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SAZETAK

Primjena litija u psihijatriji

Luce Lumezi

Litij je mali kation koji se koristi u psihijatriji od 1949. godine nakon §to ga je
John Cade prvi put primijenio u lijeenju manije. Kasnije se otkrila njegova
djelotvornost kao stabilizatora raspoloZzenja te se smatra zlatnim standardom u
profilaksi bipolarnog poremecaja 1 terapiji akutne manije. Kroz povijest su
primije¢ene njegove brojne nuspojave 1 problemi s titriranjem doze jer litij ima
jako uzak terapijski raspon. Cilj ovog preglednog rada je istraziti trenutne dokaze
0 mehanizmu djelovanja litija, njegovoj primjeni u psihijatriji s naglaskom na
bipolarni poremecaj, mogué¢im nuspojavama 1 potencijalnoj neuroprotektivnoj

funkciji koja bi mogla imati veliku ulogu u lije€enju neurodegenerativnih bolesti.

Kljuéne rijeci: litij, bipolarni poremecaj, lijeCenje, poremecaji raspolozenja,
nuspojave



SUMMARY

Lithium treatment in psychiatry

Luce Lumezi

Lithium is a small cation that has been used in psychiatry since 1949 after John
Cade had used it in treatment for acute mania. Later its mood stabilizing
properties were discovered and it is considered to be the gold standard for bipolar
disease prophylaxis and treatment for acute mania. Throughout history it was
revealed that lithium had many side effects and it was complicated to titrate it
since it had narrow therapeutic indeks. The aim of this paper is to explore current
evidence on mechanism of action of lithium, possible side effects and its potential
neuroprotective function which could have a great role in treating

neurodegenerative diseases.

Key words: lithium, bipolar disorder, treatment, mood disorders, side effects



1. UVOD
Litij je lijek koji pripada skupini stabilizatora raspoloZenja prve generacije. Stabilizatori
raspoloZenja primarno se rabe za lijeCenje bipolarnog poremecaja raspolozenja, no zbog novih
spoznaja o poremecéajima raspolozenja njegovo indikacijsko podrucje se Siri te tako danas
obuhvaca i shizoafektivne poremecaje, posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) te poremecaje

licnosti (1).
1.1  Litij kroz povijest

Litij se u medicini pojavio jo$ sredinom devetnaestog stoljeca kada ga je internist Alfred Baring
Garrod u Londonu prvi put primijenio za lijeCenje gihta (2). Giht je bio vrlo Cesta bolest u
Europi u osamnaestom i devetnaestom stoljecu te se uz njega povezivala melankolija (franc.
goutte mélancolique). Mokraéna kiselina je otkrivena u kristalima gihta krajem osamnaestog
stoljeca, a sredinom devetnaestog je upravo Garrod potvrdio da je uzrok gihta njezina povisena
koncentracija u krvi. Pretpostavio je 1 da je uri¢na dijateza povezana s afektivnim poremecajima
te krenuo primjenjivati litijev karbonat u tih pacijenata (3). Garrodov rad je dozivio veliki
uspjeh te se smatrao prekretnicom u popularizaciji litija i daljnjim istraZzivanjima. Kroz cijelo
devetnaesto stolje¢e postao je vrlo popularan proizvod na trziStu u obliku razli¢itih pripravaka
te se koristio za bubrezne kamence i uri¢nu dijatezu. Krajem devetnaestog stoljeca Silas Weir
Mitchell prvi je primijenio litijev bromid u neurologiji za lijeCenje konvulzija, no ubrzo je

napustio taj pristup (4).

Sto se ti¢e psihijatrije, u to vrijeme je William Hammond prvi propisao litijev bromid za
lijeCenje akutne manije (5), a danski psihijatar Frederik Lange koristio je litijev karbonat za
lijeCenje depresije (6). Navedena postignuéa nisu imala toliko odjeka kao Garrodov rad te se
sve do sredine dvadesetog stoljeca u psihijatrijskoj literaturi ne spominju nova otkri¢a vezana
uz litij (4). Godine 1949. dogada se preporod u primjeni litija zahvaljuju¢i australskom
psihijatru Johnu Cadeu. Cade je u drugom svjetskom ratu zavrSio u kampu u Singapuru te je za
to vrijeme promatrao zarobljenike i povezivao njihove bolesti sa specifi¢nim prehrambenim
deficitima. Nakon rata sakupljao je uzorke urina ljudi sa razli¢itim psihijatrijskim bolestima 1
pokusavao ustanoviti korelaciju izmedu pronadenih izlu¢enih tvari i specificnih bolesti.
Injicirao je urin u abdominalnu Supljinu zamoraca te ustanovio da je urin pacijenata s manijom
osobito letalan. U tim eksperimentima Cade je poceo primjenjivati litijev karbonat i otkrio da
on smanjuje toksi¢nost urina mani¢nih osoba te je uz to primijetio da su zamorci puno smireniji

kad im se injicira litij (7). Nakon $to je isprobao litijev karbonat na samom sebi kako bi



ustanovio sigurnu dozu, Cade ga je poceo primjenjivati kod pacijenata s manijom i otkrio znatan

napredak (8).

Mogens Schou je 1952. poceo provoditi prvu randomiziranu kontroliranu studiju za primjenu
litija kod akutne manije, a uz Christiana Baastrupa je 1967. dokazao da litij uz to djeluje na
prevenciju i mani¢nih i depresivnih epizoda u pacijenata s bipolarnim poremecajem. Schou se
nakon toga posvetio sigurnosti litija u dugoro¢noj profilaksi s obzirom na to da je otkrio teska
oStecenja bubrega u pacijenata s akutnim otrovanjem litijem koje je vjerojatno bilo posljedica
nepravilnog monitoriranja njegovih koncentracija u krvi. Osim toga prijavio je gusu, sedaciju i
poliuriju kao nuspojave te pokuSao pronaci novi terapijski interval s kojim bi minimizirao sve

Stetne ucinke (9).

lako se litij smatrao nevjerojatnim otkricem u lije€enju 1 prevenciji depresivnih 1 mani¢nih
epizoda, cijeli raspon nuspojava natjerao je istrazivace i klini¢are da se s vremenom okrenu
alternativama kao $to su antikonvulzivi 1 antipsihotici. Stopa propisivanja litija se smanjila
¢emu je doprinijelo 1 njegovo komplicirano titriranje, stalno mijenjanje dijagnostickih kriterija
za bipolarni poremecaj (BP) te sumnje u validnost prethodnih radova zbog rastu¢ih standarda
za nova istrazivanja (10). Bez obzira na to, litij se i dalje smatra dokazano najdjelotvornijim

stabilizatorom raspolozenja koji postoji (11).
1.2 Litij u pitkoj vodi

Litij se razlikuje od vecine drugih lijekova po tome Sto ga pronalazimo u prirodi, a prisutan je
1 u pitkoj vodi u razli¢itim koncentracijama ovisno o geografskom podrucju. Njegove razine
variraju od jedva primjetnih do 170 mg/L, $to se i dalje smatra mikrorazinama. Zastupljen je i
u hrani, na primjer u rajéicama, zitaricama, krumpiru, kupusu i nekim za¢inima. Razine litija u
podzemnoj i pitkoj vodi su relativno stabilne zbog kemijskih svojstava litija i sporog prodora u
zemlju. Vise razine mogu se prona¢i u vodama koje su u kontaktu s morskim sedimentima.
Australija je jedna od zemalja s najviSe litija u tlu. IstraZivanja provedena u Japanu, Austriji 1
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama sugeriraju da relativno niske doze litija mogu imati povoljne

ucinke na stope samoubojstva, demencije, agresije i poremecaja raspolozenja (12).

U Danskoj je provedeno istraZivanje slucaj-kontrola gdje se usporedivala izlozenost litiju u
populaciji koja boluje od demencije i kontrolnoj populaciji. Ustanovljeno je da je izloZenost
bila statisticki vec¢a u kontrola (medijan 12,2 pg/L) nego u oboljelih (medijan 11,5 pg/L), no
povezanost je nelinearna kao Sto se vidi na slici 1. Sliéni rezultati su se pokazali za

Alzheimerovu bolest 1 vaskularnu demenciju. Time je dokazano da je dugorocno izlaganje litiju

2



kroz pitku vodu povezano s manjom incidencijom demencije. U obzir treba uzeti i podrucje na
kojem je ispitivanje izvrSeno jer je u razliitim geografskim podru¢jima razlicita

socioeckonomska situacija §to moze imati utjecaj na razvoj dusevnih i neuroloskih bolesti (13).

0.4+

0.2

-0.2

stopa incidencije demencije (log)

70.4 T T T T T 1
5 10 15 20 25 30

prosjecna izloZenost litiju u pitkoj vodi (ug/L)

Slika 1. Povezanost incidencije demencije s izlozenoS§¢u litiju u pitkoj vodi (13)

Litij osim na smanjenje stope suicida ima utjecaj i na manju potrebu za hospitalizacijom u
psihijatrijskim bolnicama (14). Postoje kontroverzna misljenja o tome treba li se pokrenuti
javnozdravstvena akcija dodavanja litija u vodu. S obzirom na to da je i fluoriranje vode u
zadnje vrijeme na meti kritika, dodavanje jo§ jednog elementa u vodu sigurno ne bi proslo bez
zestokih rasprava. Naravno, treba imati na umu i moguée neZeljene posljedice, od nuspojava
do intoksikacije u osoba koje su ve¢ na terapiji litijem. Ovo podrucje je vrlo zanimljivo i otvara
vrata novim moguénostima za primjenu litija i1 otkrivanju razli¢itih stanja na koje on moze

utjecati.

2. FARMAKOLOGIJA LITIJA

Litij je mali monovalentni anorganski kation te u klini¢koj primjeni dolazi u obliku litijevih
soli, najcesc¢e litijevog karbonata. Na hrvatskom trZiStu dostupan je kao tableta koja sadrzi 300

mg litijevog karbonata te se nalazi na osnovnoj listi lijekova.



2.1 Farmakokinetika

Litij se uzima per 0s te je apsorpcija potpuna unutar 1 do 6 sati, $to ovisi o obliku u kojem se
primjenjuje. Najbrzu apsorpciju ima u obliku peroralne otopine, a najsporiju imaju oblici s
produzenim otpustanjem (15). Vr$nu plazmatsku koncentraciju doseze nakon 30 minuta do 2
sata. Distribuira se u vecini tjelesnih tekuéina i tkiva, najmanje u kostima, ali sporo ulazi u
unutarstani¢ne odjeljke. Ne metabolizira se niti se veze za proteine plazme stoga je njegova
bioraspolozivost obi¢no blizu 100 %, a serumska koncentracija odgovara ekstracelularnoj
koncentraciji. 1zluCuje se gotovo potpuno urinom te njegov klirens iznosi 20 % klirensa
kreatinina (16). Opc¢enito je poluvrijeme eliminacije oko 20 sati, no u starijih osoba moze dosec¢i
136 sata, stoga se u starijih od 65 godina preporucuje snizavanje doze. Poluvrijeme eliminacije
je produzeno i u osoba s bubreznim bolestima (doseze i do 50 sati) pa je i u njih potreban oprez
1 monitoriranje. Litij ima uski terapeutski raspon i1 njegove preporucene koncentracije u plazmi
ovise o tome primjenjuje li se u akutnoj fazi ili u fazi odrzavanja. Za akutnu maniju prihvatljive
razine su 1,0 — 1,5 mmol/L, a za terapiju odrzavanja 0,6 — 1,2 mmol/L (15). Dnevna doza je 0,5

mEq/kg u podijeljenim dozama (16).
2.2 Farmakodinamika

Unato¢ mnogobrojnim istrazivanjima molekularna podloga djelovanja litija joS uvijek nije
jasna. Postoji desetak teorija o razli¢itim mehanizmima djelovanja litija koji mogu, ali i ne

moraju djelovati istovremeno.
2.2.1 Uc¢inak na ione

Kako je litij mali monovalentni kation, njegova struktura zna¢ajno podsjeca na natrijev kation.
Litij moZe zamijeniti natrij u stvaranju akcijskih potencijala i u izmjeni natrija 1 kalija na
neuronskoj membrani. Medutim, u terapijskim koncentracijama ne utjece na izmjenu natrija i

kalija kao ni na djelovanje natrij/kalij adenozin-trifosfatne pumpe (Na/K ATPaza) (16).
2.2.2 U¢inak na signalne puteve

Postoje dva signalna puta koja litij izravno inhibira. Prvi je sustav inozitol trifosfata (IP3) i
diacilglicerola (DAG). Jo$ prije otkrica navedenih drugih glasnika ustanovljeno je da litij
mijenja razinu inozitola u mozgu, odnosno mioinozitola, njegovog najviSe zastupljenog
izomera. Sada se zna da litij inhibira inozitol monofosfatazu (IMPaza) koja pretvara inozitol

monofosfat (IP1) u inozitol te sprjeCava konverziju inozitol difosfata (IP2) u IP1. Time se



smanjuje intracelularna koncentracija slobodnog inozitola u neuronu, a time konacno i
fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfata (PIP.), prekursora IPs i DAG. IP3 i DAG djeluju na aktivaciju
protein kinaze C i otpustanje kalcijevih iona iz glatkog endoplazmatskog retikuluma te su kao
drugi glasnici kljucni u neuroplasti¢nosti i mozdanom metabolizmu, posebno za a-adrenergi¢nu
I muskarinsku transmisiju. Shema ovog signalnog puta vidi se na slici 2. Smatra se da je
aktivnost tih puteva znacajno povecana tijekom mani¢ne epizode, a litij ju na ovaj nacin
smanjuje. Takoder, disrupcija inozitolnog puta povezana je s depresijom i poremecajima

pamcenja §to otvara nove mogucnosti za primjenu litija u tih bolesti (16,17).

Receptor

Ucinci

Slika 2. U¢inak litija na IP3 i DAG sustav drugih glasnika (16)

Drugi put je preko glikogensintaza-kinaze-3 (GSK-3) koju litij takoder izravno inhibira. GSK-
3 je multifunkcionalna protein-kinaza koja sudjeluje u mnogim unutarstani¢énim signalnim
putevima, na primjer putevima za inzulin i inzulinu slian faktor rasta te mozdani neurotrofni
¢imbenik (eng. brain-derived neurotrophic factor, BDNF). Inhibicija GSK-3 dovodi do
smanjene fosforilacije PB-katenina koji se nakuplja i translocira u jezgru. Tamo facilitira
transkripciju razli¢itih proteina koji moduliraju energetski metabolizam te djeluju pozitivno na
neuroprotekciju i neuroplasti¢nost. GSK-3 regulira i cirkadijani ritam u hipotalamusu $to utjece
na mnoge bioloske funkcije organizma kao §to su spavanje, metabolizam i tjelesna temperatura

(16,18).

Od ostalih mehanizama djelovanja litija vrijedi spomenuti djelovanje na noradrenergicki

sustav, odnosno inhibiciju adenilat ciklaze osjetljive na noradrenalin. Tim u¢inkom mogu se



objasniti ne samo antimani¢na, ve¢ i antidepresivna svojstva litija. Osim toga, litij utjece i na
G-proteine pa se tako nuspojave kao Sto su poliurija i supklinicki hipotireoidizam mogu
objasniti kao posljedica blokiranog sprezanja receptora za vazopresin i tiroidni stimulirajuéi

hormon (TSH) preko njihovih G-proteina (16).

Opisana je i uloga serotonina, odnosno njegovog poja¢anog lucenja u neuronima nuclei raphe
u Stakora koji su primili litij u odnosu na Stakore koji ga nisu primili (19). Litij utjee i na
signalne puteve koji ukljucuju ciklicki adenozin monofosfat (cAMP) tako da blokira
preosjetljive katekolaminske receptore u sredinjem Zivéanom sustavu (SZS) (17). Jednu od
klju¢nih funkcija mogao bi imati i duSikov monoksid (NO). NO sudjeluje u neuralnoj
plasti¢nosti te ima antidepresivna svojstva, a primjenom litija trajanje tih u¢inaka se produzuje

(20).

Mnogi od ovih signalnih puteva imaju veliku ulogu u antiapoptotskim mehanizmima na
stani¢noj razini. Suprimiraju se proapoptotski, a amplificiraju antiapoptotski signali ¢ime se
mogu objasniti ne samo ucinci na stabilizaciju raspolozenja u BP-u, ve¢ i potencijalni
mehanizmi u lijeenju neurodegenerativnih bolesti kao $to su Alzheimerova i1 Parkinsonova

bolest (21).

3. KLINICKA PRIMJENA LITIJA

Litij se kao stabilizator raspoloZenja koristi u lijeCenju afektivnih poremecaja, primarno za
lijeCenje BP-a. U zadnje vrijeme njegovo indikacijsko podrucje se proSiruje te osim
psihijatrijskih bolesti kao Sto su poremecaji raspolozenja i shizofrenija obuhvaca i neke

neuroloske bolesti. Primjena litija kod njih je jo§ ogranicena i u fazi ispitivanja.
3.1 Bipolarni poremecaj

Bipolarni poremecaj je primarna indikacija za primjenu litija u psihijatriji (22). lako je prvo
primijenjen za fazu manije, otkriveno je da uz antimanican ima i antidepresivan ucinak. Do
kasnih devedesetih godina proslog stoljeca bio je glavno terapijsko sredstvo za BP, no danas ga
relativno mali dio pacijenata prima u svojoj terapiji. Jedan od razloga je taj Sto su se za
stabilizatore raspolozenja odobrili i drugi lijekovi, a zbog Siroke palete nuspojava kod primjene
litija. Od njih su najznacajniji karbamazepin, natrijev valproat, lamotrigin, druga i treca
generacija antipsihotika (klozapin, risperidon, olanzapin, kvetiapin, aripiprazol), klonazepam,

alprazolam i antihipertenzivi. Smatra se da je agresivno oglasavanje tih lijekova dovelo do
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pomaka prema uporabi lijekova koji za neke pacijente nemaju toliko dobar uc¢inak kao $to bi
imao litij. Negativan trend u primjeni litija podrzava i njegov spor nastup ucinka pa se u jako
mani¢nih bolesnika mora dopuniti istodobnom primjenom antipsihotika ili potentnih
benzodiazepina. Takoder, kod primjene litija potrebno je redovito monitoriranje i relativno

Ceste venepunkcije kako bi se na vrijeme prepoznali u¢inci toksi¢nosti (16,22).

Smatra se da je ucestalost BP u oba spola oko 1 %. 15 do 19 % ovih bolesnika pocini suicid,
najvise tijekom depresivne epizode. Neki etioloski ¢imbenici su genetsko naslijede, poremecaj
monoamina 1 cirkadijanog ritma, stresni dogadaji 1 povecana aktivnost talamusa. Po
psihodinamskoj teoriji, manija je pokusaj obrane od depresije. Po najnovijoj medunarodnoj
klasifikaciji bolesti (MKB-11) BP obuhvac¢a maniju, BP tip 1 i tip 2, perzistiraju¢i poremecaj

raspolozenja, mjesoviti i brzo-cirkuliraju¢i BP (22).
3.1.1 Manija

Manicna epizoda obiljezena je trijasom simptoma kojeg ¢ine poviseno raspolozenje, ubrzan
govor 1 povecana motoricka aktivnost. Manija moze biti bez ili sa psihoti¢nim simptomima,
kada je klini¢ka slika naravno puno teza i ideje grandioznosti eskaliraju do sumanute razine.
Osim manije, postoji i dijagnoza hipomanije koja je blazi oblik bolesti te ne dovodi do

incidentnog ponasanja i prekida socijalnog funkcioniranja (22).

Kriteriji za mani¢nu epizodu postavljeni su prema starijoj Medunarodnoj klasifikaciji bolesti
(MKB-10), no ubrzo ¢e biti zamijenjeni smjernicama iz MKB-11. Kriteriji su navedeni u tablici
1.

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za mani¢nu epizodu prema MKB-10

A. PoviSeno, razdraZzljivo raspoloZenje koje traje najmanje tjedan dana

B. Tijekom razdoblja poviSenog raspolozenja trebaju biti prisutna najmanje tri od
navedenih simptoma:
1. Povecano samopouzdanje/grandiozne ideje
2. Smanjena potreba za spavanjem
3. Velika potreba za govorenjem
4. Ubrzane misli i bijeg ideja
5. Paznja je povecanog vigiliteta

6. Poduzimanje rizi¢nih aktivnosti (npr. troSenje novca, brza voznja)

C. Smetnje uzrokuju znacajno ostecenje radnog i socijalnog funkcioniranja




3.1.2 Bipolarni poremecaj tip 1

Dijagnoza se postavlja ako su postojale barem dvije hipomani¢ne ili mani¢ne epizode izmedu
kojih je bilo stanje potpune remisije, odnosno, prema DdijagnostiCkom i statistickom priru¢niku
za duSevne poremecéaje Americkog psihijatrijskog udruzenja (Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders, DSM-5), ako je postojala najmanje jedna mani¢na epizoda (22).
3.1.3 Bipolarni poremecaj tip 2

Dijagnoza se postavlja ako su zadovoljeni kriteriji za najmanje jednu hipomani¢nu epizodu i
najmanje jednu veliku depresivnu epizodu. Simptomi velike depresivne epizode navedeni su u
tablici 2 (22).

Tablica 2. Simptomi velike depresivne epizode

Tipi¢ni simptomi (A simptomi) Depresivno raspolozenje, gubitak interesa i
zadovoljstava u uobicajenim aktivnostima,

smanjena zivotna energija

Drugi Cesti simptomi (B simptomi) Poremecaji spavanja, apetita, koncentracije i
paznje, smanjeno  samopoStovanje 1
samopouzdanje, ideje krivnje i
bezvrijednosti, pesimistican pogled na
budu¢nost, ideje o samoozljedivanju i

samoubojstvu

Tjelesni simptomi Anhedonija, nedostatak reaktivnosti na
uobiCajeno ugodne situacije, rano budenje
(barem dva sata ranije od uobifajenog),
jutarnje pogorsanje depresije, psihomotorna
usporenost ili nemir, gubitak apetita, gubitak
na tezini (barem 5-a% u mjesec dana),

smanjenje libida

3.1.4 Perzistirajuci poremeéaj raspoloZenja



Perzistiraju¢i poremecaj raspolozenja ili ciklotimija podrazumijeva perzistiraju¢e nestabilno
raspolozenje koje ukljucuje razdoblja vrlo blage depresije i povisenog raspolozenja. Dijagnozu
je tesko postaviti jer se pacijenti obi¢no ne javljaju psihijatru zbog normalnog, ako ne i

natprosjecnog funkcioniranja (22).
3.1.5 MjeSoviti bipolarni poremecaj

MjesSoviti bipolarni poremecaj dijagnosticira se kada su istodobno prisutni simptomi manic¢ne i
depresivne epizode te je teSko odrediti koja faza bolesti prevladava. Smatra se da se radi o
mani¢noj epizodi u kombinaciji s disforicnim raspolozenjem, no dijagnostika je oteZana te se

razmatra o ukidanju ovog entiteta (22).
3.1.6 Brzocirkulirajuéi bipolarni poremecaj

Brzocirkuliraju¢i bipolarni poremecaj obiljezava pojavljivanje Cetiri ili viSe epizoda manije ili

depresije u jednogodisnjem razdoblju. One se mogu, ali i ne moraju pravilno izmjenjivati (22).
3.1.7 Terapija bipolarnog poremecaja

Prva linija terapije BP-a su litijeve soli, a potom se mogu primjenjivati drugi stabilizatori
raspolozenja u kombinaciji s litijem ili samostalno. Dalje prema klini¢koj slici se dodaju
antipsihotici ili antidepresivi, ovisno radi li se o slici manije ili depresije. LijeCenje manije i
depresije se uvijek provodi u skladu s nacelima lijeCenja prve epizode. Bitno je paziti da se
pacijenta odrzava u eutimi¢nom raspolozenju, odnosno da lijeCenjem mani¢ne epizode on ne
zavrsi u depresivnoj epizodi 1 obratno. Pacijenti s BP-om su Cesto vrlo nesuradljivi i sami
modificiraju terapiju tako da lijeCenje moZze biti neuspjesno. Uz to Cesto konzumiraju alkohol

ili psihoaktivna sredstva §to dodatno moze utjecati na terapiju (22).

Hipomanija Cesto ne zahtijeva lijeCenje, no ako su simptomi progredirali pa se pojavljuju
nesanica ili nekontrolirano ponasanje mogu se propisati antipsihotici tre¢e generacije, najcesce
risperidon. Na to se mogu dodati benzodiazepini ili drugi stabilizatori raspoloZenja. Primjena

litija u prvoj epizodi hipomanije nije indicirana, ve¢ u sluc¢aju jasne nove epizode (22).

Litijeve soli su prvi izbor u lijeCenju manije. Remisija mani¢ne faze se postize u oko 80 %
pacijenata, no taj postotak je niZi u pacijenata koji zahtijevaju hospitalizaciju. Uspjeh remisije
kod terapije odrzavanja je otprilike 60 %. Druga opcija za mani¢nu epizodu je neki drugi
stabilizator raspoloZenja, na primjer natrijev valproat ili karbamazepin. Karbamazepin se danas

izbjegava zbog Cestih interakcija s drugim lijekovima. U rjedim slu€ajevima ako je pacijent



izrazito agitiran dodaju se antipsihotici tre¢e generacije kao $to su risperidon, olanzapin i
kvetiapin te benzodiazepini. Za najjaCe maniCne epizode daju se haloperidol ili klozapin.

Moguce je i lijeCenje monoterapijom antipsihoticima bez litija (1,16,22).

Ako se radi o epizodi manije sa psihoticnim simptomima, primjenjuju se antipsihotici

samostalno ili zajedno s litijem. Ovaj oblik bolesti mora se lijeciti bolnicki (22).

Kod lijeCenja depresije u sklopu BP-a pravilo je zapoceti lijeCenje sa stabilizatorom
raspoloZenja, a tek onda dodati antidepresiv. U ovom slu¢aju medu stabilizatorima raspoloZenja
prednost ima lamotrigin, dok je litij tek drugi izbor. Tu je potreban oprez kako se kod bolesnika
ne bi precipitirala mani¢na faza tijekom lijecenja, Sto je karakteristicno za neke odredene
antidepresive kao §to su triciklicki antidepresivi i neki selektivni inhibitori ponovne pohrane

serotonina (SIPPS) tako da njih treba izbjegavati (1,16,22).
3.2 Depresija

Osim za depresiju u sklopu BP-a, istrazuje se i djelovanje litija na unipolarnu depresiju. Kao
monoterapija, litij se nije pokazao boljim od antidepresiva ili placeba kod unipolarne depresije,
ali je zato puno ¢esc¢a i uspjeSnija njegova primjena kao dodatak uz antidepresiv koji samostalno
nije doveo do poboljSanja simptoma. Dokazano je da je antidepresiv u kombinaciji s litijem
ucinkovitiji nego antidepresiv u kombinaciji s placebom. Za sad ne postoji velik broj
istrazivanja koji usporeduje kombinaciju antidepresiva i litija s drugim opcijama lijecenja kao
Sto su povecanje doze antidepresiva, dodavanja drugog antidepresiva i sli¢no. Ako se litij
dodaje antidepresivu, preporuka je da ostane u terapiji barem godinu dana jer ako se ukine ranije
vece su Sanse da ¢e doci do relapsa. Takoder je dokazano da litij moZe blago utjecati na
ubrzavanje pocetka djelovanja antidepresiva §to moze biti od velike koristi posto vecina
antidepresiva po¢ne djelovati tek za nekoliko tjedana. Bez obzira na dobre rezultate, primjena

litija uz antidepresiv za unipolarne pacijente jos nije toliko jako zastupljena u klinickoj praksi

(12).
3.3 Prevencija suicida

Bipolarni bolesnici su najsuicidalniji bolesnici u podrucju psihijatrije (1). U dugoro¢noj terapiji,
litij je pokazao znacajna antisuicidalna svojstva kod pacijenata s poremecajima raspolozenja.
Opisani su neki slu€ajevi u kojima se taj u€inak pokazao i puno ranije, ve¢ unutar par dana do
par tjedana. Za sada nisu provedena konkretna istrazivanja koja se bave djelovanjem litija na

akutnu suicidalnost. Neurobioloski mehanizmi u podlozi antisuicidalnog djelovanja litija jos$
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nisu poznati, no smatra se da najveci utjecaj ima litijeva agonisti¢ka serotoninergicka aktivnost,
pretezno na presinaptickim receptorima. Zbog tog mehanizma se osim antisuicidalnog moze
opisati i antiagresivno djelovanje. Ne postoji jasno pravilo koji pacijenti ¢e pokazati
suicidalnost, ali najveci rizik imaju oni koji u osobnoj anamnezi imaju suicidalno ponasanje ili
pokusaj suicida. Uz to je bitna i obiteljska anamneza, osobni stresni dogadaji i brzina
izmjenjivanja mani¢no depresivnih epizoda. Pokazalo se da ve¢i rizik imaju pacijenti u kojih
se epizode brzo izmjenjuju ili oni kod kojih je prisutna mjesovita epizoda. Pacijenti kod kojih
litij ne izaziva poboljSanje u smislu stabilizacije raspolozenja i1 dalje imaju manju ucestalost

suicidalnosti, tako da se pretpostavlja da su ti mehanizmi medusobno odvojeni (12,23).

Kao monoterapija u lijeCenju shizofrenije litij nije pokazao obecavajuce rezultate, no ukoliko
su bolesnici rezistentni na monoterapiju antipsihoticima, dodatak litija takvim pacijentima
moze pomoc¢i. U shizoafektivnom poremecaju postoji kombinacija shizofrenih simptoma sa
simptomima depresije i manije, tako da je u toj bolesti sasvim opravdano uz antipsihotike
koristiti i litij (12,16).

Postoji statisticki znacajan napredak u lijeCenju pacijenata koji pate od patoloskog kockanja

ako se litij primjeni uz valproat, no potrebna su daljnja istrazivanja u tom podrucju (12,24).
3.4  Neuroprotektivno djelovanje

Litij pokazuje neuroprotektivna, ali i neurotoksi¢na svojstva, ovisno o kojoj se strukturi mozga
radi. Koli¢ina sive tvari u mozgu korelira s terapijom litija te bolesnici s BP-om koji nisu na
terapiji imaju zabiljezeno manje volumene hipokampusa. Takoder, bolesnici koji su na terapiji
litijem imaju puno vise razine N-acetilaspartata (NAA), molekule koja djeluje neuroprotektivno
u odnosu na bolesnike koji nisu na terapiji litijem. Primijeeno je da litij snizuje rizik za
demenciju u pacijenata s BP-om, ali isto tako je povezan s teSko¢ama u verbalnom uéenju,
memoriji i psihomotorici u pacijenata koji su dugo na terapiji. U pacijenata na terapiji s litijem
primjecena je niza ucestalost Alzheimerove bolesti te postoji povoljan utjecaj litija na
pretjerano stvaranje B-amiloida i fosforilacije t-proteina. Litij se primijenio kod bolesnika s
amnestickim blagim kognitivnim poremecajem (eng. amnestic mild cognitive impairment,
aMCI) te je povezan s rjedom konverzijom u Alzheimerovu bolest, poboljSanim kognitivnim

sposobnostima i smanjenim razinama hiperfosforiliranog t-proteina (12,23).

Ova istrazivanja su obecavajuca, ali su potrebne vece klinicke studije kako bi se vidio pravi

uc¢inak u praksi.
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Od ostalih bolesti SZS-a litij ima blagi antiapoptoti¢ki u¢inak u Parkinsonovoj bolesti, no treba
imati na umu mogu¢ rizik od tremora induciranog litijem (12). Istrazuje se njegov utjecaj na
Huntingtonovu bolest i amiotrofi¢nu lateralnu sklerozu (ALS). Velika istrazivanja provedena
su i u primjeni litija kod kroni¢ne histaminske (klaster) glavobolje gdje za kronican tijek ima
isti u¢inak kao i verapamil, lijek prvog izbora. Cesto se efikasno primjenjuje u klini¢koj praksi

kao terapija, ali i profilaksa (12,25).

4. KONTRAINDIKACIJE | INTERAKCIJE LITIJA

4.1 Kontraindikacije za primjenu litija

Litij je apsolutno kontraindiciran ako njegova primjena predstavlja veci rizik nego korist za
pacijenta. Relativne kontraindikacije postoje ako su prisutne druge bolesti koje bi se mogle
pogorsati primjenom litija. Najznacajnije relativne 1 apsolutne kontraindikacije navedene su u
tablici 3. Od bolesti postoje samo dvije apsolutne kontraindikacije, a to su akutno bubrezno
zatajenje i akutni infarkt miokarda. Jedno od manje poznatih stanja koje je kontraindikacija je

preosjetljivost na litij (12).

Tablica 3. Relativne i apsolutne kontraindikacije za terapiju litijem (12)

Sustav Relativne Apsolutne Razlog
kontraindikacije kontraindikacije
Bubrezni Smanjena brzina Akutno zatajenje Moguci nefrogeni
glomerularne bubrega dijabetes insipidus,
filtracije, tubularne litijska nefropatija i
bolesti nefrotski sindrom
Kardiovaskularni Poremecaji sréanog Akutni infarkt Moguce promjene u
ritma miokarda stvaranju i provodnji
impulsa
Endokrini Addisonova bolest / Terapija je moze
pogorsati
Dermatoloski Psorijaza / Terapija je moze
pogorsati
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Neuroloski Bolesti cerebeluma, / Moze dovesti do

mijastenija gravis ataksije i slabosti
misica
Hematoloski Mijeloi¢na leukemija / Moze uzrokovati

blagu leukocitozu

Ginekoloski Trudnoca (prvi / Povecan rizik od
trimestar) kongestivnog

zatajenja srca

Opcenito Prehrana siromasna / Mogu dovesti do
natrijem, anestezija toksi¢nih razina litija
u serumu

4.2 Interakcije litija s drugim lijekovima

Diuretici kao $to su tijazidi smanjuju renalni klirens litija za oko 25 % pa je potrebno sniziti
dozu litija. Snizavanje klirensa vidi se 1 kod nekih novih nesteroidnih protuupalnih lijekova koji
blokiraju sintezu prostaglandina, ali ne i kod acetilsalicilne kiseline i paracetamola. Jaci
ekstrapiramidalni simptomi mogu se vidjeti u kombinaciji sa svim neurolepticima, uz iznimku
klozapina 1 novih atipi¢nih antipsihotika. Bupropion i fluoksetin povisuju, a sertralin snizuje
koncentraciju litija. Treba paziti i na prehranu, ako se unosi premalo soli smanjuje se

koncentracija natrija, a to za posljedicu ima smanjenje eliminacije litija preko bubrega (1,16).

5. NUSPOJAVE I TOKSICNOST LITIJA

Postoji mnogo nuspojava povezanih s litijem koje se pojavljuju u razli¢itim vremenima tijekom
terapije. Neke nisu opasne, a neke mogu biti znak ozbiljne toksi¢nosti. Upravo su nuspojave
jedan od razloga zasto se litij kroz vrijeme smatrao kontroverznom terapijom 1 stalno se trazila
njegova alternativa. Smatra se da su nuspojave odgovorne za mnoge sluc¢ajeve nesuradljivosti
kod uzimanja litija, koja se javlja i u viSe od 40 % pacijenata. Jedna od nuspojava koja je
najznacajnija za spomenuti je kognitivna disfunkcija. Pretpostavlja se da pacijenti Kkoji
primjecuju tu nuspojavu ¢eS¢e prekinu terapiju od pacijenata koji imaju i ve¢i broj ostalih
nuspojava. Tu se javlja problem jer je ponekad teSko ustanoviti koji od simptoma kognitivne

disfunkcije se mogu pripisati primjeni litija, a koji samom bipolarnom poremecaju, odnosno
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depresivnoj fazi. Dodatna komplikacija pri prepoznavanju nuspojava je Sto pacijenti ¢esto
imaju krivu percepciju kod prepoznavanja nuspojava te one mozda uopce nisu prisutne. Nisu
tu samo pacijenti odgovorni, ve¢ ¢esto i sami psihijatri krivo odrede uzrok simptoma. Taj
problem se posebice javlja u depresivnoj fazi kad pacijenti prijavljuju puno veci broj nuspojava
i viSe su njima pogodeni nego u eutimi¢noj fazi. U toj situaciji potrebno je vise paznje posvetiti
agresivnijem lijecenju depresije kako bi se minimizirali subjektivni dozivljaji prije nego je
potrebno korigirati dozu litija ili primijeniti antidot. Zadnje Sto treba imati na umu je da postoje
aditivni ucinci na ucestalost nuspojava kod primjene viSe razli¢itih lijekova. To je posebno
izrazeno kod pacijenata s BP-om zbog Ceste polifarmacije u toj populaciji te je opisano da
prosjecni bolesnik s BP-om uzima c¢ak tri razli¢ita lijeka. Ako uzmemo za primjer nuspojavu
kao §to je debljanje, jasno je da to moZe biti nuspojava Sirokog spektra lijekova te je u toj
situaciji teSko za pretpostaviti koliko je upravo litij odgovoran za to. Ovdje treba uzeti u obzir
i sve lijekove bez recepta i ostale agense osim lijekova kao Sto je kofein. Antihistaminici bez
recepta mogu pogorsati umor 1 sedaciju, a kofein moze pogorsati tremor. U starijim studijama
dok je ve¢ina pacijenata s BP-om bila na monoterapiji litijem, opisano je da je izmedu 67 1 90
% njih prijavilo barem jednu nuspojavu, Sto zna¢i da je samo mali dio njih potpuno bez

nuspojava (26).
5.1 Gastrointestinalne nuspojave

Tipi¢ne 1relativno Ceste gastrointestinalne nuspojave su mucnina i proljev te su se prepoznale
jo$ u najranijim stadijima primjene litija. Mucnina je prisutna u 10-20 % pacijenata i ¢eS¢a je u
ranijoj fazi lijeCenja nego u dugotrajnoj terapiji. Ne spada u teske nuspojave i rijetko se
povezuje sa nesuradljivosti ili ukidanjem lijeka. Mucnina korelira s razinama litija tako da
uzimanje litija nakon obroka, rasporedivanje litija u viSe doza ili uzimanje sporo otpustajucih
oblika moze pomoéi. Cesto se s vremenom razvije tolerancija pa se ove metode pomo¢i mogu
1 postupno ukinuti. Povracanje se obi¢no pojavljuje rijetko, specifi¢no u slucaju intoksikacije,
no onda je praceno s drugim simptomima kao S§to su ataksija i tremor. Proljev se najcesce
pojavljuje u prvih 6 mjeseci terapije i prisutan je u 10 % pacijenata. Razine litija u serumu vise
od 0,8 mEqg/l su povezane s veCom stopom proljeva. Neke studije pokazuju da je sporo
otpustaju¢i litij povezan s ucestalijim proljevima, vjerojatno zbog distalnije apsorpcije u
gastrointestinalnom traktu. Kao i1 povracanje, proljev takoder mozZe biti znak intoksikacije

litijem (26).
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5.2 Polidipsija i nefroloSke nuspojave

Poliurija i polidipsija spadaju u najcesc¢e nuspojave litija i smatra se da su prisutne u ¢ak 70 %
pacijenata na dugoro¢noj terapiji. Ove nuspojave takoder nisu dovoljno snazne da uzrokuju
nesuradljivost i ukidanje terapije kao neke ostale. Smatra se da polidipsija nastaje sekundarno
zbog poliurije, a ona je uzrokovana djelovanjem litija u sabirnim kanali¢ima bubrega. Stanice
sabirnih kanali¢a viSe ne mogu stvarati cAMP kao odgovor na stimulaciju antidiuretskim
hormonom (ADH), $to rezultira nemoguc¢no$¢u bubrega da koncentrira urin. Ovo stanje se
naziva nefrogeni dijabetes insipidus. U pocetku se samo proizvode povecane koli¢ine
razrijedenog urina 1 problem je iskljuivo funkcionalni, no kasnije se mogu pojaviti
ireverzibilne strukturalne promjene bubrega. Primjena litija jednom dnevno je dokazano
povezana s manjim volumenom urina u odnosu na visekratne dnevne doze. Uz polidipsiju 1
poliuriju javlja se 1 osjecaj suhoc¢e u ustima koji se lije¢i simptomatski, Zvaka¢im gumama bez
Secera ili pripravcima na bazi glicerina, a ponekad i pilokarpina. Najbolja terapija za poliuriju
je prevencija, odnosno o¢uvanje vrijednosti litija na $to niZim razinama, izbjegavati epizode
toksicnosti 1 primjenjivati ga jednom dnevno. Paradoksalno, za poliuriju se mogu primijeniti i
diuretici kao $to su amilorid i hidroklortiazid. Kod primjene litija s tijazidima treba biti oprezan
1 sniziti dozu litija za 33 % jer oni mogu potencirati litijevu toksi¢nost. Zato se serumske razine
litija moraju pratiti, a uz njih treba provjeriti i razine kalija jer tijazidi smanjuju njegovu razinu
(27).

Sto se tite spomenutog ireverzibilnog bubreZnog osteéenja, patohistoloski se u takvih
pacijenata pokazuje fokalna nefronska atrofija uz intersticijsku fibrozu. Glomeruli i njihova
funkcija su relativno o¢uvani te ne ovise o trajanju terapije, iako je brzina glomerularne filtracije
(eng. glomerular filtration rate, GFR) opcenito nesto niza nego u opéoj populaciji. Medutim,
oko 20 % pacijenata ipak ima progresivan tijek renalne insuficijencije $to se ocituje postupnim
rastom serumskog kreatinina. Jo§ manji dio tih pacijenata zavr$i sa zavr§nom fazom bubreznog
zatajenja, a ti pacijenti su u prosjeku ve¢ 27 godina na terapiji litijem. Ako serumske razine
kreatinina predu 140 mmol/L potrebno je konzultirati nefrologa i odrediti treba li se litij ukinuti
iz terapije. S obzirom na to da je progresija zatajenja spora, prije ukidanja litija treba dodati

drugi stabilizator raspoloZenja i tek kad je titriran na punu dozu litij se moZe postupno ukinuti
(26,28).
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5.3 EndokrinoloSke nuspojave

Jos§ je u Sezdesetim godinama proslog stolje¢a otkrivena guSa u skupini pacijenata na terapiji
litijem (29). Od tada se otkrilo da je glavni mehanizam toksi¢nog djelovanja litija na Stitnjacu
inhibicija otpustanja tiroidnih hormona iz same Zlijezde, iako je vjerojatno nekoliko
mehanizama ukljuceno u taj proces. Smatra se da je gusa prisutna u ¢ak 40 %, a hipotireoza u
20 % pacijenata. Ako je postojala neka autoimuna bolest Stitnjace kao $to je Hashimotov
tiroiditis, njegova klinicka slika moze biti pogorSana primjenom litija. Naj¢eS¢a manifestacija
hipotireoze je supklinicka hipotireoza. U tom obliku su periferni hormoni Stitnja¢e unutar
referentnog intervala i simptomi ako postoje su blagi, a razine TSH-a su povisene. Ukidanje
litija nije opravdano u slucaju hipotireoze, ve¢ ako za to postoji indikacija treba uvesti tiroidne

hormone u terapiju (26,30).

Nedavno se pocelo detaljno istraZivati na koji nacin litij djeluje na paratiroidne Zlijezde 1
ustanovljeno je da je litij povezan s 10 % viSom razinom kalcija 1 paratiroidnog hormona (PTH)
u serumu. Takvim pacijentima treba redovito monitorirati razine kalcija i PTH te je potrebno

konzultirati se s endokrinologom (31).
5.4 NeuroloSke nuspojave

Litijevo nepovoljno djelovanje na kogniciju smatra se glavnim uzrokom nesuradljivosti
pacijenata i prekida terapije. Ove nuspojave posebice teSko padaju pacijentima, medutim, tesko
je raspoznati jesu li ti simptomi povezani s litijem ili sa samim BP-om. Kognitivna disfunkcija
pojavljuje se kad su pacijenti depresivni ili eutimicni, a nije izrazena u mani¢noj fazi. Bitno je
irazluciti jesu li kognitivni problemi povezani s nekim drugim lijekom s obzirom na to da veliki
dio pacijenata osim litija uzima jo$ neki lijek koji je psihotropan (na primjer antipsihotici,
serotoninergicki antidepresivi, benzodiazepini). Najcesce se ocCituje kao mentalna usporenost
ili tupilo koje se povezuje ne samo s kognicijom, ve¢ i afektom. Takoder je moguca
anterogradna amnezija, blago usporena motorika i1 verbalno ucenje, a istice se i manjak
kreativnosti, $to moZe biti ozbiljan problem kod pacijenata koji se bave nekim umjetni¢kim
zanimanjem. Ove nuspojave otkrivaju se raznim neuroloSkim testovima, a za sada ne postoji
specifi¢an nacin lijecenja. Otkrilo se da je stupanj kognitivne disfunkcije povezan s dozom,
tako da je preporuka smanjiti razinu litija u serumu. Osim toga, kontroverzniji pristup je
primjena stimulansa. Modafinil i armodafinil su se pokazali sigurnima u BP-u i ne predstavljaju
rizik za prelazak u mani¢nu fazu. Za neke odabrane slucajeve mogu se razmotriti i

dopaminergicki stimulansi kao $to su metilfenidat i d-amfetamin (26).
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Tremor je jedan od najceS¢ih nuspojava litija i prisutan je skoro kod cetvrtine pacijenata.
Simetri¢an je i istovjetan esencijalnom tremoru, odnosno najbolje se primjecuje kod pisanja ili
drzanja Salice. Primjecuje se aditivan ucinak tremora povezanog s litijjem i drugih oblika
tremora, na primjer onih povezanih s anksioznos$¢u, sustezanjem od alkohola, kofeinom ili
idiopatskim tremorom. Obi¢no se primjeéuje u ranoj fazi terapije, no moze se pojaviti u bilo
koje doba i ¢es¢i je kod starijih pacijenata. Intenzitet tremora korelira s dozom litija u krvi te je
zato osobito jak u slucaju intoksikacije. Tada postaje grublji, nepravilniji, uklju¢eno je vise
dijelova tijela i primjecuju se ostali simptomi. Terapija tremora ovisi 0 njegovom intenzitetu,
tako da ako se radi o blagom stupnju osobe mogu normalno Zivjeti uz to, a ako ozbiljnije utjeCe
na funkcioniranje pacijenta mogu se davati beta blokatori. NajceS¢e se propisuje propranolol
lako su i drugi pripadnici skupine ucinkoviti. Ako oni ne djeluju, ostale opcije su primidon,
benzodiazepini i vitamin B6. Uvijek se preporuca i1 konzervativna terapija, odnosno ukidanje
svih ostalih mogucih aditivnih faktora kao $to je kofein te blago snizavanje koncentracije litija

u serumu (26).
5.5 Debljanje

Porast tjelesne tezine prisutan je po nekim istrazivanjima u ¢ak do 77 % pacijenata koji primaju
liti} s prosjeénom dobivenom masom od 6,3 kg. Smatra se da u ¢ak do 20 % njih debljanje
premasuje 10 kg. Ovo je takoder jedan od naj¢es¢ih uzroka prekidanja terapije 1 nesuradljivosti
te moze u velikoj mjeri narusiti kvalitetu Zivota. Maksimalan rast tjelesne tezine je u prve dvije
godine od pocetka terapije i ovisi o pocetnoj tjelesnoj tezini. Nije jo§ sasvim jasno ovisi li
debljanje o dozi litija ili ne, a trebamo imati na umu da je to nuspojava i mnogih drugih lijekova
koje pacijenti mogu primati, kao Sto su antipsihotici, valproat i neki antidepresivi. Uzrok jo$
nije posve jasan, ali vjerojatno ukljuéuje poremecaj osnovnih mehanizama regulacije tjelesne
tezine, a moguce 1 da hipotireoza koja je prisutna u mnogih pacijenata takoder ima ulogu.
Terapija je nespecifi¢na, preporuca se zdrava prehrana i tjelovjezba, ali najvaznije je pacijente
jo§ prije pocetka uzimanja terapije pripremiti da je ovo jedna od ceS¢ih nuspojava kako bi
njihova suradljivost kasnije bila kvalitetnija. Ako je moguce, pozeljno je izmijeniti ostale
lijekove tako da se izbace ovi koji ¢eS¢e uzrokuju debljanje (na primjer olanzapin ili kvetiapin)
s onima koji to rjede ¢ine (na primjer aripiprazol ili lurasidon). Kao krajnja opcija ostaje

farmakolog§ka terapija za mr$avljenje kao §to je topiramat (26,32).
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5.6 Intoksikacija litijem

Intoksikacija litijem cesc¢e se dogada zbog terapijskog predoziranja, a rjede zbog namjerne ili
sluajne ingestije. Treba imati na umu da na toksicnost litija mogu utjecati i promjene u
organizmu kao §to su smanjenje serumskog natrija, dehidracija te infekcije pracene vrué¢icom,
a posebnu paznju treba obratiti na druge lijekove koje taj pacijent prima. Litij ima jako malu
terapijsku Sirinu, odnosno raspon izmedu minimalne Stetne i minimalne terapijske doze tako da
su prevencija 1 lijeCenje intoksikacije litijem od izuzetne vaznosti prilikom primjene ovog
lijeka. Danas se smatra da je mortalitet intoksikacije litijem ¢ak manji od 1 %, ali moze dovesti
do ozbiljnih ireverzibilnih neuroloskih promjena kao Sto su ataksija, dizartrija i dismetrija
(16,26).

Intoksikacija litijem moZe se podijeliti u akutnu, akutnu koja prelazi u kroni¢nu 1 kroni¢nu
intoksikaciju, s tim da su kroni¢ni oblici opasniji jer postoji duzi vremenski period u kojem se
litij moze distribuirati u SZS-u. Simptomi blage intoksikacije ukljuéuju slabost, nepravilan i
grub tremor koji se pogorsSava, blagu ataksiju, pad koncentracije i proljev. TeZe intoksikacije

ukljucuju pogorsanje tih simptoma uz povracanje, usporen govor, konfuziju i letargiju (26).

Terapija ovisi o tezini klinicke slike. Za blage stupnjeve moze biti dovoljno ukinuti litij iz
terapije, za srednji stupanj potrebno je dati infuziju fizioloSke otopine, a ako je predoziranje
prepoznato rano moze se napraviti gastricna lavaza polietilen glikolom u kombinaciji s
irigacijom crijeva. Za teze stupnjeve (ako je razina litija u plazmi visa od 4 mmol/L ili se javlja
promjena stanja svijesti) primjenjuje se dijaliza. Litij se lako dijalizira posto je mali kation, a
djelotvorne su i hemodijaliza i peritonealna dijaliza, iako se prednost daje hemodijalizi.
Hemodijaliza se radi ponavljano zbog moguce redistribucije litija iz tkivnih stanica ili eritrocita

u plazmu (16,26).
5.7 Postupanje u slu¢aju nuspojava

Opcenita nacela prevencije 1 postupanja u slu¢aju nuspojava su opservacija, snizavanje doze,
promjena doba dana u kojem se lijek daje, primjena neke druge formulacije litija, davanje
antidota za specificnu nuspojavu i promjena stabilizatora raspoloZenja. Opservacija se odnosi
na ¢ekanje hoce li se s vremenom razviti tolerancija na tu specificnu nuspojavu. Tolerancija se
ne javlja za sve nuspojave, na primjer javlja se za muc¢ninu ali ne i za debljanje. Snizavanje
doze takoder ne pomaZe kod svih nuspojava s obzirom na to da nisu sve nuspojave ovisne o

dozi te mogu i dalje biti prisutne ¢ak i kod snizene doze. Bilo bi dobro mijenjati doba dana kad
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se litij uzima, iako ni ta opcija neée biti djelotvorna kod svih nuspojava. Mijenjanje formulacije
litija, na primjer mijenjanje kapsule u oblik s produljenim otpustanjem, moze biti korisno samo
s onim nuspojavama koje su povezane s apsorpcijom, kao Sto su gastrointestinalne nuspojave.
Primjena antidota ovisi o kojoj se nuspojavi radi i ne moZze se kontinuirano primjenjivati. Neki
bolesnici ne prihvacaju lako jo$ jedan lijek u svojoj terapiji samo kako bi lijecili nuspojave
nuspojava litija je prelazak na neki drugi stabilizator raspolozenja i ovim putem treba krenuti

samo kada nema drugog rjesenja (16,26).

6. PRIMJENA LITIJA U TRUDNOCI I POSTPARTALNOM
RAZDOBLJU

Globalno postoji velika varijabilnost u primjeni litija u perinatalnom razdoblju. Uvijek se treba
procijeniti rizik 1 korist za pacijenticu 1 ve¢ u ranim fazama trudnoce poceti planirati lijecenje.
Pacijentice s BP-om su posebno impulzivne u odnosu na zdravu populaciju te osim §to je vise
od 50 % trudnoc¢a neplanirano, ¢esto su prisutna rizicna ponaSanja za vrijeme trudnoce kao Sto
su pusenje, pijenje alkohola, uzimanje droga, loSa prehrana i opéenito slabija briga o vlastitom
zdravlju. Rizik pojave manic¢nih ili depresivnih epizoda je veci za vrijeme trudnoc¢e nego inace
u zivotu, posebice u prvom tromjesecju, a jos je veci u postpartalnom razdoblju. Trudnice koje
prekinu terapiju prije trudnoce ili u prvom tromjesecju imaju 2 do 3 puta vecu Sansu za relaps
od trudnica koje tu terapiju nastave. Takoder, ako se litij naglo ukine veci je rizik od pojave

simptoma nego ako se doza postupno smanjuje kroz barem 15 dana (12,33).

Ukoliko trudnice uzimaju litij kao terapiju odrzavanja, on ve¢ vrlo rano u trudno¢i moze doc¢i
do tkiva fetusa, pogotovo ako se trudnoca dijagnosticira kasnije. Litij jednostavno prelazi
placentarnu barijeru te je omjer fetalne i maternalne koncentracije gotovo 1:1. Kad se gledaju
negativni ucinci litija na tijek trudnode, treba imati na umu da i sam BP mozZe imati utjecaj na
razvoj ploda. Tako je porod carskim rezom ¢eséi u trudnica s BP-om, kao i preuranjen porod i
abnormalnosti veliine glave fetusa. Uzrok tome su vjerojatno sva rizi¢na ponasanja povezana

s BP-om navedena ranije (12).

Litij je povezan s veCom ucestalo$¢u preuranjenog poroda i pobacaja, gdje je pobacaj skoro
duplo ¢es¢i nego u trudnica s BP-om koje nisu lije¢ene litijem. Od malformacija najvise je

istrazena Ebsteinova anomalija karakterizirana spuStenim trikuspidalnim zalistkom u
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hipoplasti¢ni desni ventrikul. U opcoj populaciji ucestalost je 1:20000 poroda, a u trudnica
lijecenih litijem 1 do 1:1000 poroda. Novija istrazivanja pokazuju da litij nosi relativno mali
rizik teratogenih u¢inaka tako da su u ovom podrucju definitivno potrebna daljnja istrazivanja.
Sre¢om, Ebsteinova anomalija se uspjesno lije¢i kirurski. Osim ove, Ceste su i druge
kongenitalne sr¢ane anomalije povezane s litijem. Od ostalih poremecaja opisani su slucajevi
sindroma mlohave bebe (eng. floppy baby syndrome) karakteriziranog cijanozom i hipotonijom
te neonatalna hipotireoza i nefrogeni dijabetes insipidus. Za hipotireozu za vrijeme trudnoce

indicirano je nadomjestiti tiroidne hormone (12,16).

Klirens litija raste tijekom trudnoce za 30-50 % zbog povecanog protoka kroz bubreg, posebice
u zadnjem tromjesecju. Zato je potrebno ¢esto monitorirati serumske razine litija 1 prilagoditi
dozu kako se razina ne bi previse snizila te izazvala relaps. Tijekom poroda se vaskularni
volumen znacajno snizi kao 1 klirens litija §to potencijalno moze dovesti do njegove toksicnosti.

Prije poroda je zato potrebno joS ¢eSc¢e pratiti serumsku koncentraciju 1 smanjiti ili ukinuti dozu

(12,33).

U perinatalnom razdoblju zbog prijelaza litija u dijete putem maj¢inog mlijeka moguc je razvoj
intoksikacije neonatusa. Vazno je odrzavati normalnu hidraciju s obzirom na to da su im bubrezi
jo$ nerazvijeni, a preporuca se i uzimanje litija nakon vecernjeg dojenja kako bi se vrSne
vrijednosti litija postigle u razmaku do iduc¢eg dojenja. Simptomi intoksikacije u neonatusa su

letargija, hipotonija, cijanoza i promjene T-valova u elektrokardiogramu (12,33).

7. ZAKLJUCAK

Otkad je prvi put uveden u svijet psihijatrije 1949. godine, otkriveni su razni aspekti litijeve
primjene i ucinkovitosti, kako u psihijatriji, tako i u neuroznanosti. Jos uvijek nije utvrden tocan
mehanizam kojim on djeluje, no smatra se da je ukljucen u razli¢ite signalne puteve u mozgu.
Kroz vecinu svoje povijesti njegova funkcija bila je profilaksa BP-a i terapija akutne manije,
dok je manje paznje posveceno njegovom potencijalnom djelovanju u lije¢enju i prevenciji
akutnih depresivnih epizoda u unipolarnoj depresiji. Litij je genericki lijek koji nikad nije bio
patentiran i posljedi¢no nikad reklamiran u svijetu, za razliku od alternativnih opcija kao Sto su
karbamazepin 1 valproat, ostavljaju¢i ga bez financijske potpore farmaceutske industrije. Zbog
toga, Sirokog spektra nuspojava i nesto sloZenijeg titriranja, litij je s viemenom postao sve rjede
propisivan lijek. Umjesto njega su se primjenjivali antikonvulzivi, antipsihotici i

benzodiazepini, iako se on i dalje smatrao najucinkovitijim stabilizatorom raspoloZenja.
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Zadnjih dvadesetak godina sve se viSe paznje usmjerilo na litijevo snazno antisuicidalno
djelovanje za koje se smatra da se ostvaruje putem serotoninergickog sustava i litij se smatra
jednim od rijetkih lijekova koji pokazuju ovo svojstvo prilikom dugoroc¢ne terapije. Osim toga,
litij je svojevrsnu renesansu dozivio zadnjih godina zbog otkrivanja njegove primjene izvan
granica poremecaja raspolozenja, najvise u neuroznanosti. Provedena su mnoga istrazivanja
koja otkrivaju ulogu litija u prevenciji i lije¢enju razlic¢itih vrsta demencije s obecavaju¢im
rezultatima, ukljucujuéi istrazivanje koje proucava utjecaje izlozenosti litiju kroz pitku vodu.
Prikazana su 1 istrazivanja koja bi mogla potvrditi da litij ima 1 neuroprotektivno djelovanje Sto
bi bila prekretnica u lijeCenju neurodegenerativnih bolesti koje za sada nemaju odgovarajucu
specificnu farmakoterapiju. Potrebna su daljnja istrazivanja to¢nog mehanizma litijevog
djelovanja, ali 1 patofiziologije razliCitih dusevnih 1 neuroloskih bolesti kako bi se otvorile nove

mogucénosti za njegovu primjenu.
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Luce Lumezi rodena je 7.12.1998. u Zagrebu. Zavrsila je zagrebacku XV.
gimnaziju, a nakon drzavne mature upisala je studij medicine na Medicinskom
fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Trenutno je studentica Seste godine. Za vrijeme
studija bila je ¢lanica studentske udruge CroMSIC u sklopu koje je volontirala na
brojnim projektima. Od njih se najviSe istice projekt THETalk u kojem je
odrzavala radionice o spolnom zdravlju u osnovnim i srednjim skolama diljem
Hrvatske. Za vrijeme studiranja bila je demonstratorica iz predmeta Klini¢ka
propedeutika na Zavodu za intenzivnu medicinu KBC-a Zagreb. Govori engleski
jezik (C1) i talijanski jezik (B1). Slobodno vrijeme koristi za boravak u prirodi i
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