesienia sugeruja, ze digoksyna moze poten-
cjalizowa¢ dzialanie przeciwmaniakalne litu (32).

13.5. Fenytoina

Opisywano objawy zatrucia u osOb otrzymujacych lit i fenytoine. W jednym
przypadku wystapily one zaraz po podaniu litu choremu leczonemu fenytoing
i wigzaly si¢ z wysokim poziomem litu we krwi (2,0 mmol/l) (196). W innym
pojawily sie w przebiegu przewleklej kuracji obu lekami (141). Zatrucie zda-
rzato si¢ u osob, u ktérych poziom obu lekéw nie przekraczal wartosci uzna-
nych za terapeutyczne (214).
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13.6. Wazopresyna

Lit zmniejsza antydiuretyczne dzialanie wazopresyny. Kojarzenie litu z wazo-
presyna wymaga ostroznofci, zwlaszcza u chorych w starszym wieku, ponie-
waz obnizenie poziomu sodu moze doprowadzi¢ do zatrzymywania litu (10).
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