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Folgen der UAW1: 	 Hospitalisation

Verlauf: 	 Ohne Schaden erholt

Kausalität: 	 Wahrscheinlich

Der klinische Fall

Eine 85-jährige Patientin stellte sich notfallmässig mit 
allgemeiner Schwäche, wässriger Diarrhoe und Inap-
petenz vor. Diese Symptome bestanden seit zirka einer 
Woche. Etwa zehn Tage zuvor waren erstmals ein Tre-
mor der rechten Hand sowie Sprachstörungen auf
gefallen. Drei Medikamente waren in den letzten 
Wochen bei der Patientin neu verordnet worden: Ami-
lorid/Hydrochlorothiazid (Comilorid-Mepha®) zur Be-
handlung passagerer Beinödeme, Etoricoxib (Ar-
coxia®) als Schmerztherapie bei Kniearthrose und Pro-
pranolol (Inderal®) zur Behandlung des Tremors. Zu-
sätzlich zur neuen Medikation wies die Patientin eine 
Dauermedikation mit Irbesartan (Aprovel®), Isosorbit 
Dinitrat (Isoket® ret.), Phenprocoumon (Marcoumar®) 
und Pravastatin (Pravastatin Helvepharm) auf. Seit un-
gefähr zehn Jahren wurde die Patientin zudem im Rah-
men einer Depression mit Lithiumsulfat (Lithiofor®) 
660 mg einmal täglich behandelt. 
Klinisch präsentierte sich die Patientin in leicht redu-
ziertem Allgemeinzustand mit Zeichen einer Exsikkose 
(trockene Schleimhäute, trockene Lippen). Die Patientin 
war bei Eintritt kardiopulmonal stabil sowie neurolo-
gisch unauffällig ohne Tremor oder Dysarthriezeichen. 
Laborchemisch konnten eine mittelgradige Nierenin-
suffizienz (eGFR 35 ml/min), ein INR von 3,8 und ein Li-
thiumspiegel von 2,10 mmol/l nachgewiesen werden. 
Das EKG zeigte keinen auffälligen Befund. 
Die zur Hospitalisation führende Symptomatik wurde 
als beginnende mittelschwere Lithiumintoxikation 
bei eingeschränkter Nierenfunktion interpretiert und 
die Patientin zur weiteren Überwachung und Therapie 
stationär aufgenommen. Alle Medikamente wurden 
bei Aufnahme vorerst pausiert. Nach Hydrierung und 
bei pausiertem Lithium zeigte sich am zweiten Hospi-
talisationstag ein normwertiger Lithiumspiegel. Unter 

abgesetzter diuretischer Therapie sowie hydrierenden 
Massnahmen kam es zu einer Erholung der Nieren-
funktion. Bei kompletter Regredienz der Symptomatik 
wurde die Medikation mit Lithium am dritten Hospi-
talisationstag wieder begonnen, wobei im Verlauf ein 
normwertiger Lithiumspiegel (0,88 mmol/l) dokumen-
tiert werden konnte. Die Patientin konnte in gebesser-
tem Allgemeinzustand am sechsten Hospitalisations-
tag aus dem Spital nach Hause entlassen werden.

Klinisch-pharmakologische Beurteilung

Lithium wird eingesetzt zur Behandlung akuter Phasen 
oder zur langfristigen Prophylaxe der bipolaren Krank-
heit. Bei schweren, therapieresistenten Depressionen 
können Antidepressiva mit Lithium kombiniert wer-
den (sogenannte Lithiumaugmentation) [1]. Lithium 
besitzt nur eine geringe therapeutische Breite (0,5–
1,2  mmol/l). Die ersten Symptome einer Intoxikation 
treten meist schon bei Serumkonzentrationen von 
über 1,5 mmol/l auf. Toxische Symptome umfassen un-
ter anderem gastrointestinale (z.B. Diarrhoe, Erbre-
chen) und neurologische Beschwerden (z.B. Tremor, 
Sprachstörungen) (Tab. 1). 

Verschiedene Faktoren haben bei der beschriebenen 
Patientin die chronische Lithiumintoxikation begüns-
tigt. Der Faktor Alter muss bei Einsatz von Lithium 
unbedingt beachtet werden. Einerseits werden bei älte-
ren Patienten therapeutische Effekte oft bereits ab 
0,4 mmol/l beobachtet [2]. Andererseits können bei äl-
teren Patienten Lithiumplasmakonzentrationen im Irene Scholz

Tabelle 1: Symptome einer Lithiumintoxikation.

Gastrointestinale Beschwerden: z.B. Diarrhoe, Erbrechen  
und Dehydration

Kardiovaskuläre Befunde: z.B. Arrhythmien, QT-Verlänge-
rung, ST-Abflachung, T-Inversion

Neurologische Beschwerden: z.B. Ataxie, Tremor, Hypertonie, 
unfreiwillige muskuläre  Kontraktionen, Hyperreflexie, Dysar-
thrie, Verwirrtheit, Schläfrigkeit, Schwäche und Nystagmus

Akutes Nierenversagen (selten)

In schweren Fällen Krämpfe, Koma oder Tod

1 Unerwünschte 
Arzneimittelwirkung
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oberen therapeutischen Bereich bereits toxische Aus-
wirkungen haben. Schon bei Plasmaspiegeln von 0,4–
1,0 mmol/l wurde bei älteren Patienten eine Lithium-
induzierte Neurotoxizität beobachtet [3]. Weiter 
erreichen ältere Patienten bei gleicher Dosis höhere 
Spiegel als jüngere Patienten [4]. Dies liegt am vermin-
derten Verteilungsvolumen (weniger Körperwasser) 
und einer verminderten Clearance aufgrund der al-
tersbedingt eingeschränkten Nierenfunktion. Deshalb 
sollte bei älteren Patienten die Lithiumtagesdosis re-
duziert werden (je nach Alter um 25–50%) [3, 5]. 
Als weiterer Risikofaktor für eine chronische Lithi-
umintoxikation gilt der Einsatz von Medikamenten, 
welche die Lithiumelimination reduzieren können. 
Zeitnah wurden bei der Patientin zwei neue Medika-
mente eingeführt: der COX-2-Hemmer Etoricoxib (Ar-
coxia®) und ein Hydrochlorothiazid/Amilorid-Kombi-
präparat (Comilorid-Mepha®). Beide Präparate können 
die Elimination von Lithium vermindern. In der 
schweizerischen Fachinformation von Arcoxia® sowie 
in der Fachliteratur ist die Interaktion von COX-2 Hem-
mern mit Lithium gut dokumentiert [6, 7]. COX-2 wird 
in der Niere exprimiert [8] und spielt eine wichtige 
Rolle in der Aufrechterhaltung der Nierenfunktion. 
Unspezifische COX-Hemmer (nichtsteroidale Anti-
rheumatika) und COX-2-Hemmer reduzieren die renale 
Perfusion und somit die Elimination von Lithium. In 
der schweizerischen Fachinformation von Comilorid-
Mepha® ist in der Rubrik der Interaktionen ebenfalls 
erwähnt, dass Lithium generell nicht zusammen mit 
Diuretika angewendet werden sollte, da die Clearance 
von Lithium reduziert wird. Des Weiteren bestand be-
reits bei Beginn der Therapie mit dem COX-2-Hemmer 
bei der Patientin eine Diarrhoe mit Flüssigkeitsverlust, 
was sich über die prärenale Komponente ebenfalls ne-
gativ auf die renale Ausscheidung von Lithium aus-
wirkte (Tab. 2). 

Bei einem zeitlichen Zusammenhang und bekannter 
Interaktion zwischen Lithium, COX-2-Hemmer und Di-
uretika ist von einem Zusammenspiel der involvierten 
Medikamente als Ursache für das Auftreten der Lithi-
umintoxikation auszugehen. Die Lithiumintoxikation 
und deren neurologische Symptome (Tremor, Sprach-

störung) sind als eine Folge der pharmakodynami-
schen Interaktion einzustufen. Unklar bleibt, ob die 
gastrointestinalen Beschwerden und die allgemeine 
Schwäche andere Ursachen hatten oder bereits Mani-
festationen einer sich über längere Zeit entwickelnden 
Lithiumintoxikation darstellten. Der Fall wurde in 
anonymisierter Form dem Pharmacovigilance-Zen
trum des Schweizerischen Heilmittelinstituts Swiss-
medic gemeldet.

Massnahmen zur Vermeidung  
und Behandlungsstrategie

Die Indikation einer Lithiumtherapie sollte gerade bei 
älteren Patienten mit multiplen Medikamenten sorg-
fältig geprüft werden. Ältere Patienten brauchen gerin-
gere Lithiumdosierungen als jüngere Patienten, um 
eine ähnliche Serumkonzentration und ähnliche Wir-
kungen zu erreichen. Die altersassoziierten Änderun-
gen der Pharmakokinetik, insbesondere die verlang-
samte renale Ausscheidung, müssen berücksichtigt 
werden. Um eine Lithiumintoxikation zu vermeiden, 
sollten regelmässige Kontrollen der Nierenfunktion 
und des Lithiumspiegels durchgeführt werden. Weiter 
sollten Situationen vermieden werden, welche die Nie-
renfunktion beeinträchtigen (Dehydratation, nephro-
toxische Arzneistoffe etc.). 
In Anbetracht des Alters der Patientin und bereits 
stattgehabter Lithiumintoxikation wurde die Um
stellung der antidepressiven Therapie auf einen nied-
rigdosierten selektiven Serotonin-Wiederaufnahme
hemmer empfohlen. Bei der Umstellung muss man 
beachten, dass in der Übergangsphase Lithium – durch 
einen nicht bekannten Mechanismus – die serotoni
nerge Übertragung verstärkt, sodass die beiden Stoffe 
vorübergehend additiv oder synergistisch wirken kön-
nen [9, 10]. Vor der Hospitalisation wurden bei der Pati-
entin neu aufgetretene Sprachstörungen und ein Tre-
mor der rechten Hand beobachtet, die beide als Folge 
der Lithiumintoxikation angesehen werden können. 
Der Tremor hat zur Verordnung eines weiteren Medi-
kamentes (Propranolol) geführt: eine klassische Ver-
schreibungskaskade. Der Begriff Verschreibungskas-
kade bezeichnet die Behandlung von unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen mit einem weiteren Medika-
ment und ist gerade bei älteren Patienten eine be-
kannte Ursache einer Polypharmazie. 
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Tabelle 2: Faktoren, welche die Elimination von Lithium 
reduzieren können.

Erbrechen, Diarrhoe

Gleichzeitig auftretende Infektionen

Flüssigkeitsverlust

Andere Medikamente (u.a. nichtsteroidale Entzündungshem-
mer; ACE-Hemmer; Diuretika: kaliumsparende Mittel, Schlei-
fendiuretika, Thiazide können paradoxerweise eine Wasser
retention und Lithiumitoxikation bewirken)
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