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Abstrakt

Hintergrund: Lithium wird unter anderem zur Phasenprophylaxe bei bipolar affektiven Stérungen
und in der Augmentationstherapie unipolarer Depressionen eingesetzt. Aufgrund seiner geringen
therapeutischen Breite besteht ein erhohtes Intoxikationsrisiko. Zudem konnen Intoxikations-
symptome bereits bei hohen therapeutischen Lithiumspiegeln eintreten. Welche Faktoren mit
schweren Verldufen assoziiert sind ist nicht vollstandig verstanden. Zudem liegen iiber die Ursa-
chen und die Behandlungsrealitdt von Lithiumintoxikationen in Deutschland nur wenige Daten

Vvor.

Methoden: Es wurden alle Félle von hohen therapeutischen Lithiumspiegeln (1,1-1,2 mmol/l) und
Lithiumintoxikationen (> 1,2 mmol/l) an der Charité zwischen Mérz 2013 und Oktober 2020 ana-
lysiert. Die Intoxikationscharakteristika wurden aus Falldokumentationen extrahiert und deskrip-
tiv ausgewertet. In einem zweiten Schritt wurde mit einer logistischen Regression nach Faktoren

gesucht, die mit schweren Intoxikationssyndromen assoziiert sind.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 151 Félle von Lithiumintoxikationen und hohen therapeutischen
Lithiumspiegeln identifiziert, die auf ein Gesamtsample von 136 Patientinnen und Patienten ent-
fielen (58,8 % Frauen, Durchschnittsalter 54,7 Jahre, SD 16,7). Chronische Intoxikationen, d. h.
Spiegelerhdhungen aufgrund von reduzierter Lithium-Clearance, machten 66,9 % der Fille aus.
Akute und akut-auf-chronische Lithiumintoxikationen, d. h. Spiegelerhdhungen aufgrund einer
Mehreinnahme von Lithium, machten 12,5 bzw. 19,9 % der Fille aus. Medikamente, welche das
Intoxikationsrisiko erh6hen, befanden sich bei 40,4 % der Patientinnen und Patienten in der Vor-
medikation. 19,8 % der Patientinnen und Patienten entwickelten ein moderates oder schweres In-
toxikationssyndrom, davon drei Patientinnen und Patienten unter hohen therapeutischen Lithium-
spiegeln. Es gab zwei Todesfille, welche jedoch nicht durch die Lithiumintoxikation bedingt wa-
ren, sowie zwei Félle mit Residualsymptomatik. Ein hdherer Lithiumspiegel (OR 2,81
(95% KI[1547, 5,117]), sowie ein fiebriger Infekt als Intoxikationsursache (OR 17,985, 95%
K1 [4,045, 79,951]) waren signifikant mit moderaten und schweren Intoxikationssyndromen asso-
ziiert. In 37,5 % der Félle waren keine Psychiaterinnen oder Psychiater in die Therapie involviert;
in diesen Féllen kam es nach der Akutbehandlung signifikant seltener zu einer Dosisanpassung

(x3(1)=9,683, p=0,002).
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Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse zeigen, dass es auch unter hohen therapeutischen Lithium-
spiegeln zu relevanter Intoxikationssymptomatik kommen kann. Durch regelméfige Evaluation
von Kontraindikationen und Risikofaktoren kdnnte einem Teil der Lithiumintoxikationen vorge-
beugt werden. Es wurde ein Zusammenhang zwischen fiebrigen Infekten als Intoxikationsursache
und klinisch relevanten Intoxikationssyndromen beobachtet. Bei fiebrigen Infekten sollten dem-
nach eine besonders engmaschige Betreuung und ggf. praventive MaBBnahmen, wie eine voraus-

schauende Dosisreduktion, erfolgen.
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Abstract

Background: Lithium is the first-line mood stabilizing treatment in bipolar affective disorders and
is also used in the augmentation therapy of unipolar depression. Due to its narrow therapeutic
range, there is an increased risk of intoxication. Furthermore, symptoms of intoxication can occur
at high therapeutic lithium levels. It is not fully understood which factors are associated with severe
intoxication syndromes. In addition, there are only few data available about the causes and

treatment of lithium intoxication in Germany.

Methods: All cases of high therapeutic lithium levels (1.1-1.2 mmol/l) and lithium intoxication
(> 1.2 mmol/l) at the Charité university hospital between March 2013 and October 2020 were
analyzed. The intoxication characteristics were extracted from case documentation and
descriptively analyzed. In a second step, logistic regression was used to identify factors associated

with severe intoxication syndromes.

Results: A total of 151 cases of lithium intoxication and high therapeutic lithium levels were
identified, accounted for by 136 patients (58.8 % women, average age 54.7 years, SD 16.7).
Chronic intoxications, i. . intoxications caused by a reduced clearance of lithium, accounted for
66.9 % of cases. Acute and acute-on-chronic lithium intoxications, i. e. intoxications due to
increased lithium intake, accounted for 12.5 and 19.9 % of the cases, respectively. Medications
that are associated with an increased risk of intoxication were present in the long-term medication
of 40.4 % of the patients. 19.8 % of patients developed a moderate or severe intoxication
syndrome, including three patients with high therapeutic lithium levels. There were two deaths,
which were however not causally linked to the lithium intoxication, as well as two cases with
residual symptoms. A higher lithium level (OR 2.81 (95% CI[1547, 5.117]) and a feverish
infection as the cause of the intoxication (OR 17.985, 95% CI [4.045, 79.951]) were significantly
associated with moderate or severe intoxication syndromes. In 37.5 % of the cases, no psychiatrist
was involved in the treatment. In these cases, dose adjustment after the acute treatment was

significantly less common (¥*(1)=9.683, p=0.002).

Conclusions: High therapeutic lithium levels can cause moderate to severe intoxication
syndromes. Some cases of lithium intoxication could be prevented through thorough evaluation of
contraindications and risk factors, as well as through regular screening for potentially interacting

medications. An association between feverish infections as a cause of intoxication and moderate

IX



to severe intoxication syndromes was observed. In the case of feverish infections, close monitoring

and, if necessary, preventative measures such as anticipatory dose reduction should be considered.



1 Einleitung

1.1 Lithium

1.1.1 Indikationen von Lithium

Lithium ist das Mittel der ersten Wahl zur Phasenprophylaxe bei bipolar affektiven Stérungen,
und wird zudem bei der Akutbehandlung von manischen Episoden eingesetzt (Deutsche Gesell-
schaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde, 2019b). Eine
weitere Indikation von Lithium ist die Akutbehandlung unipolarer Depressionen im Rahmen der
Lithiumaugmentation (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik
und Nervenheilkunde, 2022). Dabei wird Lithium, bei Nichtansprechen auf eine Monotherapie mit
Antidepressiva, zusétzlich eindosiert. Bei Patientinnen und Patienten, die auf die Lithiumaugmen-
tation ansprechen, wird eine Erhaltungstherapie mit Lithium {iber einen Zeitraum von mindestens
sechs Monaten empfohlen (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde, 2022). Zudem hat Lithium, sowohl bei unipolaren als auch bei bipolar
affektiven Storungen, eine langfristig-antisuizidale Wirkung (Cipriani et al., 2013). Neben psychi-
atrischen Indikationen wird Lithium vor allem zur Prophylaxe von Cluster-Kopfschmerzen einge-

setzt (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2015).

1.1.2 Pharmakokinetik

Lithium ist ein Alkalimetall, ebenso wie Natrium und Kalium. Therapeutisch wird Lithium in
Form seiner Salze verabreicht, primér als Lithiumcarbonat. Es wird zwischen Préparaten mit so-
fortiger (nichtretardiert) und Préparaten mit verzogerter Freisetzung (retardiert) unterschieden. Li-
thium wird annéhernd vollstindig gastrointestinal absorbiert, und hat mit 80-100 % eine hohe orale
Bioverfiigbarkeit (Ward et al., 1994; Wen et al., 2019). Die Vollstindigkeit und Geschwindigkeit
der Absorption hingt mal3geblich von der Tablettenzusammensetzung ab: Bei nichtretardierten
Lithiumpréparaten wird der maximale Lithiumspiegel etwa dreiflig Minuten bis drei Stunden nach
der Einnahme erreicht; Bei retardierten Préparaten stellt sich der maximale Lithiumspiegel nach
etwa zwei bis sechs Stunden ein und betrigt etwa 50 % des maximalen Lithiumspiegels von nicht-

retardierten Praparaten (Ward et al., 1994).

Lithium liegt nicht proteingebunden vor, und verteilt sich nach der Absorption schnell und gleich-

miBig im Blutkreislauf (Wen et al., 2019; Yuan et al., 2021). Die Distribution von Lithium in die



Organe ist demgegeniiber verzogert und ungleichméBig: Lithium diffundiert rasch in Leber und
Nieren, wéhrend sich in Knochen, dem zentralen Nervensystem (ZNS) und Muskeln erst nach
mehreren Tagen ein Diffusionsgleichgewicht einstellt (Jaeger et al., 1993; Ward et al., 1994). Die
Lithium-Konzentration in den einzelnen Organen ist ebenfalls unterschiedlich, mit niedrigen Li-
thium-Konzentrationen in Leber und Milz und hohen Lithium-Konzentrationen in Knochen,

Schilddriise und dem ZNS (Horton et al., 2012; Thornhill, 1981).

Lithium wird nicht metabolisiert und nahezu vollstindig {iber die Nieren eliminiert (Ward et al.,
1994; Wen et al., 2019). Bei normaler Nierenfunktion werden etwa 80 % des filtrierten Lithiums
in den distalen Tubuli der Nieren im Co-Transport mit Natrium reabsorbiert, wahrend 20 % mit
dem Harn ausgeschieden werden (Timmer & Sands, 1999). die renale Lithium-Clearance betragt
bei Gesunden etwa 10-40 ml/min (Timmer & Sands, 1999; Wen et al., 2019). Bei normaler Nie-
renfunktion und einmaliger Gabe betrigt die Plasmahalbwertszeit von Lithium etwa 7-20 Stunden,
bei reduzierter Nierenfunktion kann die Plasmahalbwertszeit jedoch deutlich hoéher liegen
(Goodnick et al., 1981; Ward et al., 1994; Wen et al., 2019). Auch bei Patientinnen und Patienten
in Langzeit-Lithiumtherapie ist die Plasmahalbwertszeit hoher, da Lithium bereits intrazellulér
akkumuliert vorliegt, und noch Stunden bis Tage nach der letzten Lithiumgabe nach extrazellulér

diffundiert (Timmer & Sands, 1999).

1.1.3  Pharmakodynamik

1.1.3.1 Wirkmechanismen

Die Wirkungen von Lithium auf den Organismus sind komplex und nicht vollstdndig verstanden
(Pasquali et al., 2010; Phiel & Klein, 2001). Im Gegensatz zu anderen Psychopharmaka, die meist
an extrazelluldre Rezeptoren neuronaler Zellen binden, diffundiert Lithium durch Ionenkanéle in
die Zellen und wirkt hauptsédchlich intrazelluldr (Brown & Tracy, 2013). Dort entfaltet es seine
Wirkung vermutlich durch die Inhibition von Enzymen, denen wiederum Signalwege der neuro-
nalen Signaltransduktion nachgeschaltet sind (Stahl, 2021) . Zwei Enzyme, deren Inhibition durch
Lithium gut belegt ist und die Hinweise auf den Wirkmechanismus von Lithium geben konnten,
sind die [Inositol-Monophosphatase (IMPase) und die Glykogensynthasekinase-33 (GSK-38)
(Berridge et al., 1989; Brown & Tracy, 2013; Ryves & Harwood, 2001).

Die Effekte der Hemmung von GSK-38 und der IMPase auf die neuronale Signaltransduktion sind
aktuell noch hypothetisch (Brown & Tracy, 2013). Diskutierte Mechanismen betreffen



unterschiedliche zellulire Prozesse wie Autophagozytose (Chiu & Chuang, 2010), Dopamin- und
Serotonin-Freisetzung (Ferrie et al., 2006), intrazelluldre Calcium-Homdostase (Bauer et al.,
2003), und circadiane Rhythmik (Mohawk et al., 2009). Da Lithium eine lange Latenzzeit und
iiber die Therapie hinaus anhaltende klinische Effekte hat (Chiu & Chuang, 2010), wird jedoch
davon ausgegangen, dass die Wirkung von Lithium durch langfristige Verdnderungen der neuro-
nalen Signaltransduktion sowie durch neurotrophe und neuroprotektive Effekte zustande kommt

(Bauer et al., 2003; Hunsberger et al., 2009; Lenox & Hahn, 2000).

1.1.3.2  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Nebenwirkungen betreffen zwischen 67 und 90 % der Patientinnen und Patienten, die Lithium
einnehmen (Gitlin, 2016), und sind in etwa 50-60 % der Fille der Grund fiir einen Abbruch der
Lithiumtherapie (Maarbjerg et al., 1988; Nilsson & Axelsson, 1989; Ohlund et al., 2018). Grund-
satzlich kann zwischen 1) akuten oder chronischen Nebenwirkungen und 2) toxischen Langzeit-

effekten auf Organsysteme unterschieden werden.

Nebenwirkungen von Lithium

Zwischen 20 und 70 % der Patientinnen und Patienten unter Lithiumtherapie sind von Lithium-
induziertem Diabetes insipidus betroffen, der sich klinisch durch Polyurie und Polydipsie mani-
festiert (Boton et al., 1987; Gitlin et al., 1989; Li et al., 2006; Okusa & Crystal, 1994; Vestergaard
et al., 1980). Lithium verringert durch seine Wirkung auf die Zellen der Sammelrohre den Effekt
des antidiuretischen Hormons (ADH), und fiihrt dadurch zu einer verringerten tubuldren Riickre-
sorption und verminderten Harnkonzentrierung (Gitlin, 1999; Li et al., 2006). Eine Meta-Analyse
von McKnight et al. (2012) kam zu dem Schluss, dass Lithium die Fiahigkeit zur Harnkonzentrie-
rung um durchschnittlich 15 % reduziert. Polyurie und Polydipsie konnen akut auftreten, oder in
Form eines chronischen nephrogenen Diabetes insipidus persistieren; nach Absetzen von Lithium
ist die verminderte Harnkonzentrierung jedoch meist vollstandig reversibel (Bedford et al., 2008;

Bendz, 1985; Bendz et al., 1994; Gitlin, 1999; Timmer & Sands, 1999).

Ein Tremor kann als kurz- oder langfristige Nebenwirkung von Lithium auftreten (Gitlin, 2016;
McKnight et al., 2012). Bei einigen Patientinnen und Patienten kommt es wéhrend der Lithium-
therapie zu gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Diarrhd (Bauer et al., 2003;
Gitlin, 2016; McKnight et al., 2012; Schou et al., 1970). Lithium kann zudem zu Gewichtszu-
nahme fiithren (Chengappa et al., 2002; McKnight et al., 2012; Vestergaard et al., 1980). Dariiber



hinaus konnte Lithium zu kognitiver Beeintrachtigung fithren (Gitlin, 2016). Wie bereits von Git-
lin (2016) argumentiert, sind kognitive Beeintrachtigungen jedoch ebenfalls ein haufiges Symp-
tom depressiver Storungen (Bourne et al., 2013; Malhi et al., 2007), sodass ein kausaler Zusam-

menhang zur Lithiumeinname nicht eindeutig etabliert ist.

Toxische Langzeiteffekte auf Organsysteme durch Lithium

Die Effekte Lithiums auf die tubuldre Riickresorption in den Nieren wurde bereits dargestellt
(Gitlin, 1999; Li et al., 2006; McKnight et al., 2012). Dariiber hinaus wird diskutiert, ob Lithium
zu irreversiblen Schidden der Glomeruli und zu terminalem Nierenversagen fiihren konnte. Die
Datenlage dazu ist heterogen: Mehrere Studien beobachteten eine signifikante Reduktion der GFR
bei Patientinnen und Patienten unter Langzeit-Lithiumtherapie (Bendz et al., 1994; Bocchetta et
al., 2015; Boton et al., 1987; Clos et al., 2015; Fransson et al., 2022). Eine Studie kam zu dem
Ergebnis, dass ein Viertel der Patientinnen und Patienten in Lithiumtherapie ein chronisches Nie-
renversagen entwickelt (Schoretsanitis et al., 2022). In einer Arbeit war die Privalenz von Li-
thium-induziertem Nierenversagen um das Sechsfache gegeniiber der Vergleichsgruppe erhoht
(Bendz et al., 2010), wihrend eine weitere Arbeit bei Lithiumpatientinnen und -patienten eine
Erhohung des Risikos fiir das Entwickeln eines terminalen Nierenversagens um das 7,8-fache be-
obachtete (Aiff et al., 2014).

Eine Metaanalyse von McKnight et al. (2012) mit 385 eingeschlossenen Studien zu den
unerwiinschten Arzneiwirkungen Lithiums konnte demgegeniiber keine signifikante Reduktion
der Glomeruldren Filtrationsrate (GFR), und ein nur geringfiigig erhdhtes Risiko fiir terminales
Nierenversagen in Patientinnen und Patienten in Lithiumbehandlung feststellen. Zudem war die
absolute Haufigkeit von Lithium-induziertem Nierenversagen niedrig (0,5 %). Die Autorinnen und
Autoren der Studie wiesen auf die zahlreichen Storgrofen fiir das Entwickeln von Niereninsuffi-
zienz und terminalem Nierenversagen hin; zum Beispiel seien Diabetes mellitus und kardiovasku-
lare Erkrankungen - beides bekannte Risikofaktoren fiir Nierenversagen - bei bipolaren Patientin-
nen und Patienten priavalenter als im Rest der Bevolkerung. Um das Risiko der Lithiumtherapie
fiir irreversible Nierenschddigungen zu beurteilen, miisse laut den Autorinnen und Autoren in zu-
kiinftigen Studien fiir Faktoren wie Alter, Geschlecht, Medikation und Begleiterkrankungen kon-

trolliert werden.

Als gesichert gelten hingegen die thyreotoxischen Langzeiteffekte Lithiums (Bocchetta et al.,
1991; McKnight et al., 2012; Saunders et al., 2009). Lithium erhoht das Risiko fiir das Entwickeln

einer Hypothyreose um ungeféhr das sechsfache, und fiihrt bei etwa 20 % der Patientinnen und



Patienten zu einer manifesten Hypothyreose (Lazarus, 2009; McKnight et al., 2012). Nach Abset-
zen von Lithium kommt es jedoch in der Regel zu einer Normalisierung der Schilddriisenfunktion
(Lieber et al., 2020; Souza et al., 1991). Lithium erh6ht zudem das Risiko fiir das Entwickeln eines
Hyperparathyreoidismus (McKnight et al., 2012; Saunders et al., 2009); eine Langzeit-Lithiumbe-
handlung fiihrt zu einer durchschnittlichen Erh6hung des Parathormon (PTH)- und Calcium-Spie-
gels um etwa 10 % (McKnight et al., 2012).

Laut einem systematischen Review basierend auf 56 Studien, kann Lithium zudem die kardiale
Erregungsbildung und -leitung beeinflussen und zu elektrokardiographischen Verédnderungen fiih-
ren (Mehta & Vannozzi, 2017). Einfliisse auf die kardiale Erregungsbildung treten laut den Auto-
rinnen und Autoren vor allem bei toxischen Lithiumspiegeln auf, konnen jedoch auch bei thera-
peutischen Lithiumspiegeln vorkommen. Unter therapeutischen Lithiumspiegeln konne es zu einer
T-Wellen-Depression oder zum Sinusknotensyndrom kommen; dabei handele es sich in der Regel

um harmlose und reversible EKG-Verdnderungen, die keiner Dosisanpassung bediirfen.

Die Ebstein-Anomalie ist eine kongenitale Fehlbildung der Trikuspidalklappe, die sich haufig als
Rechtsherzinsuffizienz manifestiert (Deutsche Gesellschaft fiir Pddiatrische Kardiologie und
Angeborene Herzfehler, 2021). Eine Lithiumeinnahme wihrend der Schwangerschaft kann das
Risiko fiir kardiale Fehlbildungen beim Neugeborenen, insbesondere fiir die Ebstein-Anomalie,
erhéhen (Fornaro et al., 2020; McKnight et al., 2012; Patorno et al., 2017). Insbesondere eine
Lithiumeinnahme im ersten Trimester der Schwangerschaft sowie eine hohere Lithiumdosis gehen
mit einem hoheren Risiko fiir kardiale Fehlbildungen einher (Fornaro et al., 2020; McKnight et
al., 2012).

1.1.4 Eindosierung und therapeutischer Serumspiegel

Lithium hat eine geringe therapeutische Breite, denn bereits gering-supratherapeutische Spiegel
konnen zu einer Lithiumintoxikation fiihren (Chen et al., 2004; Ganter et al., 2019; Hau3mann et
al., 2020; Ott et al., 2016). Die Eindosierung von Lithium sollte laut der aktuellen Leitlinie des-
wegen langsam und unter regelméaBiger Spiegelkontrolle erfolgen (Deutsche Gesellschaft fiir Psy-
chiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde, 2019b). Eine steady-state-
Konzentration stellt sich nach etwa zwei bis sechs Tagen ein (Ward et al., 1994; Wen et al., 2019),

weshalb eine Woche nach Eindosierung oder Dosiserh6hung eine Spiegelkontrolle erfolgen sollte;



im Anschluss sollte alle 3-6 Monate eine routineméfige Spiegelkontrolle erfolgen (Deutsche Ge-
sellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde, 2019b).

Aufgrund der bereits erlauterten toxischen Langzeiteffekte Lithiums sollte als Zielspiegel stets der
niedrigste therapeutisch wirksame Lithiumspiegel angestrebt werden. Bei Anwendung als Phasen-
prophylaktikum entspricht das i. d. R. einem Lithiumspiegel von 0,6-0,8 mmol/l; bei der antima-
nischen Akutbehandlung konnen Serumspiegel von bis zu 1,2 mmol/l ndtig sein, um einen thera-
peutischen Effekt zu erzielen (Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie, Psycho-
somatik und Nervenheilkunde, 2019b). Die Spiegelkontrolle sollte stets zwolf Stunden nach der
letzten Einnahme erfolgen. Die aktuellen Leitlinien empfehlen aufgrund der potenziell toxischen
Langzeiteffekte Lithiums eine Kontrolle der Schilddriisen- und Nierenfunktion sowie des Korper-
gewichts sowohl zu Therapiebeginn, als auch im Verlauf alle sechs Monate (Deutsche Gesellschaft

fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde, 2019b).

1.1.5 Kontraindikationen von Lithium

Bei der Patientenselektion sollten absolute und relative Kontraindikationen berticksichtigt werden
(vgl. Tabelle 1). Zu den absoluten Kontraindikationen gehdren akutes Nierenversagen und akuter
Myokardinfarkt (Bauer & Gitlin, 2016; Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde, 2019b).

Tabelle 1: Absolute und relative Kontraindikationen von Lithium (Modifiziert nach Bauer & Gitlin, 2016)

Relative Kontraindikationen Absolute Kontraindikationen Rationale
Niereninsuffizienz Akutes Nierenversagen Erhohtes Intoxikationsrisiko, Lithium-
induzierte Nephropathie

Herzrhythmusstdrungen Akuter Myokardinfarkt EKG-Verinderungen, Arrhythmien

Schwangerschaft und Stillzeit Erhohtes Risiko fiir kongenitale kardiale
Fehlbildungen

Kochsalzarme Diét Erhohtes Intoxikationsrisiko

Zu den relativen Kontraindikationen von Lithium zdhlen Niereninsuffizienz aufgrund der
bereits unter 1.1.3.2 diskutierten, potenziell toxischen Langzeiteffekte Lithiums auf die Nieren,
sowie dem erhohten Intoxikationsrisiko (vgl. Tabelle 1) (Bauer & Gitlin, 2016; Deutsche Gesell-
schaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde, 2019b).



Herzrhythmusstorungen zéhlen ebenfalls zu den relativen Kontraindikationen aufgrund der unter
1.1.3.2 diskutierten, potenziell arrhythmogenen Effekte Lithiums (Bauer & Gitlin, 2016). Auf-
grund des geringfiigig erh6hten Risikos fiir kardiale Fehlbildungen bei Lithiumeinnahme wéhrend
der Schwangerschaft, gelten Schwangerschaft und Stillzeit ebenfalls als relative Kontraindikatio-
nen (Bauer & Gitlin, 2016; Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde, 2019b). Als relative Kontraindikationen gelten zudem Faktoren, die
zu einer Reduktion der Lithium-Clearance fiithren, und somit das Risiko fiir eine chronische Lithi-
umintoxikation erh6hen (siehe 1.2.3.2); dazu gehort z. B. eine Kochsalzarme Didt (vgl. Tabelle 1)

(Bauer & Gitlin, 2016).



1.2 Lithiumintoxikation

1.2.1 Definition und Einteilung

Die Definition der Lithiumintoxikation variiert in der Literatur zwischen Lithiumspiegeln von
1,0 mmol/l bis 1,5 mmol/l (Buckley et al., 2020; Ganter et al., 2019; HauBmann et al., 2020;
Timmer & Sands, 1999). Die Lithiumintoxikation wird anhand des Expositionsmusters in drei
Intoxikations-Typen eingeteilt, die sich in Pharmakokinetik, klinischem Bild und indizierter The-
rapie unterscheiden: Akut, akut-auf-chronisch und chronisch (Baird-Gunning et al., 2017; Waring
et al., 2007). Als akut werden Intoxikationen bei Lithium-naiven Individuen bezeichnet, also In-
dividuen, die vorher kein Lithium genommen haben, bzw. deren Lithiumspiegel vor der Intoxika-
tion unterhalb der Nachweisgrenze lag; als akut-auf-chronisch gelten Intoxikationen durch erhdhte
Lithiumeinnahme bei Patientinnen und Patienten, die bereits regelmiBig Lithium einnehmen; als
chronisch gelten Intoxikationen bei unverdnderter Lithiumeinnahme, also aufgrund von reduzier-

ter Lithium-Clearance (Baird-Gunning et al., 2017; Oakley et al., 2001; Waring et al., 2007).

1.2.2  Epidemiologie

Laut einer retrospektiven Studie von Ott et al. (2016) mit 1340 Patientinnen und Patienten betref-
fen Lithiumintoxikationen etwa 1 % der Patientinnen und Patienten in Lithiumbehandlung inner-
halb eines Jahres. Dies stimmt mit den Ergebnissen einer retrospektiven Studie von Burguera Vion
et al. (2017) liberein, laut welcher innerhalb eines Jahres 1,7 % der Patientinnen und Patienten, die
Lithium einnechmen, eine Intoxikation entwickelten. In einer weiteren Studie von Heath et al.
(2018) entwickelten 2,2 % der Lithiumpatienten eine Intoxikation, jedoch iiber einen Zeitraum

von funf Jahren.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen und Patienten bei Lithiumintoxikation liegt zwischen 45
und 55 Jahren (Bretaudeau Deguigne et al., 2013; Hansen & Amdisen, 1978; HauBBmann et al.,
2020; Ott et al., 2016). Frauen machen in der Regel etwa zwei Drittel (65-68 %) der Betroffenen
aus (de Haro et al., 2003; HauBmann et al., 2020; Krenova & Pelclova, 2006; Ott et al., 2016).
Zudem sind éltere Patientinnen und Patienten, laut einer Studie von Oakley et al., eher von Li-

thium-Intoxikationen betroffen als jiingere (OR 6.20, CI [1.36-28.32]) (Oakley et al., 2001).



1.2.3 Ursachen und Risikofaktoren

1.2.3.1 Ursachen akuter und akut-auf-chronischer Intoxikationen

Akute, ebenso wie akut-auf-chronische Lithiumintoxikationen, werden definitionsgemdf3 durch
eine Lithium-Mehreinnahme ausgelost. Akute Intoxikationen kdnnen zum Beispiel eintreten,
wenn Kinder oder Menschen mit kognitiver Einschrankung versehentlich Lithium von anderen
Haushaltsmitgliedern einnehmen. Auch Suizidversuche konnen akute Intoxikationen sein.

Zu den Ursachen fiir akut-auf-chronische Intoxikationen gehdren u. a. Suizidversuche,
Missverstindnisse zwischen Patientin/Patient und Behandler, und Aufdosierungen, wobei Lithi-
umintoxikationen im Rahmen von Aufdosierungen in der Literatur teilweise als chronische Into-
xikationen klassifiziert werden (Chen et al., 2004; Timmer & Sands, 1999). Suizidversuche sind
mit 24-63 % der Gesamtintoxikationen die hdufigste Ursache von akut-auf-chronischen Lithi-
umintoxikationen (de Haro et al., 2003; HauBBmann et al., 2020). Aufdosierungen waren in einer
von Hauflmann et al. (2020) vorgelegten Studie fiir etwa 9 % aller Lithiumintoxikationen verant-
wortlich. Akut-auf-chronische Intoxikationen aufgrund von Missverstdndnissen waren in einer

von de Haro et al. (2003) vorgelegten Studie fiir 14 % aller Intoxikationen verantwortlich.

1.2.3.2 Ursachen chronischer Lithiumintoxikationen

Medikamenteninteraktionen

Einige Medikamente konnen die Lithium-Clearance beeintrachtigen, und somit eine Lithiuminto-
xikation verursachen; zu diesen Medikamenten zidhlen Thiazid- und Schleifendiuretika, Nicht-ste-
roidale Antirheumatika (NSAR), Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer und Angio-
tensin 1-Rezeptorblocker (ATi-Antagonisten) (Juurlink et al., 2004; Nunes, 2018; Timmer &
Sands, 1999; Ward et al., 1994).

Lithium wird in den Glomeruli der Niere frei filtriert und in den distalen Tubuli reabsorbiert (siche
1.1.2). Thiaziddiuretika fithren zu einer verringerten Natrium-Reabsorption im distalen Tubulus,
was zu einer kompensatorisch erhdhten Natrium- und Lithium-Reabsorption im proximalen Tu-
bulus, und somit zu einer verringerten Lithium-Clearance fithrt (Ward et al., 1994). Eine Studie
beobachtete eine Abnahme Lithium-Clearance um 40 bis 68 % unter Gabe von Thiaziddiuretika
(Himmelhoch et al., 1977).

Schleifendiuretika wie Furosemid oder Torasemid fiihren zu einer verringerten Natrium-

Kalium- und Chlorid-Reabsorption in der Henle-Schleife. Obwohl der Effekt weniger ausgeprigt



1st als bei Thiaziddiuretika, konnen Schleifendiuretika ebenfalls zu einer Reduktion der Lithium-
Clearance fiithren (Finley et al., 1995; Nunes, 2018; Okusa & Crystal, 1994), und sind mit einem
erhohten Risiko fiir Lithiumintoxikationen assoziiert (Oakley et al., 2001).

NSAR verringern die Lithium-Clearance um etwa 25 % (Oakley et al., 2001). Der genaue
Wirkmechanismus ist nicht bekannt, konnte jedoch auf eine Reduktion der GFR durch Inhibition
der Prostaglandin-Aktivitdt in der Niere zuriickgehen (Okusa & Crystal, 1994; Ward et al., 1994).

ACE-Hemmer fiihren ebenfalls zu einer Reduktion der Lithium-Clearance; eine klinische
Studie beobachtete einen Abfall der Lithium-Clearance um 25,5 % bei Eindosierung eines ACE-
Hemmers (Finley et al., 1996). Eine weitere Studie konnte ein signifikant erhdhtes Risiko fiir Li-
thiumintoxikationen im Zeitraum nach der Eindosierung eines ACE-Hemmers beobachten
(Juurlink et al., 2004). Aufgrund der Pharmakodynamischen Ahnlichkeiten von ACE-Hemmern
und ATi-Antagonisten, welche beide zu einer reduzierten Bildung bzw. Wirkung von Angiotensin
IT fiihren, ist es naheliegend, dass auch ATi-Antagonisten zu einer Reduktion der Lithium-
Clearance fithren konnten. In mehreren Fallstudien wurde eine Lithiumintoxikation mit der Ein-
dosierung eines ATi-Antagonisten in Zusammenhang gebracht (Aruna, 2009; Hayashi et al., 2016;
Pandey et al., 2023). Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass keine grofleren Beobachtungs- oder

Interventionsstudien zum Intoxikationsrisiko durch ATi-Antagonisten vorliegen.

Hypovolimie und fiebrige Infekte

Hypovoldmie, etwa durch verringerte Fliissigkeitsaufnahme oder vermehrtes Schwitzen, kann
durch kompensatorisch erhohte Natrium- und Lithium-Reabsorption zu einer Lithiumintoxikation
filhren (Baird-Gunning et al., 2017; Ward et al., 1994). Infekte konnen zu Dehydratation, und
somit zu einer Hypovoldmie mit verringerter Lithium-Clearance fiihren (Ward et al., 1994). Ins-
besondere fiebrige Infekte, die mit vermehrtem Schwitzen und verringerter Fliissigkeitsaufnahme
einhergehen, und Infekte des Magen-Darm-Trakts, die hdufig zu Durchfall und Erbrechen fiihren,
konnen die Lithium-Clearance beeintrichtigen (Timmer & Sands, 1999; Ward et al., 1994).

Hyponatridmie

Eine Hyponatridmie stellt ein Risiko fiir Lithiumintoxikationen dar, da niedrige Natriumkonzent-
rationen im Serum zu einer erhdhten tubuldren Natrium- und Lithium-Reabsorption und somit zu
einer reduzierten Lithium-Clearance fiihren (Bennett, 1997; Dilmen O et al., 2016; Thomsen &

Schou, 1968; Timmer & Sands, 1999).
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Verschlechterung der Nierenfunktion

Lithiumintoxikationen kénnen durch eine Verschlechterung der Nierenfunktion, z. B. auf dem Bo-
den einer exazerbierten chronischen Niereninsuffizienz oder bedingt z. B. durch nephrotoxische
Medikamente, ausgelost werden (de Haro et al., 2003; HauBmann et al., 2020; Ward et al., 1994).
Weitere beschriebene Ursachen von Lithiumintoxikationen durch eine Verschlechterung der Nie-
renfunktion sind u. a. akute Pyelonephritis (Hansen & Amdisen, 1978), Hantavirus-Nephropathie
(Ott et al., 2016) oder Nierenzellkarzinom (Zardawi et al., 2013). Chronische Niereninsuffizienz,
ebenso wie die natiirliche Abnahme der Nierenfunktion im Alter, stellt einen Risikofaktor fiir eine

chronische Lithiumintoxikation dar (Oakley et al., 2001; Vodovar et al., 2016; Ward et al., 1994)

1.2.4 Klinische Charakteristika der Lithiumintoxikation
1.2.4.1 Symptomatik

Lithiumintoxikation konnen zu neurologischen, gastrointestinalen und kardiologischen Sympto-
men fithren (vgl. Tabelle 2) (Baird-Gunning et al., 2017). Zu den neurologischen Symptomen ge-
horen Tremor, quantitative Bewusstseinsstorungen (Somnolenz, Sopor, Koma,), zerebelldre
Symptome (Ataxie, Dysarthrie), muskuldre Stérungen (Myoklonien, Faszikulationen) sowie Delir
und Krampfanfille (Baird-Gunning et al., 2017; HauBmann et al., 2020). Neurologische Symp-
tome sind die hdufigste Manifestation der Lithiumintoxikation, insbesondere Tremor (22-51 %)),
Somnolenz/Desorientiertheit (24-45 %) und Ataxie (17-38 %) (Dennison et al., 2011; HauBmann
et al., 2020; Krenova & Pelclova, 2006; Ott et al., 2016).

Tabelle 2: Symptomatik der Lithiumintoxikation (Modifiziert nach Baird-Gunning et al., 2017)

Symptomatik der Lithiumintoxikation

Neurologische Symptomatik Tremor, Delir, Somnolenz, Sopor, Koma, Ataxie, Dysarthrie,
Myoklonien, Krampfanfille, Faszikulationen, Desorientiertheit

Gastrointestinale Symptomatik Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

Kardiale Symptomatik Bradykardie, verldngertes QT-Intervall, ST-Strecken-Hebung/-Senkung,
demaskiertes Brugada-Syndrom, verzdgerte atrioventrikuldre oder
interventrikulédre Fortleitung
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Am zweithdufigsten duBern sich Lithiumintoxikationen durch gastrointestinale Symptome; hierzu
zihlen Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe (Baird-Gunning et al., 2017). Gastrointestinale Symp-
tome kommen bei etwa 10-15 % der Patientinnen und Patienten vor (HauBBmann et al., 2020; Ott
et al., 2016).

Einige Arbeiten haben postuliert, dass akute und akut-auf-chronische Intoxikationen eher
mit gastrointestinaler Symptomatik, und chronische Intoxikationen eher mit neurologischer Symp-
tomatik einhergehen (Timmer & Sands, 1999; Ward et al., 1994). Dies beruht sowohl auf klini-
schen Beobachtungen als auch auf pharmakokinetischen Uberlegungen: Bei akuten und akut-auf-
chronischen Intoxikationen dauert die Exposition zu toxischen Lithiumspiegeln in der Regel we-
niger lang an als bei chronischen Intoxikationen; da Lithium jedoch erst nach Tagen vollstindig
ins ZNS diffundiert, wiirden sich neurologische Symptome bei akuten/akut-auf-chronischen Into-
xikationen seltener entwickeln (Decker et al., 2015; Timmer & Sands, 1999; Ward et al., 1994).
Ott et al. (2016) konnten diesen Zusammenhang in einer klinisch-retrospektiven Studie jedoch

nicht reproduzieren.

Lithiumintoxikationen kdnnen auch mit kardialer Symptomatik einhergehen. Unter toxischen Li-
thiumspiegeln kann es zu SA-Block, ST-Senkung oder Hebung, QT-Zeit Verlangerung, zur De-
maskierung eines Brugada-Syndroms, oder zu verzogerter atrioventrikuldrer- oder intraventriku-
larer Fortleitung kommen; diese Verdnderungen kdnnen wiederum zu kardialen Arrhythmien oder
sogar zu Herzstillstand fiihren (Mehta & Vannozzi, 2017). Zu den arrhythmogenen Effekten Li-
thiums bei toxischen Lithiumspiegeln existieren jedoch iiberwiegend einzelne Fallstudien oder
kleine Fallserien (Mehta & Vannozzi, 2017). Offerman et al. (2010) berichteten in ihrer Studie

von kardialen Symptomen bei 6 % der 629 untersuchen Lithiumintoxikationen.

1.2.4.2 Schwere Verldufe: Klassifikation und Héufigkeit

Es existieren verschiedene Systeme zur Klassifikation der Intoxikationsschwere. Eine mogliche
Klassifikation fiir Lithiumintoxikationen ist die 1978 entwickelte Klassifikation nach Hansen und
Amdisen, die Intoxikationen anhand ihrer Symptome in vier Schweregrade einteilt (Grad 0-11I)
(Hansen & Amdisen, 1978). Eine Limitation der Hansen und Amdisen Skala ist, dass sie haupt-
sdchlich auf Beobachtungen einer kleinen Zahl (n=23) chronischer Intoxikationen basiert; ihre
Aussagekraft beziiglich akuter und akut-auf-chronischer Intoxikationen ist dementsprechend ggf.

limitiert (Baird-Gunning et al., 2017).
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Eine weitere verwendete Klassifikation ist der Poisoning Severity Score (PSS), ein unspezifisches
Klassifikationssystem fiir Intoxikationssyndrome, das ein breites Spektrum an Symptomen, La-
borparametern und Vitalparametern zur Schwereeinteilung umfasst (Bretaudeau Deguigne et al.,
2013; Persson et al., 1998). Der PSS enthilt nahezu alle Lithium-spezifischen Intoxikationssymp-
tome, die auch in der Hansen und Amdisen Klassifikation verwendet werden, sowie weitere kar-

diale Intoxikationssymptome (Hansen & Amdisen, 1978; Persson et al., 1998).

Angaben iiber die Haufigkeit von schweren Intoxikationssyndromen in der Literatur sind duf3erst
variabel; dies konnte zum einen an den unterschiedlichen Klassifikationssystemen liegen. Zum
anderen unterscheiden sich die Beobachtungsstudien und Fallserien zur Lithiumintoxikation teil-
weise erheblich in Ein- und Ausschlusskriterien, Fallzahl, Datenqualitit und Auswertungsmetho-
den (Bailey & McGuigan, 2000b; Chen et al., 2004; Oakley et al., 2001; Vodovar et al., 2016). In
einer Studie mit 78 Patientinnen und Patienten entwickelte nur eine Person schwere Intoxikations-
symptomatik, definiert nach einem Klassifikationssystem von Gadallah et al. (Chen et al., 2004;
Gadallah et al., 1988). In einer Studie mit 205 Lithiumintoxikationen verliefen etwa 18 % der
Intoxikationen moderat bis schwer, definiert als Grad I oder III nach Hansen und Amdisen (Bailey
& McGuigan, 2000b). In einer Studie mit 98 Patientinnen und Patienten entwickelten etwa 28 %
ein schweres Intoxikationssyndrom, definiert als Grad III nach Hansen und Amdisen (Oakley et
al., 2001). In einer Studie mit denselben Kriterien, jedoch basierend auf Daten aus Intensivstatio-
nen, entwickelten 38 % der 128 Patientinnen und Patienten ein schweres Intoxikationssyndrom

(Vodovar et al., 2016).

1.2.4.3 Schwere Verldufe: assoziierte Faktoren

Pharmakokinetische Uberlegungen legen nahe, dass die Intoxikationsschwere einerseits von der
Hohe des toxischen Lithiumspiegels, andererseits von der Dauer der Exposition zu toxischen Li-
thiumspiegeln abhéngig ist (Baird-Gunning et al., 2017). Demnach hétten 1) das Expositionsmus-
ter (akut/akut-auf-chronisch/chronisch und retardiert/nicht-retardierte Praparate) 2) die Hohe des

Lithiumspiegels und 3) die Lithium-Clearance Auswirkungen auf die Intoxikationsschwere.

Intoxikationsschwere und Intoxikationsart
Akute Lithiumintoxikationen kdnnen mitunter mit hohen Lithium-Spitzenspiegeln einhergehen;
aufgrund der langsamen Distribution Lithiums in den intrazelluldren Raum fdllt der Lithiumspie-

gel jedoch meist wieder ab, bevor Lithium in den Organen akkumulieren, und dort seine toxischen
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Wirkungen entfalten kann (Timmer & Sands, 1999). Akute Intoxikationen verlaufen demnach
hiufig asymptomatisch oder leicht: In einer Studie gab es unter 43 Féllen von akuter Lithiuminto-
xikationen keine schwer verlaufende, und lediglich eine moderat verlaufende Intoxikation (Chen
et al., 2004). In einer weiteren Studie entwickelte keine/r von zehn akut intoxikierten Patientinnen

und Patienten schwere neurologische oder kardiologische Symptome (Gadallah et al., 1988).

Akut-auf-chronische Intoxikationen verlaufen meist schwerer als akute Intoxikationen, da Lithium
bereits vor der Intoxikation intrazelluldr vorliegt (Baird-Gunning et al., 2017). Das fiihrt dazu, dass
geringere Lithiummengen ausreichen, um toxische Effekte in ZNS und anderen Organen auszulo-
sen (Baird-Gunning et al., 2017). In einer Studie mit 172 Intoxikationsféllen verliefen etwa ein
Viertel der akut-auf-chronischen Intoxikation moderat bis schwer (Waring et al., 2007). Eine wei-
teren Studie beobachtete bei etwa 13 % der akut-auf-chronischen Intoxikationen moderate oder
schwere Verldufe (Bailey & McGuigan, 2000b). In einer weiteren Studie mit ausschlieBlich akut-
auf-chronischen Lithiumintoxikationen entwickelten wiederum mehr als die Hélfte (51 %) der Pa-
tientinnen und Patienten moderate bis schwere Symptomatik (Bretaudeau Deguigne et al., 2013).

Bei akuten und akut-auf-chronischen Intoxikationen ist zudem die Freisetzungsgeschwin-
digkeit des Lithiums fiir die Intoxikationsschwere relevant. In zwei Studien waren retardierte Li-
thiumpréparate mit schweren Verldufen assoziiert (de Haro et al., 2003; Vodovar et al., 2016).
Zudem wurde beobachtet, dass Mischintoxikationen mit weiteren Medikamenten bei akuten/akut-
auf-chronischen Intoxikationen ebenfalls mit schwereren Verlaufen assoziiert sind (Vodovar et al.,

2016)

Chronische Intoxikationen gehen ebenso wie akut-auf-chronische Intoxikationen mit einem hdhe-
ren Risiko flir schwere Verldufe einher (Bailey & McGuigan, 2000b; Oakley et al., 2001). Auf-
grund des langsamen Anstieges der Lithiumkonzentration, haufig iber mehrere Wochen, kann
Lithium im ZNS und anderen Organen akkumulieren und dort toxische Effekte auslosen (Baird-
Gunning et al., 2017). In klinischen Studien verliefen 53 bis 96 % der chronischen Lithiumintoxi-
kationen moderat oder schwer (Bailey & McGuigan, 2000b; Hansen & Amdisen, 1978; Waring et
al., 2007).

Intoxikationsschwere und Lithiumspiegel
In mehreren Studien waren hohere Lithiumspiegel mit schwereren Intoxikationssyndromen asso-
ziiert (Chan et al., 2020; Oakley et al., 2001; Vodovar et al., 2016). Bei chronischen Intoxikationen

ist dieser Zusammenhang stirker ausgeprigt als bei akuten und akut-auf-chronischen
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Intoxikationen, da letztere aufgrund ihres weniger gefahrlichen Expositionsmusters trotz teilweise
hoher Lithiumspiegel meist milder verlaufen (Baird-Gunning et al., 2017; Chen et al., 2004). In
einer Studie von Heath et al. (2018) war zudem eine hdhere tidgliche Lithiumerhaltungsdosis mit

der Notwendigkeit fiir akutmedizinische Behandlung einer Lithiumintoxikation assoziiert.

Intoxikationsschwere und Lithium-Clearance

Zwischen Lithium-Clearance und Intoxikationsschwere konnte in mehreren Studien ein geringer
Zusammenhang festgestellt werden: Eine von Chan et al. vorgelegte Studie beobachtete eine As-
soziation zwischen héherem Alter und Intoxikationsschwere, die von den Autorinnen und Autoren
mafgeblich auf die verringerte Lithium-Clearance im Alter zuriickgefiihrt wurde (Chan et al.,
2020). In der bereits erwéhnten Studie von Heath et al. (2018) waren die wichtigsten Risikofakto-
ren fiir eine akutmedizinische Behandlung einer Lithiumintoxikation (neben der Lithium-Erhal-
tungsdosis) interagierende Medikamente, hoheres Alter und chronische Erkrankungen, also Fak-
toren, die u. a. mit einer Reduktion der Lithium-Clearance einhergehen konnen (Chan et al., 2020;

Oakley et al., 2001; Ward et al., 1994).

Weitere mit der Intoxikationsschwere assoziierte Faktoren

Im Gegensatz zu dem naheliegenden Zusammenhang zwischen Schwere und Lithiumspiegel bzw.
Lithium-Clearance gibt es wenige Daten dariiber, welche klinischen Befunde schwere Verldufe
pradizieren. In einer von Vodovar et al. vorgelegten Studie waren Schock, sowie ein niedriger
Glasgow Coma Scale (GCS) bei Aufnahme mit schweren Verldufen assoziiert (Vodovar et al.,
2016). Eine weitere Studie beobachtete Zusammenhiinge zwischen der Atiologie der Intoxikation
und der Intoxikationsschwere: Bei chronischen Intoxikationen waren besonders Dehydratation
und Nierenversagen mit schweren Verldufen assoziiert; bei akut-auf-chronischen Intoxikationen
gingen Suizidversuche mit Einnahme von groBen Mengen eines retardierten Lithiumprédparats mit

dem hochsten Risiko fiir schwere Verldufe einher (de Haro et al., 2003).

1.2.4.4 Mortalitdt und irreversible Folgeschédden

Mortalitdt der Lithiumintoxikation

Historisch ging man von einer hohen Mortalitdt bei Lithiumintoxikationen aus (Shorter, 2009).
Hansen und Amdisen schétzten die Mortalitit auf 9 % bei chronischen Lithiumintoxikationen, und
auf 25 % bei akuten Lithiumintoxikationen (Hansen & Amdisen, 1978). Mittlerweile ist bekannt,

dass Lithiumintoxikationen sehr viel seltener todlich verlaufen als urspriinglich angenommen:
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Neuere Schiatzungen iiber die Mortalitét bei Lithiumintoxikationen liegen zwischen 0 und 1 %

(Bailey & McGuigan, 2000a; Oakley et al., 2001; Offerman et al., 2010; Ott et al., 2016).

Bei Todesféllen wihrend einer Lithiumintoxikation stellt die Intoxikation zudem héaufig nicht die
unmittelbare Todesursache dar, sondern ist lediglich eine Begleiterscheinung einer schweren rena-
len oder kardialen Dekompensation: In einer von Offerman et al. vorgelegten, retrospektiven Stu-
die hatten drei von vier erfassten Todesfdllen nach Lithiumintoxikation keinen kausalen Bezug zur
Intoxikation; ein vierter Todesfall ereignete sich aufgrund eines Herzstillstand bei einem kardial
vorgeschédigten Patienten (Offerman et al., 2010). In einer weiteren Studie von Bailey & McGu-
igan (2000b) mit zwei erfassten Todesféllen nach Lithiumintoxikation, verstarb ein Patient an den
Folgen eines Nierenversagens, ein weiterer aufgrund von pulmonaler Aspiration. In einer weiteren
Studie von de Haro et al. (2003) mit vier Todesfdllen waren mindestens zwei hauptséchlich mit
dem Auftreten von Begleiterkrankungen assoziiert. Eine von Buckley et al. (2020) vorlegte Studie
mit 361 Féllen von Lithiumintoxikation registrierte nur einen Todesfall, der ebenfalls in keinem

kausalen Bezug zur Intoxikation stand.

Irreversible Folgeschdden
Irreversible neurologische Folgeschédden, bezeichnet als Syndrome of irreversible lithium-effectu-
ated neurotoxicity (SILENT), stellen einen schwerwiegenden Ausgang der Lithiumintoxikation
dar. Am hiufigsten duBlert sich SILENT durch persistierende zerebelldre Symptome, etwa durch
Stand- oder Gangataxie und Dysmetrie (Nguyen, 2008). Weniger hdufige Manifestationen von
SILENT sind kognitive Defizite/Demenz, Choreoathetose, Parkinsonismus, Dyskinesie und peri-
phere Neuropathie (Adityanjee et al., 2005; Verdoux et al., 2021).

SILENT tritt nur AuBerst selten auf; eine systematische Ubersichtsarbeit aus 2021 konnte
iiber einen Zeitraum von 54 Jahren lediglich 123 publizierte Fille von SILENT identifizieren .
Laut den Autorinnen und Autoren dieser Studie sind die Risikofaktoren fiir das Entwickeln eines
SILENT aufgrund seiner Seltenheit nicht vollstindig verstanden. SILENT trete laut der Uber-
sichtsarbeit fast ausschlieBlich infolge von akuten Lithiumintoxikationen auf, der Grund dafiir sei
bislang jedoch noch ungeklirt. Es seien keine charakteristischen Intoxikationssymptome bekannt,
die die Entstehung eines SILENT prédizieren. Ebenso bestehe kein Zusammenhang zwischen der
Hohe des Lithiumspiegels wihrend der Intoxikation und dem Risiko ein SILENT zu entwickeln;
hohere Lithiumspiegel erhdhen laut den Autorinnen und Autoren jedoch die Wahrscheinlichkeit
fiir eine zerebelldre Manifestation des SILENT. Bei SILENT-Féllen wurde zudem ein gehéuftes

Auftreten von fiebrigen Infekten vor der Intoxikation beobachtet (Schou, 1984; Verdoux et al.,
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2021). Ein Erklarungsansatz hierfiir basiert auf der erhohten Empfindlichkeit des zerebelldren Kor-
tex gegeniiber Hitze und Hyperthermie; demnach konnte bei Fieber im Kleinhirn die Schwelle fiir
irreversible Schiaden durch Lithium herabgesetzt sein (Kores & Lader, 1997; Rossi et al., 2017;
Verdoux et al., 2021).

1.2.5 Intoxikationssymptome bei hohen therapeutischen Lithiumspiegeln

Es ist bekannt, dass bereits bei Lithiumspiegeln im hohen therapeutischen Bereich Intoxikations-
symptome auftreten kdnnen (Ganter et al., 2019; HauBmann et al., 2020; Strayhorn & Nash, 1977).
Es existieren mehrere Fallserien und Fallstudien, welche ,,Neurotoxizitit™ bzw. neurologische In-
toxikationssymptome, bei Patientinnen und Patienten mit Lithiumspiegeln im therapeutischen Be-
reich beschreiben (Bell et al., 1993; Miao, 2002; Strayhorn & Nash, 1977).

Dariiber hinaus existieren retrospektive Beobachtungsstudien, die Intoxikationssymptome
im hohen therapeutischen Bereich erfassen: In einer Studie von Ganter et al., in welcher Patientin-
nen und Patienten mit einem Lithiumspiegel von > 1,0 mmol/l eingeschlossen wurden, mussten
31,8 % der Fille stationdr behandelt werden; hierbei wurde jedoch nicht zwischen hohen thera-
peutischen Lithiumspiegeln und Lithiumspiegeln im toxischen Bereich unterschieden (Ganter et
al., 2019). In einer weiteren Studie wurden Patientinnen und Patienten mit einem Lithiumspiegel
von > 1,1 mmol/l und Intoxikationssymptomatik eingeschlossen (HauBmann et al., 2020). Alle der
58 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatten Intoxikationsspezifische Symptome; in die-
ser Studie wurde ebenfalls nicht zwischen hohen therapeutischen Lithiumspiegeln und Lithium-

spiegeln im toxischen Bereich unterschieden (HauBmann et al., 2020).

1.2.6  Therapie der Lithiumintoxikation

In der Praxis werden 87-97 % der Lithiumintoxikationen durch aktives Zuwarten oder Hydrie-
rungsmafBnahmen versorgt (Bailey & McGuigan, 2000b; Buckley et al., 2020; HauBmann et al.,
2020; Offerman et al., 2010; Ott et al., 2016). Weitere Therapieprinzipien umfassen Maflnahmen
zur Entgiftung/Magenspiilung und extrakorporale Methoden wie Himodialyse und Hamofiltration
(Deutsche Gesellschatft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde,
2019a).

Die Therapie der Lithiumintoxikation ist nur unzulidnglich erforscht und kaum standardi-
siert (Haussmann et al., 2015; Wilting et al., 2009). Laut einer systematischen Evaluation von 19

Behandlungsleitlinien der Lithiumintoxikation durch Wilting et al. (2009) basieren die meisten
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Empfehlungen noch auf pharmakokinetischen Studien, Tierstudien und kleinen Beobachtungsstu-
dien. Die Studie ergab zudem, dass offizielle Therapieempfehlungen teilweise unvollstindig sind

und nicht dem aktuellen Stand der Forschung entsprechen.

Hydrierungsmafsnahmen

Da Fliissigkeitsverlust eine hdufige Ursache der Lithiumintoxikation darstellt und durch Dekonta-
minationsmafBnahmen noch verstirkt werden kann, sollte die ausreichende Hydrierung von Pati-
entinnen und Patienten sichergestellt werden (Haussmann et al., 2015). Hydrierungsmalnahmen
sollten mit isotonischer Kochsalzlosung erfolgen, um die Entstehung einer Hyponatridmie zu ver-
meiden (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nerven-
heilkunde, 2019a). Forcierte Diurese, also Fliissigkeitszufuhr bei zusitzlicher Gabe von Diuretika,
hat keinen nachgewiesenen Effekt auf die Lithium-Elimination (Eyer et al., 2006; Haussmann et
al., 2015; Scharman, 1997; Zimmerman, 2003). Osmodiuretika und Carboanhydrasehemmer kon-
nen zu einer Senkung des Lithiumspiegels fithren; ihr Einsatz ist bei Lithiumintoxikationen jedoch

nicht empfohlen (Nunes, 2018).

Magenspiilung

Bei akuten und akut-auf-chronischen Intoxikationen ist eine Magenspiilung mit Polyethylen-Gly-
kol ein effektives Mittel, um eine weitere Aufnahme von Lithium in den Blutkreislauf zu verhin-
dern (Baird-Gunning et al., 2017; Okusa & Crystal, 1994; Scharman, 1997). Die Magenspiilung
sollte jedoch innerhalb von 1-4 Stunden erfolgen und ist in der Regel nur bei Intoxikationen mit
retardierten Priparaten indiziert (Baird-Gunning et al., 2017). Anders als bei vielen anderen Into-
xikationen ist Aktivkohle als Adsorbens bei Lithiumintoxikationen wirkungslos (Okusa & Crystal,

1994).

Extrakorporale Methoden

Lithium ist aufgrund seiner geringen Gréfe und freien Loslichkeit sehr gut dialysierbar (Bayliss,
2010; Okusa & Crystal, 1994). Himodialyse und Hamofiltration fithren dementsprechend zu einer
deutlich verbesserten Lithium-Clearance (Decker et al., 2015; Lavonas & Buchanan, 2015). Ob
die erhohte Lithium-Clearance durch extrakorporale Methoden jedoch zu einem besseren klini-
schen Outcome fiihrt, ist nicht hinreichend durch randomisiert-kontrollierte Studien belegt
(Lavonas & Buchanan, 2015). Pharmakokinetische Uberlegungen sprechen jedoch fiir die Wirk-

samkeit von extrakorporalen Methoden, und in den meisten Behandlungsleitlinien wird ihre
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Anwendung empfohlen (Baird-Gunning et al., 2017; Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, 2019a; Wilting et al., 2009).

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit konnte lediglich eine Studie identifiziert werden, die die aktuelle
Behandlungsrealitit der Lithiumintoxikation in Deutschland untersucht (HauBBmann et al., 2020).
Die Ergebnisse der Studie bilden eine suboptimale und teilweise mit dem aktuellen Kenntnisstand
unvereinbare Therapie der Lithiumintoxikation ab. So wurde in dieser Studie bei 11,3 % der Pati-
entinnen und Patienten Forcierte Diurese eingesetzt, obwohl diese keinen erwiesenen therapeuti-
schen Nutzen hat. Im Gegensatz dazu wurden lediglich bei 61,5 % der Patientinnen und Patienten
Kochsalzinfusionen durchgefiihrt; auffallend ist auBerdem, dass nur fiir knapp 42 % der Intoxika-

tionsfille ein psychiatrisches Konsil veranlasst wurde.
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

1.3.1 Offene Fragen

Wie bisher dargestellt, konnen Lithiumintoxikationen mit einer grolen Belastung fiir Patientinnen
und Patienten und mit hohen gesellschaftlichen Kosten einhergehen. Sie kdnnen schwer oder sogar
todlich verlaufen, und zudem zu irreversiblen Schédden fiihren (Baird-Gunning et al., 2017). Angst
vor einer Intoxikation kann zudem ein Grund fiir den Abbruch einer Lithiumtherapie sein (Ohlund
et al., 2018). Trotz der hohen Relevanz ist die Datenlage iiber Lithiumintoxikationen unvollstan-

dig.

Ursachen der Lithiumintoxikation

Uber die Ursachen von Lithiumintoxikationen in Deutschland existieren nur wenige Daten. Dies
ist insbesondere bei chronischen Lithiumintoxikationen relevant, da sie bei addquater Patientense-
lektion, regelméBiger Neubewertung der Kontraindikationen und umfangreicher Aufklarung eine
teilweise vermeidbare Komplikation darstellen (HauBmann et al., 2020; Oakley et al., 2001). Eine
offene Frage ist demnach, wieso es trotz ihrer Vermeidbarkeit nach wie vor zu chronischen Lithi-
umintoxikationen kommt. Ein besseres Verstindnis der Ursachen von chronischen Lithiumintoxi-
kationen konnte dabei helfen, zukiinftige Intoxikationen zu verhindern. Mehr Daten iiber die Ur-

sachen von Lithiumintoxikationen in Deutschland sind deswegen notwendig.

Intoxikationssymptome bei hohen therapeutischen Lithiumspiegeln

Zwar ist bekannt, dass Intoxikationssymptome bei hohen therapeutischen Lithiumspiegeln auftre-
ten konnen (Ganter et al., 2019; HauBmann et al., 2020; Strayhorn & Nash, 1977), hierzu existieren
jedoch wenige grofere Studien. Es ist unzureichend untersucht, wie hdufig Patientinnen und Pati-
enten mit Lithiumspiegeln im Bereich von 1,1-1,2 mmol/l Intoxikationssymptome entwickeln.
Ebenfalls wenig untersucht ist, wie haufig es bei thnen zu schweren Intoxikationssyndromen

kommt.

Hdufigkeit und Prddiktoren schwerer Verldufe

Die Datenlage zur Haufigkeit schwerer Verldufen ist heterogen: Angaben tiber die Hiufigkeit von
schweren Verldufen variieren zwischen Werten im einstelligen Prozentbereich (Chen et al., 2004)
und Angaben von 38 % (Vodovar et al., 2016). Es ist demnach unklar, wie gro3 das Risiko fiir
eine schwer verlaufende Lithiumintoxikation tatséchlich ist. Zudem ist nur unzulénglich verstan-

den, welche Faktoren mit schweren Verldufen assoziiert sind. Ein besseres Verstdndnis dariiber,
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welche klinischen Charakteristika mit schweren Verldufen assoziiert sind, konnte zu einer geziel-
teren Therapie anfilliger Subgruppen beitragen. Demnach sind mehr Daten iiber die Haufigkeit

von schweren Verldufen und {iber assoziierte Faktoren notwendig.

Risikofaktoren fiir Mortalitdt und persistierende Schdden

Persistierende Schiden und Tod durch Lithiumintoxikationen sind selten, die Risikofaktoren sind
deshalb wenig verstanden (Verdoux et al., 2021). Existierende Studien basieren teilweise auf Da-
ten aus pharmakologischen Registern oder Giftnotrufzentralen (z. B. Bailey & McGuigan, 2000b,
Offerman et al. 2010) wodurch nur grobe Angaben iiber die klinischen Charakteristika der Intoxi-
kation vorliegen. Studien mit detaillierten Angaben {iber die Intoxikation haben demgegeniiber oft
geringe Fallzahlen (z. B. HauBmann et al. 2020, Chen et al. 2004), sodass persistierende Schiden

und Mortalitdt aufgrund ihrer Seltenheit nicht erfasst werden.

Behandlungsrealitdt der Lithiumintoxikation

Die Datenlage tiber die Therapie der Lithium-Intoxikation ist liickenhaft; es existieren kaum ran-
domisiert-kontrollierte Studien zur Wirksamkeit der Therapiemafinahmen, insbesondere nicht zu
extrakorporalen Methoden. Zudem sind Behandlungsleitlinien zur Lithiumintoxikation oft unvoll-
standig oder veraltet (Haussmann et al., 2015; Wilting et al., 2009). Dies spiegelt sich auch in der
Behandlungsrealitit der Lithiumintoxikation wider, die durch Uneinheitlichkeit gekennzeichnet
ist (HauBmann et al., 2020). Es bestehen zudem aktuell nur wenige Daten zur Behandlungsrealitét
der Lithiumintoxikation in Deutschland. Mehr Daten iiber die aktuelle Behandlungsrealitit der
Lithiumintoxikation sind notwendig, um die Qualitit der Versorgung einzuschitzen und mégliche

Probleme zu identifizieren.

1.3.2 Ziele dieser Arbeit

In dieser Arbeit sollen die klinischen Charakteristika aller behandelten Lithium-Intoxikationen an
der Berliner Charité an allen drei Standorten (CBF, CCM, CVK) zwischen dem 19. Mirz 2013
und dem 04. Oktober 2020 erhoben und untersucht werden. Dazu gehoren umfassende medizini-
sche und demographische Daten der Patientinnen und Patienten, sowie detaillierte Daten zu Atio-
logie, Verlauf, Schwere, Therapie und Outcome der Intoxikation.

Die klinischen Charakteristika der Lithiumintoxikation sollen deskriptiv analysiert und dar-
gestellt werden. Der Fokus liegt dabei vor allem auf 1) der Atiologie von Lithiumintoxikationen,

insbesondere chronischen Intoxikationen, sowie dem Risikoprofil der Patientinnen und Patienten
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2) Symptomen bei hohen therapeutischen Lithiumspiegeln 3) der Haufigkeit von schweren Ver-
laufen, Folgeschidden und Tod, sowie den damit assoziierten Faktoren und 4) der Behandlungsre-
alitdt der Lithiumintoxikation an der Charité.

Im Anschluss soll der generierte Datensatz in einer explorativen statistischen Analyse auf
Faktoren untersucht werden, die mit schweren Verldufen und Mortalitit assoziiert sind. Dadurch
soll zu einem besseren Verstindnis dariiber beigetragen werden, welche Patientinnen und Patien-

ten besonders gefahrdet sind.
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2 Methodik

2.1 Untersuchtes Kollektiv

2.1.1 Einschlusskriterien

Die Charité ist ein Krankenhaus der Maximalversorgung in Berlin, mit Standorten in Berlin Mitte,
Wedding und Steglitz. In Zusammenarbeit mit dem Labor Berlin wurden alle Messungen von
Lithiumintoxikationen und hohen therapeutischen Lithiumspiegeln (> 1,1 mmol/l) an der Charité
zwischen dem 19.03.2013 und dem 04.10.2020 identifiziert. Beriicksichtigt wurden die Messwerte
von ambulant, teilstationér und stationdr behandelten Patientinnen und Patienten aller drei Charité-
Standorte, die mindestens 18 Jahre alt waren.

Jedem Fall wurde ein numerischer Code zugewiesen. Messwiederholungen derselben Per-
son wurden zu einem Fall zusammengefasst, sofern sie demselben Behandlungsfall zugeordnet
werden konnten. Erlitt eine Patientin oder ein Patient wihrend eines stationdren Aufenthaltes meh-
rere Lithiumintoxikationen oder hohe therapeutische Lithiumspiegel, wurden diese wie separate

Fille behandelt.

Bei wiederholten Lithiumintoxikationen und hohen therapeutischen Lithiumspiegeln derselben
Person wurde per Zufall ein Fall ausgewéhlt; dies galt sowohl fiir wiederholte Spiegelerh6hungen
wihrend eines stationdren Aufenthaltes als auch fiir wiederholte Spiegelerh6hungen bei unter-
schiedlichen Krankenhausaufenthalten. Alle weiteren Félle wurden aus der statistischen Auswer-
tung ausgeschlossen. Hierdurch wurde gewéhrleistet, dass es sich bei dem Gesamtsample um eine
unverbundene Stichprobe handelte. Die einzige Analyse, bei der die wiederholten Félle einge-

schlossen wurden, war die Analyse der wiederholten Behandlungsfille (Abschnitt 3.4).

2.1.2 Ausschlusskriterien

Messfehler wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Als Messfehler galt ein Lithiumspiegel, wel-
cher weniger als zwolf Stunden nach der letzten Lithium-Einnahme erhoben wurde. Ob es sich um
einen Messfehler handelte, konnte aus den Entlassungsbriefen oder Pflegedokumentationen ge-
schlossen werden. Das Patientenkollektiv nach Ausschluss der Messwiederholungen, Mehrfachin-

toxikationen und Messfehler wird im Folgenden als Gesamtsample bezeichnet.

23



2.2 Erhebung der Daten

2.2.1 Verwendete Quellen

Zur moglichst vollstindigen Erhebung der untersuchten Variablen wurden sowohl elektronische
als auch physische Patientenakten verwendet. Der Zugriff auf die elektronischen Patientenakten
erfolgte iiber das Programm SAP-Basiskomponente 2005 von SAP ERP 6.0. Herangezogen wur-
den Entlass- und Verlegungsbriefe, Rettungsstellenscheine, OP-Dokumentationen, Laborbefunde,
Personendaten und Diagnoselisten. Die physischen Akten wurden durch das Campus Facility Ma-
nagement der Charité bereitgestellt. Die Akteneinsicht erfolgte im Altarchiv der Charité und in der
psychiatrischen Ambulanz am Campus Benjamin Franklin (CBF). Herangezogen wurden Pflege-

dokumentationen sowie alle nicht-digitalisierten Dokumente des Behandlungsfalls.

2.2.2 Erhobene Variablen

Es wurden 255 Variablen zu den medizinischen Daten der Patientinnen und Patienten sowie den
klinischen Charakteristika von Lithiumintoxikationen und hohen therapeutischen Lithiumspiegeln
erhoben. Die Erfassung der Daten erfolgte in SPSS Version 27.0.0.0 von IBM. Zu den erhobenen
demographischen und soziographischen Daten gehdrten u. a. Alter, Geschlecht, Partnerschaft,
Schulabschluss und Beschéftigungsverhéltnis. Erhobene medizinische Daten waren u. a. Gewicht,
GroBe, psychiatrische und internistische Vorerkrankungen und Medikation und Daten zur Lithi-
umtherapie. Zur Beschreibung der klinischen Charakteristika der Lithiumintoxikation und hohen
therapeutischen Lithiumspiegel wurden Daten iiber Atiologie, Verlauf, Symptomatik, Therapie
und Outcome, sowie relevante Vital- und Laborparameter erhoben. Fehlende Werte wurden ange-
geben, sofern moglich. Es wurde keine Imputation durchgefiihrt, um fehlende Werte zu vervoll-

standigen.

2.2.3 Definition der Lithiumintoxikation und Klassifikation einzelner Variablen

Lithiumspiegel im Bereich von 1,1-1,2 mmol/l wurden als ,,hohe therapeutische Lithiumspiegel*
definiert. Analog zu Chen et al. (2004) und Ott et al. (2016) wurden Lithiumspiegel von mehr als
1,2 mmol/l als toxische Lithiumspiegel definiert. Spiegel im Bereich von > 1,2-1,5 mmol/l wurden
als ,,leichte Intoxikation definiert, Spiegel im Bereich von > 1,5-2,5 mmol/I als ,,moderate Into-
xikation“ und Spiegel von > 2,5 mmol/l als ,,schwere Intoxikation®. Diese Begriffe beziehen sich

lediglich auf den gemessenen Lithiumspiegel; zur Beschreibung der klinischen Symptomatik
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anhand des PSS (s. u.) wurde der Begriff leichtes/moderates/schweres Intoxikationssyndrom ver-

wendet.

Zur Beurteilung von Korpergewicht in Bezug auf KorpergroBe wurde der Body Mass Index (BMI)
berechnet (Korpergewicht in kg/KorpergroBe in m?), sofern nicht bereits in den Falldokumenten
angegeben (Keys et al., 1972). Psychische Storungen und weitere Vorerkrankungen wurden den
Arztbriefen und Falldokumenten der Patientinnen und Patienten entnommen. Die Klassifikation
der Diagnosen erfolgte anhand des ICD-10 (World Health Organization, 2019). Die Klassifikation
der Psychopharmaka erfolgte anhand vom ,,Kompendium der psychiatrischen Pharmakotherapie®
(Benkert & Hippius, 2017). Als ,,akut manisch* wurden Patientinnen und Patienten bezeichnet,
welche zum Zeitpunkt der Intoxikation bzw. des hohen therapeutischen Lithiumspiegels die ICD-
10 Diagnose F25.0, F30.-, F31.1 oder F31.2 hatten (World Health Organization, 2019). Die ge-
schitzte Glomerulére Filtrationsrate (¢GFR) wurde vom Labor Berlin nach der von CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) entwickelten Formel aus dem Serumkrea-
tinin berechnet (Levey et al., 2009). Zur Beurteilung des quantitativen Bewusstseins wurde die
Punktzahl auf der Glasgow Coma Scale (GCS) ausgewertet, sofern diese zum Zeitpunkt der Into-
xikation oder des hohen therapeutischen Lithiumspiegels erhoben wurde (Teasdale & Jennett,

1974).

Alle untersuchten Fille, sowohl toxische als auch hohe therapeutische Lithiumspiegel, wurden
entweder den akuten, akut-auf-chronischen oder chronischen Intoxikationen zugeordnet. Als chro-
nische Intoxikation galt eine Spiegelerhohung bei gleichbleibender Lithiumdosis; als akut-auf-
chronisch galt eine Spiegelerhohung durch Mehreinnahme von Lithium bei bestehender Lithium-
therapie, etwa bei Aufdosierung oder Suizidversuch; als akut galt eine Spiegelerh6hung ohne vor-
herige Lithiumeinnahme, etwa bei Eindosierung oder Suizidversuch. Wurde in der Falldokumen-
tation die Ursache der Intoxikation nicht explizit benannt, aber lie8 sich mit hoher Wahrschein-
lichkeit rekonstruieren, z. B. bei einem akuten Nierenversagen oder der Eindosierung eines inter-
agierenden Medikaments unmittelbar vor dem Ereignis, wurde dies als die Ursache klassifiziert.
Lagen zu wenige Informationen vor, oder lieBen sich die Spiegelerh6hung nicht auf eine eindeu-
tige Ursache zuriickfiihren (z. B. bei gleichzeitigem Vorliegen von fiebrigem Infekt und akutem

Nierenversagen), wurde die Ursache als ,,unbekannt klassifiziert.
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Als ,,Mischintoxikationen* wurden Ereignisse bezeichnet, bei denen die Patientin oder der Patient
zusitzlich zu Lithium mindestens ein weiteres Medikament oder eine Droge in hoherer Dosis als

therapeutisch vorgesehen eingenommen hat.

Zur Beurteilung der Intoxikationsschwere wurde der Poisoning Severity Score (PSS) verwendet
(Persson et al., 1998). Der PSS klassifiziert Intoxikationen anhand von Symptomen, Befunden,
Vitalparametern und Laborparametern in finf Schweregrade: none (Grad 0), minor (Grad 1), mo-
derate (Grad 2), severe (Grad 3) und fatal (Grad 4). Die Klassifikation nach dem PSS erfolgt stets
anhand des schwersten berichteten Intoxikationscharakteristikums (Persson et al., 1998). Nicht
alle Klassifikationskriterien, die in den PSS eingehen konnen, wurden im untersuchten Gesamt-
sample erhoben; dazu zdhlen zum Beispiel eine Endoskopie des GI-Traktes oder eine Rontgenauf-
nahme des Thorax. Alle verfiighbaren Klassifikationskriterien des PSS wurden jedoch beriicksich-
tigt. Die Klassifikation erfolgte anhand folgender Parameter:

-Als Grad 0 (asymptomatisch) galten asymptomatische Félle.

-Als Grad 1 (leicht) galten Fille mit den Symptomen Erbrechen, Durchfall, Ubelkeit, Dys-
pnoe, Benommenheit, Schwindel, Ataxie, psychomotorische Unruhe, Sehstdérungen oder
Tremor, sowie Félle mit leichter Hypo- oder Hypertonie (Blutdruck < 100/60 bzw.
> 140/90 mmHg), leichter Hypoglykidmie (50-70 mg/dl), oder leichter Hypo- oder Hyper-
kaliamie (Kalium 3,0-3,4 oder 5,2-5,9 mmol/l).

-Als Grad 2 (moderat) galten Félle mit Bewusstlosigkeit (definiert als ,,Stupor* oder GCS
< 12), Delir, unregelmédfigen Krampfanfillen, Sinusbradykardie (HR 40-50), Si-
nustachykardie (HR 140-180), Hypo- oder Hypertonie (Blutdruck < 90/50 oder > 160/100
mmHg), QT-Zeit-Verlangerung, Hypoglykédmie (30-50 mg/dl), Hypo- oder Hyperkalidmie
(Kalium 2,5-2,9 oder 6,0-6,9 mmol/l) oder einem Serumkreatinin von 2,26-5,65 mg/dl.

-Als Grad 3 (schwer) galten Félle mit Koma (definiert als ,,Koma* oder GCS < 9), ausge-
pragter Sinusbradykardie oder Sinustachykardie (HR < 40 oder > 180), Schock oder aus-
geprigter Hypertonie (systolischer Blutdruck > 180 mmHg), ausgepragter Hypo- oder Hy-

perkalidmie (Kalium < 2,5 oder > 7) oder einem Serumkreatinin von mehr als 5,65 mg/dl.

-Als Grad 4 (todlich) galten Fille mit todlichem Ausgang.
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2.3 Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis

Der Ethikantrag zur Durchfiihrung der Datenerhebung wurde vom Ethikausschuss am Campus
Benjamin Franklin der Charité beraten. Die Zustimmung ohne Auflagen erfolgte am 07.05.2020.
Die Pseudonymisierung der personenbezogenen Daten der Patientinnen und Patienten erfolgte
durch Vergabe eines numerischen Codes fiir jeden Intoxikations-Fall. Die Beratung und Evalua-
tion der statistischen Auswertung erfolgte durch Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Instituts fiir
Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE) am 16.02.2021, 09.06.2021, 29.07.2021,
15.02.2022 und 18.11.2022.

2.4 Statistische Auswertung

2.4.1 Verwendete Software

Die statische Auswertung wurde mit SPSS, Version 27.0.0.0 von IBM durchgefiihrt. Abbildungen

wurden mit Microsoft Excel fiir Mac, Version 16.50 erstellt.

2.4.2 Deskriptive Statistik

Der generierte Datensatz wurde zunéchst deskriptiv analysiert. Fiir kategoriale Variablen wurden
Haufigkeiten und Prozentwerte berechnet. Metrische Variablen wurden auf Grundlage der Schiefe,
sowie durch die grafische Auswertung ihrer Histogramme auf ihre Verteilung untersucht. Bei sym-
metrischer Verteilung der Werte wurden als Lage- und Streuungsmale Mittelwert und Standardab-
weichung angegeben; bei nicht-symmetrischer Verteilung wurden Median und Interquartilsab-
stand angegeben. Alle deskriptiven Analysen wurden am Gesamtsample durchgefiihrt. Variablen,
welche Atiologie, Behandlung, Symptomatik und Outcome beschreiben, wurden nach Intoxikati-
onsart (akut, akut-auf-chronisch, chronisch) gruppiert und verglichen. Bei Variablen, welche die
Intoxikationssymptome und die Schwere des Intoxikationssyndroms beschreiben, wurde in der
Auswertung zudem zwischen hohen therapeutischen Lithiumspiegeln und toxischen Lithiumspie-

geln unterschieden.

Unterschiede in den Haufigkeiten kategorialer Variablen, etwa zwischen den Intoxikationsarten,
wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests auf ihre Signifikanz untersucht. Unterschiede in metri-
schen Variablen zwischen zwei Gruppen wurden bei nicht-symmetrischer Verteilung mit dem

Mann-Whitney-U-Test, sowie bei symmetrischer Verteilung mit dem T-Test fiir unverbundene

27



Stichproben auf ihre statistische Signifikanz untersucht. Als statistisch signifikant galt ein p-Wert
von < 0,05. Um den Zusammenhang zwischen Lithiumspiegel und quantitativem Bewusstsein zu
untersuchen, wurde auflerdem eine Spearman-Korrelation zwischen dem GCS-Wert und der ma-

ximalen Lithiumkonzentration durchgefiihrt.

Fiir die Analyse der Charakteristika von wiederholten Lithiumintoxikationen und hohen therapeu-
tischen Lithiumspiegeln wurden zunéchst die demographischen und klinischen Daten (Vorerkran-
kungen, Alter, Risikomedikation) der Patientinnen und Patienten mit einmaligem bzw. wiederhol-
tem Ereignis miteinander verglichen. Dadurch sollte festgestellt werden, ob sich das Risikoprofil
von Patientinnen und Patienten mit mehrfachen Ereignissen von Patientinnen und Patienten mit
einmaligen Ereignissen unterscheidet. Analog zum Rest der deskriptiven Analyse, entsprach hier-
bei ein Fall einem Patienten oder einer Patientin.

AnschlieBend wurden die klinischen Charakteristika (Atiologie, Intoxikationsart, Sympto-
matik, Schwere) von einmaligen und wiederholten Intoxikationen oder hohen therapeutischen Li-
thiumspiegeln miteinander verglichen. Hierdurch sollte untersucht werden, ob sich die klinischen
Verldufe von einmaligen oder wiederholten Ereignissen signifikant unterscheiden. Zudem sollte
dadurch untersucht werden, ob der Ausschluss von wiederholten Féllen in der Hauptanalyse zu
einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben konnte. Fiir diese Fragestellung wurden alle erfass-

ten Fille eingeschlossen.

2.4.3 Explorative Statistik

Ziel der explorativen statistischen Analyse war es zu untersuchen, welche Faktoren mit moderaten
und schweren Intoxikationssyndromen assoziiert sind. Hierfiir wurde der PSS-Score dichotomi-
siert: Unter leichtem Intoxikationssyndrom wurden Intoxikationen zusammengefasst, die asymp-
tomatisch oder leicht waren (PSS 0 oder PSS 1); unter moderatem und schwerem Intoxikations-
syndrom wurden Intoxikationen zusammengefasst, die moderat, schwer oder todlich verliefen
(PSS > 2). Die Todesfille (PSS 4) wurden zunéchst ausgeschlossen, da sie nicht unmittelbar durch
die Lithiumintoxikation bedingt waren (PSS 2-3). Im Sinne einer Sensitivititsanalyse wurden die
Todesfille in einem zweiten Schritt in die Gruppe der moderaten und schweren Intoxikationssyn-

drome inkludiert (PSS 2-4).

Die explorative Datenanalyse erfolgte in zwei Schritten: Zunédchst wurde eine Kreuztabelle ange-

fertigt, in der die Haufigkeiten und Mittelwerte der Intoxikationscharakteristika beider Gruppen
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verglichen wurden. Bei den verglichenen Variablen handelte es sich um klinische Daten, insbe-
sondere Vorerkrankungen und andere Risikofaktoren, sowie um Intoxikationsart, Atiologie, Akut-
therapie und Verlaufstherapie. Nicht untersucht wurden Variablen, die bereits in der Klassifikation
des PSS enthalten sind (z. B. Intoxikationssymptome oder Kreatinin), oder eng mit diesen assozi-
iert sind (z. B. die eGFR, die u. a. iiber das Kreatinin bestimmt wird).

Die Unterschiede in Hiufigkeiten und Mittelwerten der untersuchten Variablen wurden bei
kategorialen Variablen mittels Chi?-Test, bei metrischen Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test
(bei nicht-symmetrischer Verteilung) bzw. T-Test flir unverbundene Stichproben (bei symmetri-
scher Verteilung) univariat auf ihre statistische Signifikanz untersucht. Als statistisch signifikant
galt ein p-Wert von < 0,05. Diese Auswertungen sind explorativ und wurden nicht fiir multiples

Testen adjustiert.

Im zweiten Schritt wurde eine logistische Regression durchgefiihrt. Als Variablen fiir die logisti-
sche Regression wurden 1) eine unter klinischen Gesichtspunkten relevante Auswahl der statis-
tisch signifikanten Variablen aus der Kreuztabelle und 2) aus der Literatur bekannte Risikofakto-
ren fiir schwere Intoxikationssyndrome aufgenommen. Fiir Letztere musste in mindestens zwei
voneinander unabhingigen Studien eine Assoziation mit schweren Verldufen beobachtet worden
sein. Dies galt fiir ein hoheres Patientenalter sowie einen hoheren Lithiumspiegel wéhrend der
Intoxikation (Bretaudeau Deguigne et al., 2013; Chan et al., 2020; de Haro et al., 2003; Heath et
al., 2018; Vodovar et al., 2016). Zudem wurde in zwei Studien ein Zusammenhang zwischen re-
tardierten Lithiumpréparaten und schweren Verldaufen bei akuten/akut-auf-chronischen Intoxika-
tionen beobachtet (de Haro et al., 2003; Vodovar et al., 2016). Da jedoch alle in Deutschland
eingesetzten Lithiumpriparate retardiert sind, wurde dieser Parameter nicht in die logistische Re-
gression aufgenommen. Nicht inkludiert wurden zudem Variablen, bei denen nicht in beiden Grup-

pen eine Ausprigung vorhanden war.

29



3 Ergebnisse

3.1 Soziodemographische und klinische Daten

3.1.1 Eingeschlossene Fille

Dem Labor Berlin lagen zwischen dem 19.03.2013 und dem 04.10.2020 insgesamt 372 Einzel-

messungen von Lithiumspiegeln > 1,1 mmol/l vor (vgl. Abbildung 1). Anhand der Fallnummern

und Aufenthaltsdokumentation lie3en sich daraus 157 voneinander unabhingige Behandlungsfalle

aggregieren. Bei sechs dieser Behandlungsfille handelte es sich um Messfehler, d. h. der Lithium-

spiegel wurde weniger als zwolf Stunden nach der letzten Lithiumeinnahme erhoben. Insgesamt

gab es im Beobachtungszeitraum 151 Félle von Lithiumintoxikation oder hohem therapeutischen

Lithiumspiegel.

372 Lithiummessungen von > 1,1 mmol/l
zwischen 19.03.2013 und 14.09.2020

i

157 unabhéngige Behandlungsfille

Ausschluss von Messfehlern (Messung

A

A

\4

< 12 h nach letzter Lithiumeinnahme)
(0=6)

151 Behandlungsfille von Lithiumintoxikation
oder hohem therapeutischen Lithiumspiegel

'

)

125 einmalige Behandlungsfille

!

26 wiederholte Behandlungsfille

7 Personen mit 2 Féllen
4 Personen mit 3 Fillen

i

'

Zufallige Auswahl von
einem Behandlungsfall pro Behandlungsfille (n=15)

Person (n=11)

Ausschluss der restlichen

'

136 unabhingige Behandlungsfille von
Lithiumintoxikation oder hohem
therapeutischen Lithiumspiegel

Abbildung 1: Eingeschlossene Fille
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Die 151 Fille von Lithiumintoxikation oder hohem therapeutischen Lithiumspiegel entfielen auf
ein Gesamtsample von 136 Patientinnen und Patienten. Davon waren 125 einmalige Fille, d. h.
im Beobachtungszeitraum kam es zu genau einem Fall von Lithiumintoxikation oder hohem the-
rapeutischen Lithiumspiegel. Elf Patientinnen und Patienten hatten wiederholte Ereignisse, d. h.
mindestens zwei Fiélle von Lithiumintoxikation oder hohem therapeutischen Lithiumspiegel wéh-
rend des Beobachtungszeitraumes: Sieben Patientinnen und Patienten hatten zwei Ereignisse, vier
Patientinnen und Patienten hatten drei Ereignisse. Insgesamt gab es demnach 26 wiederholte Li-
thiumintoxikationen oder hohe therapeutische Lithiumspiegel, was einem Anteil von 17,2 % aller
Félle entspricht. Nach der zufélligen Auswahl von jeweils einem Fall pro Patientin oder Patient
ergab sich ein Gesamtsample von 136 voneinander unabhédngigen Féllen von Lithiumintoxikation

oder hohem therapeutischen Lithiumspiegel.

3.1.2  Soziodemographische Daten

Frauen machten 58,8 % des Gesamtsamples aus (vgl. Tabelle 3). Das Alter der Patientinnen und
Patienten lag zwischen 20 und 90 Jahren und betrug im Durschnitt 54,7 Jahre (vgl. Tabelle 3). Der
Median des BMI der Patientinnen und Patienten betrug 28,1 kg/m? (vgl. Tabelle 3).

Patientinnen und Patienten hatten etwas haufiger keinen Lebenspartner, als dass sie sich in
einer Partnerschaft befanden (vgl. Tabelle 3). Der hdufigste Schulabschluss im Gesamtsample war
das Abitur, gefolgt vom mittleren Schulabschluss; in gut einem Drittel der Félle lagen jedoch keine
Informationen iiber den Schulabschluss vor (vgl. Tabelle 3). Fast die Hilfte aller Patientinnen und
Patienten (44,9 %) waren Rentnerinnen und Rentner (vgl. Tabelle 3); dies schlie3t sowohl Emp-
fangerinnen und Empfinger einer Altersrente als auch Empfingerinnen und Empféanger einer Er-
werbsminderungsrente aufgrund von gesundheitlichen Griinden ein. Lediglich 22,0 % der Patien-
tinnen und Patienten waren entweder berufstitig oder befanden sich in einem Studium (vgl. Ta-

belle 3).
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Tabelle 3: Soziodemographische Daten

Gesamtsample
(n=136)
Geschlecht Frauen n (%) 80 (58.8)
Minner n (%) 56 (41,2)
Alter Jahre min, max 20, 90

M (SD) 54,7 (16,7)

BMI (kg/m?) Mdn (IOR) 28,1 (7,7)
Partnerschaft Ja n (%) 53 (39,0)
Nein n (%) 67 (49,3)
Keine Angabe n (%) 16 (11,8)
Schulabschluss Abitur n (%) 39 (28,7)
Mittlerer Schulabschluss n (%) 34 (25,0)
Hauptschulabschluss n (%) 14 (10,3)
Keine Angabe n (%) 49 (36,0)

Beschiftigungsstatus ~ Studentin/Student n (%) 6 (4,4
Berufstitig n (%) 24 (17,6)
Arbeitssuchend n (%) 30 (22,1)
Rentnerin/Rentner n (%) 61 (44,9)
Keine Angabe n (%) 15 (11,0)

3.1.3  Psychische Stérungen und psychiatrische Medikation

Die hdufigste Indikation fiir Lithium war eine bipolar affektive Stérung: Etwas mehr als die Halfte

der Patientinnen und Patienten (52,9 %) erhielt Lithium aufgrund einer Diagnose, die nach ICD-10

als F31 kodiert ist (vgl. Tabelle 4). Weitere 27,9 % der Patientinnen und Patienten erhielten Li-

thium aufgrund einer unipolaren Depression (vgl. Tabelle 4). Lediglich 15,4 % der Patientinnen

und Patienten erhielten Lithium aufgrund einer schizoaffektiven Storung (vgl. Tabelle 4). Fiinf

Patientinnen und Patienten, was einem Anteil von 3,7 % entspricht, hatten keine dieser drei Diag-

nosen: Bei vier Patientinnen und Patienten war die Lithium-Indikation nicht dokumentiert; ein

Patient erhielt Lithium aufgrund von Cluster-Kopfschmerzen (vgl. Tabelle 4). Lagen bei Patien-

tinnen und Patienten Diagnosen aus mehreren Diagnosegruppen vor, wurde die zuletzt gestellte

Diagnose gewdhlt.
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Tabelle 4: Psychische Storungen und psychiatrische Medikation

Gesamtsample
(n=136)
Indikation von Lithium Schizoaffektive Storung (F25) n (%) 21 (15,4)
Bipolar affektive Storung (F31) n (%) 72 (52,9)
Unipolare depressive Storung (F32, F33) n (%) 38 (27,9)
Andere/keine Angabe n (%) 5@3,7)
Weitere psych. Stérungen Min. eine weitere psychische Storung n (%) 41 (27,2)
Organische psych. Stérungen (F00-F09) n (%) 32,2
Stor. durch psychotrope Substanzen (F10-F19) n (%) 21 (15,4)
Neurot., Belastungs- u. somatoforme Stor. (F40-F48) n (%) 12 (8,8)
Verhaltensauffall. m. korp. Stor. (F50-F59) n (%) 1 (0,7)
Personlichkeits- u. Verhaltensstorungen (F60-F69)  n (%) 12 (8,8)
Intelligenzminderung (F70-F79) n (%) 1 (0,7)
Lithiumdosis (mg/d) Gesamtsample M (SD) 959 (425)
Frauen M (SD) 891 (420)
Minner M (SD) 1057 (418)
<65 Jahre M (SD) 1058 (412)
>65 Jahre M (SD) 727 (365)
Psych. Komedikation Weitere psychiatrische Medikation (Allg.) n (%) 115 (84,6)
Antidepressiva n (%) 55 (40,4)
Wirkstoffe fiir bipolare Stérungen n (%) 19 (14,0)
Antipsychotika n (%) 81 (59,6)
Anxiolytika n (%) 20 (14,7)
Wirkstoffe fiir Schlafstorungen n (%) 14 (10,3)
Suizidversuch Gesamt n (%) 35 (25,7)
Schizoaffektive Storung (F25) n (%) 5 (23,8)
Bipolar affektive Stérung (F31) n (%) 9 (12,5)
Unipolare Depression (F32, F33) n (%) 21 (55,3)

27,2 % der Patientinnen und Patienten hatten zusitzlich zur indikationsstellenden Diagnose min-
destens eine weitere psychische Stérung, die nicht zum Spektrum der affektiven oder schizoaffek-
tiven Storungen gehorte (vgl. Tabelle 4). Am hiufigsten waren Psychische und Verhaltensstorun-
gen durch psychotrope Substanzen (F10-F19), die bei 15,4 % der Patientinnen und Patienten vor-
lagen (vgl. Tabelle 4). Ebenfalls haufig waren Neurotische, Belastungs- und somatoforme Storun-
gen (F40-F48), sowie Personlichkeits- und Verhaltensstorungen (F60-F69), die bei jeweils 8,8 %

der Patientinnen und Patienten vorlagen (vgl. Tabelle 4).
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Die durchschnittliche Lithiumdosis des Gesamtsamples lag bei 959 mg pro Tag mit einer Stan-
dardabweichung von 425 mg (vgl. Tabelle 4). Frauen und Patientinnen und Patienten ab 65 Jahren
erhielten signifikant niedrigere Lithiumdosen (U=1320,000, Z=-2,422, p=0,015 bzw. U=746,500,
7=-4.492, p <0,001).

Die tiberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten (84,6 %) nahm zusitzlich zu Lithium
weitere Psychopharmaka ein (vgl. Tabelle 4). Am hiufigsten waren Medikamente aus der Gruppe
der Antipsychotika, die von etwa 60 % der Patientinnen und Patienten eingenommen wurden
(vgl. Tabelle 4). Ebenfalls hdufig, wenngleich mit 40,4 % etwas seltener als Antipsychotika, waren
Medikamente aus der Gruppe der Antidepressiva (vgl. Tabelle 4).

Etwa ein Viertel der Patientinnen und Patienten hatte in der Vergangenheit mindestens einen Sui-
zidversuch begangen (vgl. Tabelle 4). Diesbeziiglich bestanden deutliche Unterschiede zwischen
den drei Lithium-Indikationen: Mehr als die Hélfte aller Patientinnen und Patienten mit einer uni-
polaren Depression hatte in der Vergangenheit einen Suizidversuch begangen (vgl. Tabelle 4). Im
Gegensatz dazu war bei lediglich 12,5 % der Patientinnen und Patienten mit bipolar affektiver

Storung ein Suizidversuch in der Vergangenheit bekannt (vgl. Tabelle 4).

3.1.4 Internistische Vorerkrankungen und internistische Medikation

Die iiberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten (90,4 %) hatte mindestens eine inter-
nistische Vorerkrankung (vgl. Tabelle 5). Am héufigsten waren Krankheiten des Herz-Kreislauf-
Systems: Die hdufigste Vorerkrankung im Gesamtsample war arterielle Hypertonie, welche bei
40,4 % der Patientinnen und Patienten vorlag (vgl. Tabelle 5). Weitere hdufige kardiale Erkran-
kungen waren Herzrhythmusstérungen (11,8 %) und Koronare Herzkrankheit (5,9 %) (vgl. Ta-
belle 5). Ebenfalls hdufig war Hypothyreose, welche bei 31,6 % der Patientinnen und Patienten
bestand (vgl. Tabelle 5); hierbei wurde nicht zwischen Lithium-induzierter Hypothyreose und an-

deren Ursachen unterschieden.

34



Tabelle 5: Internistische Vorerkrankungen und internistische Medikation

Gesamtsample
(n=136)
Internistische Vorerkrankungen Internistische Diagnose (Allg.) n (%) 123 (90,4)
Hypertonie n (%) 55 (40,4)
Hypothyreose n (%) 43 (31,6)
Niereninsuffizienz n (%) 23 (16,9)
Herzrhythmusstérung n (%) 16 (11,8)
Diabetes Mellitus n (%) 15 (11,0)
COPD n (%) 12 (8,8)
Koronare Herzkrankheit n (%) 8 (5,9)
Herzinsuffizienz n (%) 75,1
Nikotinkonsum Nichtraucher n (%) 79 (58,1)
Raucher n (%) 37 (27,2)
Keine Angabe n (%) 20 (14,7)
Internistische Medikation Internistische Medikation (Allg.) n (%) 95 (69.,9)
L-Thyroxin n (%) 39 (28,7)
Protonenpumpeninhibitoren n (%) 31 (22,8)
Betablocker n (%) 25 (18,4)
Thiazid- oder Schleifendiuretika n (%) 24 (17,6)
ACE Hemmer n (%) 20 (14,7)
ATi-Antagonisten n (%) 19 (14,0)
Statine n (%) 15 (11,0)
Calciumantagonisten n (%) 11 (8,1)
Statine n (%) 9 (6,6)
NSAR n (%) 8 (5,9)
Risikomedikation* Kein Risikomedikament n (%) 81 (59,6)
Min. 1 Risikomedikament n (%) 55 (40,4)

*Risikomedikation: Thiazid- und Schleifendiuretika, ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten und NSAR

Diagnosen, die eine relative Kontraindikation fiir die Lithiumtherapie darstellen, waren hiufig: 23
Patientinnen und Patienten hatten eine Niereninsuffizienz (16,9 %) und 16 Patientinnen und Pati-
enten hatten eine Herzrhythmusstoérung (11,8 %) (vgl. Tabelle 5). Fiinf Patientinnen und Patienten
hatten beide Diagnosen. Insgesamt hatten somit 34 Patientinnen und Patienten entweder eine Nie-
ren- oder eine Herzinsuffizienz, was einem Anteil von 25,0 % des Gesamtsamples entspricht. Ein
Viertel der Patientinnen und Patienten hatte demnach eine relative Kontraindikation fiir eine Li-

thiumtherapie.
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Etwa ein Viertel des Gesamtsamples waren Raucher (vgl. Tabelle 5). Bei weiteren 14,7 % der
Patientinnen und Patienten lagen zum Nikotinkonsum keine ausreichenden Angaben vor; mehr-

heitlich handelte es sich bei dem Gesamtsample um Nichtraucher (vgl. Tabelle 5).

Etwa 70 % der Patientinnen und Patienten nahmen mindestens ein internistisches Medikament ein
(vgl. Tabelle 5). Der hiufigste Wirkstoff war L-Thyroxin, welches von 28,7 % der Patientinnen
und Patienten eingenommen wurde (vgl. Tabelle 5). Protonenpumpeninhibitoren waren mit
22,8 % das zweithdufigste Medikament, gefolgt von Medikamenten aus der Gruppe der kardiovas-
kuldar wirksamen Medikamente (Betablocker 18,4 %, Thiazid- oder Schleifendiuretika 17,6 %,
ACE-Hemmer 14,7 %, ATi-Antagonisten 14,0 %, Calciumantagonisten 8,1 %) (vgl. Tabelle 5).

Risikomedikamente, welche die Lithium-Clearance beeintrachtigen kdnnen, und deswegen nur
duBerst vorsichtig in Kombination mit Lithium eingesetzt werden sollten, waren hdufig: Thiazid-
und Schleifendiuretika wurden von 24 Patientinnen und Patienten eingenommen (17,6 %), ACE-
Hemmer von 20 Patientinnen und Patienten (14,7 %) ATi-Antagonisten von 19 Patientinnen und
Patienten (14,0 %) und NSAR von acht Patientinnen und Patienten (5,9 %) (vgl. Tabelle 3). Ins-
gesamt nahmen 40,4 % der Patientinnen und Patienten mindestens ein Risikomedikament ein (vgl.

Tabelle 5).
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3.2 Klinische Charakteristika von Lithiumintoxikationen und hohen therapeuti-

schen Lithiumspiegeln

3.2.1 Intoxikationsart und Atiologie

3.2.1.1 Haufigkeit hoher therapeutischer Lithiumspiegel und Lithiumintoxikationen

Von den 136 untersuchten Behandlungsfillen handelte es sich bei 33 Fillen (24,3 %) um hohe
therapeutische Lithiumspiegel (vgl. Tabelle 6). Jeweils etwa 30 % der Patientinnen und Patienten
hatten eine leichte (31,6 %) bzw. moderate (30,9 %) Lithiumintoxikation. Lediglich 13,2 % der
Patientinnen und Patienten hatten Lithiumspiegel von > 2,5 mmol/l, und somit eine schwere Li-
thiumintoxikation.

Von den Patientinnen und Patienten mit hohen therapeutischen Lithiumspiegeln waren drei
zum Intoxikationszeitpunkt akut-manisch (Diagnose F25.0, F30.-, F31.1 oder F31.2 nach ICD-
10), was einem Anteil von 9,1 % entsprach (vgl. Tabelle 6). Von den Patientinnen und Patienten
mit toxischem Lithiumspiegel waren neun zum Intoxikationszeitpunkt akut-manisch, was einem

Anteil von 8,7 % entsprach.

Tabelle 6: Intoxikationsart und Kontext der Spiegelerh6hung

Gesamtsample
(n=136)
Lithiumspiegel Hoch-therapeutisch (1,1-1,2 mmol/) n (%) 33 (24,3)
davon akut manisch* n (%) 3 (9,1)**
Leichte Intoxikation (> 1,2-1,5 mmol/l) n (%) 43 (31,6)
Moderate Intoxikation (> 1,5-2,5 mmol/l) n (%) 42 (30,9)
Schwere Intoxikation (> 2,5 mmol/l) n (%) 18 (13,2)
Intoxikationsart Akut n (%) 17 (12,5)
Akut-auf-chronisch n (%) 27 (19,9)
Chronisch n (%) 91 (66,9)
Unbekannt n (%) 1 (0,7)
Mischintoxikation Reine Lithiumerh6hung n (%) 126 (92,6)
Mischintoxikation n (%) 10 (7,4)
Ort des Auftretens Extrahospital n (%) 78 (57,4)
Intrahospital n (%) 58 (42,6)

* Definiert als Diagnose F25.0, F30.-, F31.1 oder F31.2 zum Messzeitpunkt

** Prozent bezogen auf die Anzahl hoch-therapeutischer Lithiumspiegel
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3.2.1.2 Intoxikationsart und Mischintoxikationen

Die haufigste Intoxikationsart war mit 66,9 % die chronische Lithiumintoxikation (vgl. Tabelle 6).
Bei 27 Fillen (19,9 %) handelte es sich um akut-auf-chronische Intoxikationen, und bei lediglich
17 Fallen (12,5 %) um akute Intoxikationen (vgl. Tabelle 6). Bei einem Fall lagen zu wenige In-
formationen vor, um die Intoxikationsart zu bestimmen.

Bei der tiberwiegenden Mehrheit der Fille (92,6 %) handelte es sich um reine Lithiumin-
toxikationen bzw. ausschlieflich durch Lithium bedingte hohe therapeutische Lithiumspiegel.
Demgegeniiber hatten 10 Patientinnen und Patienten (7,4 %) zum Intoxikationszeitpunkt weitere
Drogen oder Medikamente in erh6hter Dosis eingenommen. Lithiumintoxikationen und hohe the-
rapeutische Lithiumspiegel traten hdufiger extrahospital (57,4 %) als intrahospital (42,6 %) auf
(vgl. Tabelle 6).

3.2.1.3 Atiologie akuter und akut-auf-chronischer Intoxikationen

Fiir akute und akut-auf-chronische Intoxikationen gab es im Gesamtsample drei Ursachen: Uber-
dosen in suizidaler Absicht, akzidentelle Uberdosen, und Spiegelerhdhungen im Zuge der Ein-
oder Aufdosierung von Lithium durch die Arztin oder den Arzt (vgl. Abbildung 2). Die Ein- und
Aufdosierung stellten die hdufigste Ursache fiir akute und akut-auf-chronische Intoxikationen dar:
Mehr als ein Fiinftel (20,6 %) aller Félle entstanden in diesem Zusammenhang (vgl. Abbildung 2).
Bei Spiegelerhdhungen im Zuge der Eindosierung handelte es sich um akute Intoxikationen, bei

Spiegelerhohungen im Zuge der Aufdosierung um akut-auf-chronische Intoxikationen.

Uberdosen in suizidaler Absicht waren mit insgesamt 9,6 % der Fille die zweithiufigste Ursache
fiir akute und akut-auf-chronische Intoxikationen (vgl. Abbildung 2). Bei 12 der 13 Suizidversuche
handelte es sich um akut-auf-chronische Intoxikationen; lediglich ein Patient beging Lithium-naiv
einen Suizidversuch (vgl. Abbildung 2). Akzidentelle Uberdosen waren selten: Lediglich zwei
Fille (1,5 %) wurden im Beobachtungszeitraum registriert (vgl. Abbildung 2). Bei beiden Féllen
handelte es sich um Patientinnen, die liber mehrere Tage die doppelte bzw. 1,5-fache Lithiumdosis

eingenommen hatten. Beide Féllen waren demnach akut-auf-chronische Intoxikationen.

38



Ein- oder Aufdosierung (20,6 %) 16 12

Suizidversuch (9,6 %) 1 12

Akzidentelle Uberdosis (1,5 %) 2

Akutes Nierenversagen (18,4 %) 25

Hypovoldmie (10,3 %) 14

Fiebriger Infekt (8,1 %) 11

Medikamenteninteraktion (6,6 %) 9

Unbekannte Ursache (25,0 %) 1 32 1

0 5 10 15 20 25 30 35

Akut Akut-auf-chronisch Chronisch Unbekannte Intoxikationsart

Abbildung 2: Ursachen von Lithiumintoxikationen und hohen therapeutischen Lithiumspiegel (nach Abbildung 1,
Kaczmarczyk et al. 2023)

3.2.1.4 Atiologie chronischer Intoxikationen

Im Gesamtsample gab es vier Ursachen fiir Chronische Lithiumintoxikationen: Nierenversagen,
Hypovolémie, fiebrige Infekte und Medikamenteninteraktion (vgl. Abbildung 2). Die hiufigste
Ursache fiir chronische Intoxikationen war akutes Nierenversagen, welches fiir knapp ein Fiinftel
(18,4 %) aller Fille verantwortlich war (vgl. Abbildung 2). Ursachen fiir akutes Nierenversagen
waren zum Beispiel eine exazerbierte chronische Niereninsuffizienz, eine Herzinsuffizienz im
Sinne eines kardiorenalen Syndroms oder eine tubulo-interstitielle Nephritis. Akutes Nierenversa-
gen als Ursache betraf vermehrt dltere Patientinnen und Patienten: das Patientendurchschnittsalter
betrug 59,9 Jahre (SD 15,7) im Vergleich zu dem Durchschnittsalter von 54,7 Jahren (SD 16,7)
im Gesamtsample (vgl. Tabelle 3).
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Die zweithdufigste Ursache fiir chronische Intoxikationen stellte mit 10,3 % aller Falle die Hy-
povolidmie dar (vgl. Abbildung 2). Entstehungsursachen fiir Hypovoldmie waren zum Beispiel eine
reduzierte Fliissigkeitsaufnahme oder ein starker Wasserverlust bei hohen Temperaturen. Fiebrige
Infekte stellten mit 8,1 % der Félle die dritthdufigste Ursache fiir chronische Intoxikationen dar
(vgl. Abbildung 2). Hierzu zéhlten insbesondere Pneumonien, sowie schwere COVID-Verldufe
und gastrointestinale Infekte. Bei neun Patientinnen und Patienten (6,6 %) war die Ursache der
Spiegelerhohung eine unmittelbar vorher stattgefundene Ein- oder Aufdosierung eines Risikome-
dikaments (Thiazid- oder Schleifendiuretika, NSAR, ACE-Hemmer, AT;-Antagonisten) (vgl. Ab-
bildung 2).

3.2.1.5 Unbekannte Ursachen

Bei einem Viertel der Patientinnen und Patienten (25,0 %) war die Ursache der Lithiumintoxika-
tion oder des hohen therapeutischen Lithiumspiegels unbekannt (vgl. Abbildung 2). Hierbei han-
delte es sich fast ausschlieSlich um chronische Intoxikationen, in lediglich einem Fall lag eine
akut-auf-chronische Intoxikation vor (vgl. Abbildung 2). Bei diesem Fall handelte es sich um eine
Verlegung aus einem anderen Krankenhaus, bei welcher die Ursache der akut-auf-chronischen

Intoxikation nicht dokumentiert wurde.

3.2.2 Laborparameter

Die maximale Lithiumkonzentration, also der hochste gemessene Lithiumspiegel, lag im unter-
suchten Gesamtsample zwischen 1,1 mmol/l und 6,0 mmol/l. Im Median betrug die maximale
Lithiumkonzentration 1,43 mmol/l (vgl. Tabelle 7). Zwischen den verschiedenen Intoxikationsar-
ten bestanden deutliche Unterschiede: Die hochsten Lithium-Serumspiegel lagen bei akut-auf-
chronischen Intoxikationen vor (Mdn 1,88, IQR 1,35); zudem waren die Werte bei akut-auf-chro-
nischen Intoxikationen am stérksten gestreut (vgl. Tabelle 7, Abbildung 3). Bei akuten und chro-

nischen Lithiumintoxikationen war die maximale Lithiumkonzentration, sowie die Streuung der

Tabelle 7: Laborparameter

Gesamtsample Akut Akut-auf-chron.  Chronisch
(n=136) (n=17) (n=27) (n=91)
Max. Lithiumkonzentration (mmol/l)  min, max 1,10 6,00 1,12 3,42 1,12 6,00 1,10 4,36
Mdn (IQR) 1,43 (0,61) 1,32 (0,34) 1,88 (1,35) 1,38 (0,43)
Max. Kreatininkonzentration (mg/dl)  min, max 0,48 10,12 0,68 1,57 0,48 3,28 0,50 10,12
Mdn (IQR) 1,13 (0,51) 0,93 (0,23) 0,91 (0,52) 1,22 (0,70)
eGFR (ml/min/1.73 m2 ) Mdn (IOR) 68 (42) 86 (32) 83 (24) 62 (41)
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Werte, geringer (Mdn 1,32, IQOR 0,34 bzw. Mdn 1,38, IQR 0,43) (vgl. Tabelle 7, Abbildung 3). Die
Unterschiede zwischen den Intoxikationsarten waren statistisch signifikant (X?(2)=15,740,

»<0,001).

Max. Lithiumkonzentration (mmol/l)
6,5

6,0 o
55
5,0
4,5
4,0
3,5

o

3,0
o
o
o

2,5

é —— T

1,0

Chronische Intoxikation Akute Intoxikation Akut-auf-chronische Intoxikation

Abbildung 3: Maximale Lithiumkonzentration (mmol/l)

Bei 124 von 136 Patientinnen und Patienten lag eine Kreatinin-Messung wéhrend der Lithiumin-
toxikation oder dem hohen therapeutischen Lithiumspiegel vor. Die maximale Kreatininkonzent-
ration lag zwischen 0,48 mg/dl und 10,12 mg/dl. Bei dem Maximalwert von 10,12 mg/dl handelte
es sich um eine Patientin mit akutem Nierenversagen aufgrund einer Hantavirus-Infektion. Der
Median der Kreatininkonzentration betrug 1,13 mg/dl (vgl. Tabelle 7). Chronische Intoxikationen
gingen mit hoheren Kreatininwerten als akute und akut-auf-chronische Intoxikationen einher (vgl.
Tabelle 7). Die Unterschiede zwischen den Intoxikationsarten in Bezug auf die maximale Krea-

tininkonzentration waren statistisch signifikant (%*(2)=19,383, p < 0,001).

Bei 106 Patientinnen und Patienten lag eine Messung der eGFR wihrend der Intoxikation oder
dem hohen therapeutischen Lithiumspiegel vor. Der Median der eGFR betrug 68 ml/min/1.73 m?
(vgl. Tabelle 7). In den ausgewerteten Laborbefunden wurden Werte von > 90 ml/min/1.73 m?
nicht genauer beschrieben, sondern als > 90 ml/min/1.73 m? klassifiziert, sodass von héheren
Durchschnittswerten ausgegangen werden muss.

Zwischen den Intoxikationsarten bestanden signifikante Unterschiede (y%*(2)=14,931,
p <0,001): Chronische Intoxikationen gingen mit reduzierten eGFR-Werten einher (Mdn 62,
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IOR 41);, wahrend die eGFR bei akut und akut-auf-chronische Intoxikationen nur gering vom

Normwert abwich (vgl. Tabelle 7).

3.2.3 Klinische Symptomatik

Etwa drei Viertel der Patientinnen und Patienten (73,5 %) entwickelten ein Intoxikationssyndrom
mit charakteristischer Symptomatik (vgl. Tabelle 8). 54,5 % der Patientinnen und Patienten mit
hohen therapeutischen Lithiumspiegeln (1,1-1,2 mmol/l) entwickelten ein symptomatisches Into-
xikationssyndrom, gegeniiber 79,6 % der Patientinnen und Patienten mit toxischen Lithiumspie-

geln (> 1,2 mmol/l).

Tabelle 8: Klinische Symptomatik

Gesamtsample Hohe therapeutische Toxische
(n=136) Spiegel* (n=33)  Spiegel* (n=103)
Symptomatisches Intoxikationssyndrom n (%) 100 (73,5) 18 (54,5) 82 (79,6)
Neurologische Symptomatik n (%) 84 (61,8) 14 (42,4) 70 (68,0)
Tremor n (%) 39 (28,7) 6 (18,1) 33 (32,0)
Somnolenz n (%) 26 (19,1) 1 (3,0) 25 (24,3)
Ataxie n (%) 25 (18,4) 1 (3,0) 24 (23,3)
Delir n (%) 23 (16,9) 2 (6,1) 21 (20,4)
Dysarthrie n (%) 21 (15,4) 1 (3,0 20 (19,4)
Sakkaden n (%) 10 (7,4) 1 (3,0 9 (8,7)
Myoklonie n (%) 8 (5,9 0 (0) 8 (7,8)
Dysdiadochokinese n (%) 53,7 2 (6,1) 329
Sopor n (%) 4 (2,9 1 (3,0) 32,9
Krampfanfall n (%) 2 (1,5) 1 (3,0) 1 (1,0)
Koma n (%) 1 (0,7) 0 (0) 1 (1,0)
Gastrointestinale Symptomatik n (%) 27 (19,9) 369,D 24 (23,3)
Ubelkeit n (%) 19 (14,0) 2 (6,1) 17 (16,5)
Abdominalschmerz n (%) 14 (10,3) 1 (3,0) 13 (12,6)
Diarrhoe n (%) 13 (9,6) 1 (3,0 12 (11,7)
Erbrechen n (%) 12 (8,8) 2 (6,1) 10 (9,7)
Kardiale Symptomatik n (%) 4 (2,9 1 (3,0) 32,9
Bradykardie n (%) 4 (2,9 1 (3,0) 32,9
Glasgow Coma Scale** Mdn (min, max) 15 (6, 15) 15 (11, 15) 15 (6, 15)
M (SD) 14,3 (1,8) 14,9 (0,7) 14,1 (2,0)

* Hohe therapeutische Spiegel: 1,1-1,2 mmol/l, toxische Spiegel: > 1,2 mmol/l
** Fehlende Werte: Gesamtsample n=9, hohe therapeutische Lithiumspiegel n=4, Toxische Lithiumspiegel n=5
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Neurologische Symptome betrafen insgesamt 61,8 % der Patientinnen und Patienten, und traten
somit sowohl bei hohen therapeutischen als auch bei toxischen Lithiumspiegeln am héufigsten auf
(vgl. Tabelle 8). Am héufigsten war Tremor, welcher bei insgesamt 28,7 % der Patientinnen und
Patienten bestand (vgl. Tabelle 8). Ebenfalls hdufig war Somnolenz, welche bei 19,1 % der Pati-
entinnen und Patienten auftrat. Ataxie und Delir betrafen 18,4 bzw. 16,9 % der Patientinnen und
Patienten (vgl. Tabelle 8). Schwere neurologische Symptome wie Krampfanfille oder ausgeprigte
quantitative Bewusstseinsstorungen (Sopor oder Koma) kamen demgegeniiber selten vor (2,9 %

bzw. 0,7 %) (vgl. Tabelle 8).

Gastrointestinale Symptome waren seltener als neurologische Symptome, und betrafen 19,9 % der
Patientinnen und Patienten (vgl. Tabelle 8). Unter den Patientinnen und Patienten mit hohen the-
rapeutischen Lithiumspiegeln erlitten lediglich 9,1 % gastrointestinale Symptome, gegeniiber
23,3 % der Patientinnen und Patienten mit toxischen Lithiumspiegeln. Ubelkeit trat bei insgesamt
14,0 % der Patientinnen und Patienten auf, wiahrend Abdominalschmerz, Diarrhoe, und Erbrechen
bei 8,8-10,3 % der Patientinnen und Patienten auftraten (vgl. Tabelle 8).

Kardiale Symptome kamen selten vor: vier Patientinnen und Patienten (2,9 %) entwickel-

ten eine Intoxikations-assoziierte Bradykardie.

Zusammenhang Glasgow Coma Scale (GCS) und max. Lithiumkonzentration

15 CGERESNENIREING © 0 00 e 00 © L ] °

(R=-0,352, p <0,001)

Glasgow Coma Scale (GCS)

1 1,5 2 2,5 3 35 4 4,5 5 55 6 6,5

Max. Lithiumkonzentration (mmol/l)

Abbildung 4: Korrelation zwischen Glasgow Coma Scale (GCS) und der maximalen Lithiumkonzentration
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Der GCS (Glasgow Coma Scale) lag bei 127 Patientinnen und Patienten vor, und lag im Durch-
schnitt bei 14,3 (SD=1,8); der niedrigste dokumentierte GCS war 6 (vgl. Tabelle 8). Patientinnen
und Patienten mit hohen therapeutischen Lithiumspiegeln hatten im Durchschnitt einen GCS von
14,9, im Gegensatz zu einem Durchschnitt von 14,1 bei Patientinnen und Patienten mit Lithium-
spiegeln im toxischen Bereich (vgl. Tabelle 8). Es bestand eine signifikante negative Korrelation
zwischen GCS und der maximalen Lithiumkonzentration (R=-0,352, p < 0,001) (vgl. Abbildung

4): Je hoher der Lithiumspiegel, umso geringer der Bewusstseinsgrad.

3.2.4 Schwere des Intoxikationssyndroms

Etwa ein Viertel aller Patientinnen und Patienten (26,5 %, n=36) blieb asymptomatisch (PSS 0),
weitere 46,3 % (n=63) der Patientinnen und Patienten entwickelten ein leichtes Intoxikationssyn-
drom (PSS 1) (vgl. Tabelle 9, Abbildung 5). Etwa ein Fiinftel aller Patientinnen und Patienten
entwickelte ein moderates oder schweres Intoxikationssyndrom: 11,0 % (n=15) der Patientinnen

und Patienten hatten ein moderates Intoxikationssyndrom (PSS 2), 8,8 % (n=12) hatten ein

Schwere des Intoxikationssyndroms nach Lithiumspiegel
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PSS 0 (26,5 %) PSS 1 (46,3 %) PSS 2 (11,0 %) PSS 3 (8,8 %) PSS 4* (1,5 %) Unbekannt (5,9 %)
Hoher therapeutischer Lithiumspiegel (1,1-1,2 mmol/l) Toxischer Lithiumspiegel (> 2,5 mmol/l)

* PSS 4: Die Patientinnen (n=2) starben nicht an den Folgen der Lithiumintoxikation

Abbildung 5: Schwere des Intoxikationssyndroms nach Lithiumspiegel (nach Abbildung 2, Kaczmarczyk et al., 2023)
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schweres Intoxikationssyndrom (PSS 3). Bei 5,9 % (n=8) der Patientinnen und Patienten lagen
nicht genug klinische Informationen vor, um die Schwere des Intoxikationssyndroms zu bestim-
men (vgl. Tabelle 9, Abbildung 5). Im Gesamtsample gab es zwei Patientinnen (1,5 %), die kurz
nach der Lithiumintoxikation verstarben (PSS 4). Die Lithiumintoxikation stellte nicht die unmit-
telbare Todesursache dar; da der PSS jedoch stets das schwerste Symptom bzw. Outcome erfasst,

wurden diese Fille als PSS 4 klassifiziert.

Unterschiede im Schweregrad abhdngig vom Lithiumspiegel

Patientinnen und Patienten mit hohen therapeutischen Lithiumspiegeln (1,1-1,2 mmol/l) hatten in
45,5 % der Fille keine Intoxikationssymptome (PSS 0) (vgl. Tabelle 9, Abbildung 5). Demgegen-
iiber trat bei 39,4 % der Patientinnen und Patienten mit hohen therapeutischen Lithiumspiegeln ein
leichtes Intoxikationssyndrom (PSS 1) auf. Ein moderates Intoxikationssyndrom (PSS 2) trat bei
zwel Patientinnen und Patienten auf (6,1 %), ein schweres Intoxikationssyndrom (PSS 3) bei ei-
nem Patienten (3,0 %). Insgesamt waren demnach symptomatische Verldufe etwas hiufiger als
asymptomatische Verldufe, auch bei hohen therapeutischen Lithiumspiegeln (PSS 0: 45,5 % vs.
PSS 1-3: 48,5 %).

Bei Patientinnen und Patienten mit Lithiumspiegeln im toxischen Bereich (> 1,2 mmol/l) waren
asymptomatische Verldufe (PSS 0) deutlich seltener, und machten lediglich 20,4 % der Fille aus
(vgl. Tabelle 9). Demgegeniiber waren moderate und schwere Intoxikationssyndrome (PSS 2
und 3) hdufiger (23,3 % der Fille). Am haufigsten waren leichte Intoxikationssyndrome, welche

bei etwa der Hélfte aller Patientinnen und Patienten (48,5 %) vorlagen.

Tabelle 9: Schwere des Intoxikationssyndroms nach Lithiumspiegel

Gesamtsample ~ Hohe therapeutische Spiegel* Toxische Spiegel*

(n=136) (n=33) (n=103)
PSS 0 n (%) 36 (26,5) 15 (45,5) 21 (20,4)
PSS 1 n (%) 63 (46,3) 13 (39,4) 50 (48,5)
PSS 2 n (%) 15 (11,0) 2 (6,1) 13 (12,6)
PSS 3 n (%) 12 (8,8) 1 (3,0) 11 (10,7)
PSS 4** n (%) 2 (1,5 0 (0) 2 (1,9
Unbekannt n (%) 8 (5,9 2 (6,1) 6 (5,8)

* Hohe therapeutische Spiegel: 1,1-1,2 mmol/l, toxische Spiegel: > 1,2 mmol/l
** PSS 4: Die Patientinnen (n=2) starben nicht an den Folgen der Lithiumintoxikation
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Unterschiede im Schweregrad abhdngig von der Intoxikationsart

Beim Vergleich der Symptomschwere zwischen den Intoxikationsarten zeigen sich deutliche Un-
terschiede: Bei den akut-intoxikierten Patientinnen und Patienten gab es keine moderaten oder
schweren Intoxikationssyndrome, d. h. alle Patientinnen und Patienten hatten einen PSS von 0

oder 1 (vgl. Tabelle 10, Abbildung 6).

Tabelle 10: Schwere des Intoxikationssyndroms nach Intoxikationsart

Gesamtsample Akut  Akut-auf-chron. Chronisch

(n=136) (n=17) (n=27) (n=91)
PSS 0 n (%) 36 (26,5) 9 (52,9) 5 (18,5) 22 (24,2)
PSS 1 n (%) 63 (46,3) 7 (41,2) 12 (44,4) 44 (48,4)
PSS 2 n (%) 15 (11,0) 0 (0) 4 (14,8) 11 (12,1)
PSS 3 n (%) 12 (8,8) 0 (0) 4 (14,8) 8 (8,8)
PSS 4* n (%) 2 (1,5) 0 (0) 0 (0) 2 (2,2)
Unbekannt n (%) 8 (5,9) 1(5,9) 2 (7,4) 5 (4,4)

* PSS 4: Die Patientinnen (n=2) starben nicht an den Folgen der Lithiumintoxikation
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Abbildung 6: Schwere des Intoxikationssyndroms nach Intoxikationsart (nach Abbildung 2, Kaczmarczyk
etal, 2023)
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Demgegeniiber entwickelten acht Patientinnen und Patienten mit akut-auf-chronischer Intoxika-
tion ein moderates oder schweres Intoxikationssyndrom (PSS 2 und 3) (vgl. Tabelle 10, Abbil-
dung 6), was einem Anteil von 29,6 % der Fille entspricht. Akut-auf-chronische Intoxikationen
machten zudem den geringsten Anteil an asymptomatischen Intoxikationen aus, sowohl absolut
(n=5 von 36) als auch relativ (18,5 % aller akut-auf-chronischen Intoxikationen, vs. 52,9 % aller
akuten Intoxikationen bzw. 24,2 % aller chronischen Intoxikationen). Die absolute Mehrheit der
moderaten, schweren und tddlichen Intoxikationssyndrome entwickelte sich jedoch auf Grundlage

einer chronischen Intoxikation (21 von 29 Féllen mit PSS 2-4).
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3.3 Therapie und Outcome

3.3.1 Aufnahme- und Behandlungssetting

Die iiberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten (75,7 %) wurde iiber die Notaufnahme
oder eine andere ambulante Abteilung aufgenommen (vgl. Tabelle 11). 10,3 % bzw. 7,4 % % der
Patientinnen und Patienten wurden zuerst auf eine internistische oder psychiatrische Station auf-
genommen (vgl. Tabelle 11). Dies war zum Beispiel bei Verlegungen aus anderen Krankenhdusern
oder elektiven stationdren Aufenthalten der Fall. Am seltensten (6,6 %) wurden Patientinnen und
Patienten zuerst auf eine Intensivstation aufgenommen (vgl. Tabelle 11). Dies war entweder bei
Verlegung aus einem anderen Krankenhaus der Fall, oder bei Patientinnen und Patienten, die nach

Vorstellung durch den Rettungsdienst unmittelbar auf eine Intensivstation verlegt wurden.

Tabelle 11: Aufnahme- und Behandlungssetting, psychiatrische Behandlung

Gesamtsample Akut Akut-auf-chron. Chronisch

Aufnahme- und Behandlungssetting (n=136) (n=17) (n=27) (n=91)
Aufnahmesetting Notaufnahme/Ambulanz n (%) 103 (75,7) 11 (64,7) 20 (74,1) 71 (78,0)
Intensivstation n (%) 9 (6,6) 2 (11,8) 5 (18,5) 2 (2,2)
Internistische Station n (%) 14 (10,3) 2 (11,8) 0 (0) 12 (13,2)
Psychiatrische Station n (%) 10 (7,4) 2 (11,8) 2 (7,4 6 (6,6)
Behandlungssetting Notaufnahme/Ambulanz n (%) 28 (20,6) 2 (1L,8) 6 (22,2) 19 (20,9)
Intensivstation n (%) 31 (22,8) 3 (17,6) 11 (40,7) 17 (18,7)
Internistische Station n (%) 40 (19,4) 1 (5,9 4 (14,8) 35 (38,5)
Psychiatrische Station n (%) 37 (27,2) 11 (64,7) 6 (22,2) 20 (22,0)
Psych. Behandlung  Keine psych. Behandlung n (%) 51 (37,5) 2 (11,8) 8 (29,6) 40 (44.0)
Psychiatrische Behandlung n (%) 85 (62,5) 15 (88,2) 19 (70,4) 51 (56,0)
Psychiatrisches Konsil n (%) 26 (19,1) 1 (5,9 5 (18,5) 20 (22,0)
Behandlung auf psych. Station n (%) 59 (43,4) 14 (82,4) 14 (51,9) 31 (34,1)

Etwa ein Fiinftel der Patientinnen und Patienten (20,6 %) wurde nicht stationdr aufgenommen,
sondern ausschlieBlich in der Notaufnahme oder einer ambulanten Abteilung versorgt (vgl. Ta-
belle 11). Ein etwas hoherer Anteil der Patientinnen und Patienten (22,8 %) wurde primér auf einer
Intensivstation behandelt (vgl. Tabelle 11). Am hdchsten war dieser Anteil bei den akut-auf-chro-
nischen Intoxikationen: von diesen wurden 40,7 % der Patientinnen und Patienten im intensivme-
dizinischen Setting behandelt (vgl. Tabelle 11). Bei akuten und chronischen Intoxikationen ent-
sprach der Anteil der intensivmedizinisch versorgten Patientinnen und Patienten in etwa dem des

Gesamtsamples (vgl. Tabelle 11).
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Auf internistischen Stationen wurden 19,4 % der Patientinnen und Patienten behandelt (vgl. Ta-
belle 11). Am grofSten war dieser Anteil bei den Patientinnen und Patienten mit chronischen Into-
xikationen, von denen 38,5 % auf internistischen Stationen versorgt wurden (vgl. Tabelle 11).
Demgegeniiber wurde bei den akuten Intoxikationen lediglich eine Patientin auf einer internisti-
schen Station behandelt (vgl. Tabelle 11).

Etwas héufiger als auf internistischen Stationen wurden Intoxikationen auf psychiatrischen
Stationen versorgt (27,2 %) (vgl. Tabelle 11). Am hochsten war dieser Anteil bei den akuten Into-
xikationen, von denen 82,4 % primir auf einer psychiatrischen Station versorgt wurden (vgl. Ta-
belle 10).

Insgesamt wurde die Mehrheit der akut- und chronisch-intoxikierten Patientinnen und Patienten
im normalstationdren Setting (psychiatrische oder internistische Station) behandelt (70,6 % bzw.
60,5 %). Von den akut-auf-chronischen Intoxikationen wurde der grofite Anteil im intensivmedi-
zinischen Setting behandelt (40,7), wihrend lediglich 37,0 % der Félle im normalstationdren Set-
ting versorgt wurden (vgl. Tabelle 11).

62,5 % der Patientinnen und Patienten wurden wéhrend ihres Krankenhausaufenthaltes durch eine
Psychiaterin oder einen Psychiater behandelt: 43,4 % der Patientinnen und Patienten wurden wéh-
rend oder nach der Lithiumerh6hung auf einer psychiatrischen Station behandelt; besonders hoch
war dieser Anteil bei den akuten Intoxikationen (82,4 %) (vgl. Tabelle 11). Weitere 19,1 % der
Patientinnen und Patienten wurden zwar nicht auf einer psychiatrischen Station versorgt, erhielten
jedoch ein psychiatrisches Konsil (vgl. Tabelle 11). Demgegeniiber wurden 37,5 % der Patientin-
nen und Patienten wihrend ihres Aufenthaltes zu keinem Zeitpunkt durch Psychiaterinnen und
Psychiater behandelt. Bei chronischen Intoxikationen war dieser Anteil am grofiten (44,0 %) (vgl.

Tabelle 11).
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3.3.2 Akut- und Verlaufstherapie

Die Dokumentation der Akuttherapie war heterogen; nicht in jeder Falldokumentation lagen An-
gaben {iiber die ergriffenen Akutmafinahmen vor. Konservative Therapiemaflnahmen waren am
hiufigsten; dazu gehoren aktives Zuwarten (53,7 %), Infusionen mit physiologischer Kochsalzl6-
sung (16,9 %) und forcierte Diurese (2,2 %). Insgesamt 11,8 % der Patientinnen und Patienten
wurden mit interventionellen MaBBnahmen behandelt: Himodialyse wurde bei 10,3 % der Patien-
tinnen und Patienten eingesetzt, Himofiltration bei 1,5 % (vgl. Tabelle 12). Bei den extrakorpora-
len Methoden lagen deutliche Unterschiede zwischen den Intoxikationsarten vor: 29,6 % aller
akut-auf-chronischen Intoxikationen wurden mit einer extrakorporalen Methode behandelt; im Ge-
gensatz dazu erhielten lediglich 8,8 % der Patientinnen und Patienten mit chronischer Intoxikation
eine Hamodialyse, wihrend bei akuten Intoxikationen kein Fall mit einer extrakorporalen Methode

behandelt wurde (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Akut- und Verlaufstherapie

Gesamtsample Akut  Akut-auf-chron. Chronisch
Akut- und Verlaufstherapie (n=136) (n=17) (n=27) (n=91)
Akuttherapie Aktives Zuwarten n (%) 73 (53,7) 12 (70,6) 11 (40,7) 49 (53.,8)
Kochsalzinfusion n (%) 23 (16,9) 1 (5,9 5 (18,5) 17 (18,7)
Forcierte Diurese n (%) 32,2 0 (0) 1 (3,7) 2 (2,2)
Héamodialyse n (%) 14 (10,3) 0 (0) 6 (22,2) 8 (8,8)
Héamofiltration n (%) 2 (1,5) 0 (0) 2 (7,4) 0 (0)
Verlaufstherapie Keine Dosisanpassung n (%) 62 (45,6) 6 (35,3) 11 (40,7) 44 (48,4)
Anpassung der Lithiumdosis n (%) 35 (25,7) 7 (41,2) 6 (22,2) 22 (24,2)
Absetzen von Lithium n (%) 39 (28,7) 4 (23,5) 10 (37,0) 25 (27.5)

Die Verlaufstherapie beschreibt, ob bzw. welche Modifikationen der Lithiumtherapie nach statt-
gefundener Lithiumintoxikation oder hohem therapeutischen Lithiumspiegel vorgenommen wur-
den. In etwa einem Viertel der Falle (25,7 %) wurde die Lithiumdosis angepasst (vgl. Tabelle 12).
Am hochsten war dieser Anteil bei den akuten Intoxikationen (41,2 %); da es sich dabei meist um
Intoxikationen im Zuge der Eindosierung handelte, ist dies naheliegend (vgl. Tabelle 12). In etwa
28,7 % der Fille wurde Lithium vollstindig abgesetzt; am hochsten war dieser Anteil bei den akut-
auf-chronischen Intoxikationen (37,0 %) (vgl. Tabelle 12). Am haufigsten (45,6 %) wurde keine
Anpassung der Lithiumdosis vorgenommen. Bei chronischen Intoxikationen ist dieser Anteil mit

48,4 % am groBten (vgl. Tabelle 12).
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Tabelle 13: Verlaufstherapie und psychiatrische Behandlung

Psychiatrische Behandlung* Keine psych. Behandlung

Verlaufstherapie und psychiatrische Behandlung (n=85) (n=51)
Verlaufstherapie Keine Dosisanpassung n (%) 30 (35,3) 32 (62,5)
Modifikation der Lithiumtherapie n (%) 55 (64,7) 19 (37,5)

Anpassung der Lithiumdosis n (%) 26 (30,6) 9(17,6)
Beendigung der Lithiumtherapie n (%) 29 (34,1) 10 (19,6)

* Behandlung auf einer psychiatrischen Station oder psychiatrisches Konsil wiahrend oder nach dem Ereignis

Bei Patientinnen und Patienten, die keine psychiatrische Behandlung erhielten, wurde in der Mehr-
heit der Fille (62,5 %) keine Modifikation der Lithiumtherapie vorgenommen (vgl. Tabelle 13).
Demgegeniiber wurde in 37,5 % der Félle eine Modifikation der Therapie vorgenommen, ohne
dass dies mit Psychiaterinnen und Psychiatern beraten wurde. Bei 10 Patientinnen und Patienten

wurde Lithium ohne psychiatrische Involvierung abgesetzt.

Bei Patientinnen und Patienten, welche psychiatrisch behandelt wurden, wurde signifikant hiufi-
ger eine Modifikation der Lithiummedikation vorgenommen (64,7 % vs. 37,5 %; x*(1)=9.683,
p=0,002); sowohl der Anteil an Patientinnen und Patienten, die eine Dosisanpassung erhielten
(30,6 vs. 17,6 %) als auch der Anteil an Patientinnen und Patienten, deren Lithiumtherapie nach
der Intoxikation beendet wurde (34,1 % vs. 19,6 %) war in dieser Gruppe deutlich héher als in der

Gruppe ohne psychiatrische Behandlung (vgl. Tabelle 13).
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3.3.3 Outcome

Bei der liberwiegenden Mehrheit der Patientinnen und Patienten (97,1 %), bestanden zum Zeit-
punkt der Entlassung keine persistierenden Intoxikationssymptome (vgl. Tabelle 14). Zwei Pati-
entinnen (1,5 %) hatten zum Entlassungszeitpunkt Residualsymptomatik: Bei dem ersten Fall han-
delte es sich um eine Patientin mit moderater Lithiumintoxikation (maximaler Lithiumspiegel
1,71 mmol/l) nach akutem Nierenversagen. Wahrend der Intoxikation hatte die Patientin leichte
neurologischer Intoxikationssymptomatik entwickelt (PSS 1: Somnolenz, Tremor, Ataxie, sakka-
dierte Augenbewegungen). Diese Patientin hatte zum Entlassungszeitpunkt persistierende sakka-
dierte Augenfolgebewegungen.

Eine weitere Patientin hatte eine schwere (maximaler Lithiumspiegel 3,28 mmol/l) akut-
auf-chronische Lithiumintoxikation nach Suizidversuch. Die Patientin erlitt ein schweres Intoxi-
kationssyndrom mit ausgeprégter neurologischer Symptomatik (PSS 3: Sopor, Tremor, Ataxie).
Bei diesem Fall handelte es sich um eine Mischintoxikation, bei dem von der Patientin unbekannte
Mengen an Lithium, Risperidon, Promethazin und Escitalopram eingenommen wurden. Bei dieser

Patientin bestanden zum Entlassungszeitpunkt kognitive Einschrankungen, Tremor und Ataxie.

Tabelle 14: Outcome

Gesamtsample
Outcome (n=136)
Zustand bei Entlassung Asymptomatisch n (%) 132 (97,1)
Residualsymptomatik n (%) 2 (1,5)
Exitus Letalis n (%) 2 (1,5)

Zwei Patientinnen (1,5 %) mit leichter bzw. moderater Lithiumintoxikation verstarben wihrend
ihres Krankenhausaufenthaltes (vgl. Tabelle 14). In beiden Féllen war die Lithiumintoxikation
jedoch nicht die primdre Todesursache.

Bei dem ersten Todesfall handelte es sich um eine 54-jéhrige Patientin mit u. a. Leberzirrhose,
Hyponatriimie, Osophagusvarizen und sekundirem Hyperaldosteronismus als Vorerkrankungen.
Die Patientin entwickelte im Laufe ihres insgesamt 45-tdgigen Krankenhausaufenthaltes ein Le-
berversagen mit protrahierter Enzephalopathie. Diese Patientin entwickelte eine leichte chronische
Intoxikation (maximale Lithiumkonzentration 1,21 mmol/l), deren Ursache nicht dokumentiert
wurde oder retrospektiv sicher bestimmt werden konnte. Zum Intoxikationszeitpunkt bestanden
bei der Patientin Bauchschmerzen und Somnolenz. Die Intoxikation wurde konservativ mit akti-
vem Zuwarten und Pausieren der Lithiumintoxikation behandelt. Die Patientin verstarb drei Wo-

chen nach der Lithiumintoxikation an Leberversagen.

52



Bei dem zweiten Todesfall handelte es sich um eine 60-jdhrige Patientin mit u. a. Akuter
Myeloischer Leukidmie, myelodysplastischem Syndrom, Adipositas und Steatosis Hepatis als Vor-
erkrankungen. Die Patientin wurde initial wegen einer respiratorischen Insuffizienz im Rahmen
einer Pneumonie auf eine Intensivstation aufgenommen. Im Rahmen des Infektes entwickelte sie
eine akutes Nierenversagen, wodurch es zu einer moderaten chronischen Lithiumintoxikation kam
(maximale Lithiumkonzentration 1,54 mmol/l). Die Patientin entwickelte leichte neurologische
Intoxikationssymptome (Delir). Im weiteren Verlauf entwickelte die Patientin eine Sepsis und ver-

starb sieben Tage nach der Intoxikation.
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3.4 Charakteristika wiederholter Behandlungstfille

Unterschiede in demographischen und medizinischen Daten
Wie in 3.1 dargelegt, handelte es sich bei 26 der insgesamt 151 registrierten Ereignisse von Lithi-
umintoxikation und hohen therapeutischen Lithiumspiegeln um wiederholte Ereignisse. Diese ver-

teilten sich auf elf mehrfach-intoxikierte Patientinnen und Patienten (vgl. Tabelle 15).

Tabelle 15: Demographische und medizinische Daten bei wiederholter Intoxikation

Einfach-intoxikierte Mehrfach-intoxikierte

(n=125) (n=11)
Geschlecht Frauen n (%) 75 (60,0) 5 (45,5)
Alter Jahre M (SD) 54,9 (16,4) 52,8 (20,8)
Indikation von Lithium Schizoaffektive Storung (F25) n (%) 20 (16,0) 19,1
Bipolar affektive Storung (F31) n (%) 66 (52,8) 6 (54,5)
Unipolare depressive Storung (F32, F33) n (%) 34 (27,2) 4 (36,4)
Andere/keine Angabe n (%) 5 (4,0) 0 (0)
Internistische Erkrankungen Internistische Diagnose (Allg.) n (%) 113 (90,4) 10 (90,9)
Hypertonie n (%) 50 (40,0) 5 (45,5)
Hypothyreose n (%) 42 (33,6) 19,1
Niereninsuffizienz n (%) 20 (16,0) 3 (27,3)
Herzrhythmusstorung n (%) 15 (12,0) 19,1
Diabetes Mellitus (II) n (%) 15 (12,0) 0 (0)
COPD n (%) 11 (8,8) 19,1
Koronare Herzkrankheit n (%) 7 (5,6) 19,01
Herzinsuffizienz n (%) 6 (4,8) 19,01
Risikomedikation* Min. 1 Risikomedikament n (%) 49 (39,2) 6 (54,5)

* Risikomedikation: Thiazid- und Schleifendiuretika, ACE-Hemmer, ATi-Antagonisten und NSAR

Der Frauenanteil bei einfach-intoxikierten waren etwas hoher als bei mehrfach-intoxikierten
(60,0 % vs. 45,5 %), der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (y%*(1)=0,883,
p=0,360) (vgl. Tabelle 15). In Bezug auf Alter und Lithium-Indikation bestanden keine relevanten
Unterschiede zwischen einfach- und mehrfach-intoxikierten (vgl. Tabelle 15). Auch hinsichtlich
internistischer Begleiterkrankungen unterscheiden sich die Gruppen nur geringfiigig (vgl. Tabelle
15). Mehrfach-intoxikierte Patientinnen und Patienten hatten etwas hdufiger Risikomedikamente
in der Dauermedikation (54,5 % vs. 39,2 %); dieser Unterschied war jedoch aufgrund der ausge-
sprochen kleinen Stichprobe nicht statistisch signifikant (%*(1)=0,988, p=0,351).
Zusammenfassend bestanden in Bezug auf das Alter die psychiatrische Grunderkrankung,
die Vorerkrankungen und das Vorhandensein von Risikomedikation keine relevanten oder statis-

tisch signifikanten Unterschiede zwischen Einfach- und Mehrfach-intoxikierten.
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Unterschiede in der Intoxikationssymptomatik und -schwere

Wiederholte Intoxikationen oder hohe therapeutische Lithiumspiegel waren etwas seltener akut-
auf-chronisch, und etwas hiufiger chronisch als einmalige Ereignisse (11,5 % vs. 21,6 % bzw.
73,1 % vs. 65,6 %) (vgl. Tabelle 15). Beim Vergleich der Ursachen wurde deutlich, dass wieder-
holte Ereignisse hiufiger eine unbekannte Ursache hatten (42,3 % vs. 21,6 %) (vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16: Klinische Charakteristika wiederholter Intoxikationen

Einmalige Intoxikation ~Wiederholte Intoxikation

(n=125) (n=26)
Intoxikationsart Akut n (%) 15 (12,0) 4 (15,4)
Akut-auf-chronisch n (%) 27 (21,6) 3 (1L,5)
Chronisch n (%) 82 (65,6) 19 (73,1)
Unbekannt n (%) 1 (0,8) 0 (0)
Intoxikationsursache ~ Fin- oder Aufdosierung n (%) 26 (20,8) 7 (26,9)
Suizidversuch n (%) 13 (10,4) 0 (0)
Akzidentelle Uberdosis n (%) 2 (1,6) 0 (0)
Nierenversagen n (%) 24 (19,2) 5 (19,2)
Hypovoldmie n (%) 14 (11,2) 0 (0)
Fiebriger Infekt n (%) 10 (8,0) 2 (7,7
Medikamenteninteraktion n (%) 9 (7,2) 1 (3,8)
Unbekannte Ursache n (%) 27 (21,6) 11 (42,3)
PSS 0 n (%) 32 (25,6) 13 (50,0)
1 n (%) 59 (47,2) 7 (26,9)
2 n (%) 14 (11,2) 3 (1L,5)
3 n (%) 11 (8,8) 1 (3,8
4 n (%) 2 (1,6) 0 (0)
Unbekannt n (%) 7 (5,6) 2 (7,7)

Wiederholte Intoxikationen oder hohe therapeutische Lithiumspiegel verliefen aulerdem hiufiger
asymptomatisch (PSS 0) (50,0 % vs. 25,6 %), und seltener leicht (PSS 1) (26,9 % vs. 47,2 %) (vgl.
Tabelle 15). Gemeinsam betrachtet machten asymptomatische und leichte Verldufe in beiden
Gruppen etwa denselben Anteil aus (72,8 % bei einmaligen Ereignissen, 76,9 % bei wiederholten
Ereignissen). Moderate oder schwere Intoxikationssyndrome (PSS 2 oder 3), traten bei einmaligen
Ereignissen etwas héufiger auf als bei wiederholten Ereignissen (20,0 % vs. 15,3 %) (vgl. Tabelle
16). Zusammenfassend zeigten sich keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen einmaligen

und wiederholten Intoxikationen oder hohen therapeutischen Lithiumspiegeln.
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3.5 Assoziierte Faktoren moderater und schwerer Intoxikationssyndrome

In Bezug auf Geschlecht, Alter und BMI bestanden keine relevanten oder statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Patientinnen und Patienten mit leichtem Intoxikationssyndrom und Pati-

entinnen und Patienten mit moderatem oder schweren Intoxikationssyndrom (vgl. Tabelle 17).

Tabelle 17: Schwere des Intoxikationssyndroms: assoziierte Faktoren

PSS <2 PSS 2-3
(n=99) (n=27)
Geschlecht Frauen n (%) 56 (56,6) 18 (66,7)
Alter Jahre M (SD) 54,4 (17,5) 55,8 (15,1)
BMI kg/m2 Mdn (IQR) 26,7 (7,8) 28 (10,2)
Begleiterkrankungen Niereninsuffizienz n (%) 15 (15,2) 5 (18,5)
Diabetes Mellitus n (%) 11 (11,1) 3 (11,1)
Hypothyreose n (%) 30 (30,3) 10 (37,0)
Hypertonie n (%) 39 (39,4) 14 (51,9)
Koronare Herzkrankheit n (%) 56,1 3 (11,1)
Herzinsuffizienz n (%) 4 (4,0) 2 (7,4
COPD n (%) 9 (9,1) 3 (11,1)
Risikomedikation Thiazid-/Schleifendiuretika  # (%) 19 (19,2) 4 (14,8)
NSAR n (%) 8 (8,1) 0 (0)
ACE-Inhibitoren n (%) 16 (16,2) 4 (14,8)
AT,-Antagonisten n (%) 14 (14,1) 4 (14,8)
Intoxikationsart Akut n (%) 16 (16,2)* 0 (0)*
Akut-auf-chronisch n (%) 17 (17,2) 8 (29,6)
Chronisch n (%) 66 (66,7) 19 (70,4)
Unbekannt n (%) 6 (6,1) 0 (0)
Ursache der Intoxikation Ein- oder Aufdosierung n (%) 23 (23,2) 2 (7,4)
Suizidversuch n (%) 8 (8,1) 5 (18.5)
Akzidentelle Uberdosis n (%) 2 (2,0) 0 (0)
Nierenversagen n (%) 19 (19,2) 3 (11,1)
Hypovolédmie n (%) 10 (10,1) 3 (11,1)
Fiebriger Infekt n (%) 3 3,0)* 8 (29,6)*
Medikamenteninteraktion n (%) 7 (7,1) 2 (7,4)
Unbekannte Ursache n (%) 27 (27,3) 4 (14,8)
max. Lithiumkonzentration mg/dl Mdn (IOR) 1,38 (0,44)* 1,72 (1,44)*

*p=<0,05
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Akuttherapie Aktives Zuwarten n (%) 61 (61,6)* 5 (18,5)*

Kochsalzinfusion n (%) 14 (14,1)* 9 (33,3)*
Forcierte Diurese n (%) 2 (2,0) 1 (3,7)
Hémodialyse n (%) 6 (6,1)* 8 (29,6)*
Héamofiltration n (%) 1 (1,0) 1 (3,7)
Verlaufstherapie Keine Dosisanpassung n (%) 47 (47,5) 10 (37,0)
Anpassung d. Lithiumdosis 7 (%) 31 (31,3)% 3 (A1,H)*
Absetzen von Lithium n (%) 21 (21,2)* 14 (51,9)*

*p=<0,05

Auch in Bezug auf Begleiterkrankungen und Risikomedikamente bestanden zwischen den Grup-

pen keine signifikanten Unterschiede.

Moderate und schwere Intoxikationssyndrome wurden haufiger als leichte Intoxikationssyndrome
durch akut-auf-chronische Intoxikationen ausgeldst (29,6 % vs. 17,2 %), der Unterschied war je-
doch nicht statistisch signifikant (¥*(1)=2,070, p=0,176) (vgl. Tabelle 17). Zudem wurden keine
der moderaten oder schweren Intoxikationssyndrome durch akute Intoxikationen ausgelost. Dieser

Unterschied war statistisch signifikant (y%*(1)=4,998, p=0,025).

Die hiufigste Ursache fiir moderate oder schwere Intoxikationssyndrome war der fiebrige Infekt
(n=8, 29,6%), hierbei unterschieden sich die Gruppen signifikant (¥*(1)=18.837, p < 0,001). Mo-
derate oder schwere Intoxikationssyndrome wurden au8erdem héufiger durch Suizidversuche aus-
gelost als leichte Intoxikationssyndrome; dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifi-
kant (y*(1)=2,498, p=0,150) (vgl. Tabelle 17). Moderate oder schwere Intoxikationssyndrome gin-
gen zudem mit einer signifikant hdheren maximale Lithiumkonzentration einher (U=819,000, Z=-
3,077, p=0,002) (vgl. Tabelle 17).

Unter Einschluss der beiden Todesfélle im Sinne einer Sensitivitdtsanalyse blieben die be-
obachteten Zusammenhénge, insbesondere auch die statistische Signifikanz der Variablen Pneu-

monie, Fiebriger Infekt als Ursache und maximale Lithiumkonzentration, bestehen.

Patientinnen und Patienten mit moderatem und schwerem Intoxikationssyndrom erhielten signi-
fikant haufiger eine Kochsalzinfusion (33,3 % vs. 14,1 %; %*(1)=5,237 , p=0,022) und signifikant
hiufiger eine Himodialyse (29,6 % vs. 6,1 %; ¥*(1)=11,932 , p < 0,001) als Patientinnen und Pa-
tienten mit leichtem Intoxikationssyndrom. Zudem wurde Lithium bei dieser Gruppe nach der

Intoxikation signifikant haufiger abgesetzt (51,9 % vs. 21,2 %; ¥*(1)=9,927 , p=0,002).
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Logistische Regression

Das logistische Regressionsmodell war statistisch signifikant, y*(4)=32,922, p < 0,001, bei einer
Varianzauftkldarung von R?>=0,315, und einer richtigen Klassifikation von 78,6 %. Von den drei
eingeschlossenen Variablen waren ein fiebriger Infekt als Ursache und die maximale Lithiumin-
toxikation signifikant: Ein fiebriger Infekt als Ursache geht mit einem Odds Ratio von 17,984
(95%-K1[4,045, 79,951]) fiir das Entwickeln eines moderaten oder schweren Intoxikationssyn-
droms einher. Eine Erh6hung der Lithiumkonzentration um eine Standardabweichung, geht mit
einem Odds Ratio von 2.814 (95%-KI[ 1,547, 5,117]) fiir eine moderate oder schwere Intoxikation
einher (vgl. Tabelle 18). Das Alter war hingegen nicht signifikant mit moderaten oder schweren
Intoxikationssyndromen assoziiert. Nach Einbeziehung der zwei Todesfélle blieb das Regressi-
onsmodell statistisch signifikant (y*(4)=29,686, p < 0,001, nicht in der Tabelle abgebildet). Zu-
sammenfassend war ein fiebriger Infekt als Ursache und eine hohere maximale Lithiumkonzent-

ration mit moderaten und schweren Intoxikationssyndromen assoziiert.

Tabelle 18: Schwere des Intoxikationssyndroms: assoziierte Faktoren (Regressionsmodell)

95 % KI fiir Odds Ratios

B SE Wald* p Odds Ratio ~ Unterer Wert Oberer Wert
Alter (Jahre) 0,010 0,015 0,382 0,537 1,01 0,979 1,041
Ursache fiebriger Infekt 2,889 0,761 14,409 <0,001 17,984 4,045 79,951
Lithiumkonzentration (mmol/l) 1,035 0,305 11,495 < 0,001 2,814 1,547 5,117
Konstante -4,079 1,151 12,56 <0,001 0,017

* Freiheitsgrade fiir alle Wald-Statistiken: 1
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit bietet eine detaillierte Darstellung der klinischen Charakteristika von Li-
thiumintoxikationen und hohen therapeutischen Lithiumspiegeln, welche an einem Krankenhaus
der Maximalversorgung in Berlin retrospektiv aus Patientenakten erhoben wurden. Die vorliegen-
den Daten ermdglichen eine eingehende Analyse von Ursachen, Verlauf, Therapie und Outcome
von Lithiumintoxikationen und hohen therapeutischen Lithiumspiegeln. Im Folgenden sollen ei-
nige Aspekte der Arbeit genauer beleuchtet und kritisch diskutiert werden. AbschlieBend erfolgt

eine Betrachtung der Stirken und Limitationen dieser Arbeit.

4.1 Risikoprofil fiir Lithiumintoxikationen und hohe therapeutische Lithiumspiegel

Hdufigkeit von Risikomedikamenten

Etwa 40 % der Patientinnen und Patienten hatten mindestens ein potenziell interagierendes Medi-
kament in der Vormedikation. Am héufigsten waren Thiazid- und Schleifendiuretika (17,6 %),
gefolgt von ACE-Hemmer (14,7 %), ATi-Antagonisten (14,0 %) und NSAR (5,9 %). In einer
vergleichbaren Studie bestanden dhnliche Haufigkeiten (Juurlink et al., 2004). In einer weiteren
Studie waren Risikomedikamente sogar noch deutlich hédufiger; allein ACE-Hemmer wurden von
knapp 40 % der Patientinnen und Patienten eingenommen (Haumann et al., 2020). Zudem waren
Risikomedikamente, welche kurz vor dem Ereignis eindosiert wurden, fiir 6,6 % der Lithiuminto-
xikationen und hohen therapeutischen Lithiumspiegel verantwortlich. Dies deckt sich mit den Er-
gebnissen anderer Arbeiten: In zwei klinisch-retrospektiven Studien wurden 7 bzw. 12 % aller
Lithiumintoxikationen durch vorher eindosierte Risikomedikamente ausgeldst (HauBmann et al.,

2020; Ott et al., 2016).

Die Eigenschaft von Thiaziddiuretika, Schleifendiuretika, NSAR und ACE-Hemmern die Li-
thium-Clearance zu reduzieren, ist seit langem bekannt (Timmer & Sands, 1999; Ward et al.,
1994). Alle drei Medikamentengruppen waren in klinisch-retrospektiven Beobachtungsstudien mit
einem erhohten Risiko fiir Lithiumintoxikationen assoziiert (HauBmann et al., 2020; Juurlink et
al., 2004; Oakley et al., 2001; Ott et al., 2016). Eine Studie kam sogar zu dem Ergebnis, dass fiir
Patientinnen und Patienten iiber 65 das Risiko fiir das Entwickeln einer Lithiumintoxikation un-
mittelbar nach Eindosierung eines Risikomedikaments am hochsten ist (Juurlink et al., 2004). Zum

Intoxikationsrisiko von ATi-Antagonisten ist die Datenlage weniger eindeutig, jedoch wurden
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ATi-Antagonisten in mehreren Fallstudien mit Lithiumintoxikationen in Verbindung gebracht
(Aruna, 2009; Hayashi et al., 2016; Pandey et al., 2023).

In einer weiteren Studie waren neu-eindosierte Risikomedikamente zudem mit einem er-
hohten Risiko fiir die akutmedizinische Behandlung einer Intoxikation assoziiert (Heath et al.,
2018). Sofern eine akutmedizinische Behandlung als Stellvertreter fiir klinisch relevante Intoxika-
tionssyndrome interpretiert werden kann, konnte dieser Zusammenhang in dieser Arbeit jedoch
nicht reproduziert werden: Intoxikationen aufgrund von Medikamenteninteraktion waren in der
Gruppe der asymptomatischen und leichten Intoxikationssyndrome ebenso haufig wie in der
Gruppe der moderaten und schweren Intoxikationssyndrome. Zudem befanden sich Risikomedi-
kamente, bis auf AT-Antagonisten, sogar Adufiger in der Vormedikation von Patientinnen und
Patienten mit asymptomatischen oder leichten Intoxikationssyndromen. Auch bei wiederholten
Behandlungsfillen befanden sich Risikomedikamente nur geringfiigig hdufiger in der Vormedika-

tion als bei einmaligen Behandlungsfillen (54,5 % gegeniiber 39,2 %).

Angesichts des gut dokumentierten erhohten Intoxikationsrisikos erscheint das Vorliegen einer
Risikomedikation bei 40,4 % der Patientinnen und Patienten hoch. Fiir die Interpretation dieser
Beobachtung sind jedoch zwei weitere Aspekte zu beriicksichtigen: Zunéchst handelt es sich bei
den Risikomedikamenten um einige der in Deutschland am héufigsten verschriebenen Medika-
mente: Laut Daten der groften deutschen Krankenkasse waren ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten
und NSAR im Jahr 2022 unter den zehn am héufigsten verschriebenen Medikamenten nach ver-
ordneter Tagesdosis (Techniker Krankenkasse, 2022). Dies ist angesichts der hohen Prdvalenz
kardiovaskulédrer Erkrankungen wie Hypertonie, koronarer Herzkrankheit und Herzinfarkten in
der deutschen Bevolkerung naheliegend (GoBwald et al., 2013; Holstiege J, 2020). In Bezug auf
das Patientensample kommt hinzu, dass Patientinnen und Patienten mit bipolarer und unipolarer
Depression im Vergleich zu der Allgemeinbevdlkerung ein deutlich erhdhtes Risiko fiir kardiovas-

kuldre Erkrankungen haben (Hare et al., 2014; Weiner et al., 2011).

Dariiber hinaus gibt es ggf. nicht immer eine geeignete und leitliniengerechte Alternative fiir Ri-
sikomedikamente. Nach einem Myokardinfarkt etwa soll nach der aktuellen Leitlinie eine Thera-
pie mit ACE-Hemmern oder ATi-Antagonisten begonnen werden (Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie, 2017). Ebenso empfiehlt die aktuelle VersorgungsLeitlinie Hypertonie zur Behand-
lung der arteriellen Hypertonie als Mittel der ersten Wahl ACE-Hemmer, ATi-Antagonisten, Cal-
ciumkanalblocker oder Thiaziddiuretika (Bundesérztekammer (BAK), 2023). Demnach wird nur

ein Wirkstoff zur Erstlinientherapie empfohlen, welcher nicht potenziell mit Lithium interagiert.
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Bei der Abwégung ist auBBerdem zu beriicksichtigen, dass Patientinnen und Patienten mit affekti-
ven Storungen in Bezug auf kardiovaskuldre Erkrankungen nicht nur eine erhéhte Morbiditit, son-

dern auch eine erhohte Mortalitdt haben (Biazus et al., 2023; Hare et al., 2014; Weiner etal., 2011).

Zusammenfassend ist schwer zu beurteilen, ob die untersuchten Patientinnen und Patienten {iber-
méBig oft Risikomedikamente in der Vormedikation hatten. Zwar sollten Risikomedikamente und
Lithium idealerweise nicht gleichzeitig verordnet werden; im Kontext der hohen Morbiditit und
Mortalitét durch kardiovaskuldre Erkrankungen muss dies jedoch individuell abgewogen werden.
Die Ergebnisse zeigen ebenfalls, dass ein signifikanter Teil der Patientinnen und Patienten auf-
grund von neu eindosierten Risikomedikamenten eine Lithiumintoxikation oder einen hohen the-
rapeutischen Lithiumspiegel entwickelte. Zwar waren Medikamenten-induzierte Intoxikationen
nicht mit schwereren Verldufen oder wiederholten Intoxikationen assoziiert; dennoch stellen Me-
dikamenteninteraktionen eine vermeidbare Ursache fiir Lithiumintoxikationen und hohe therapeu-
tische Lithiumspiegel dar. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Indikationsprii-
fung, einer vorsichtigen Ein- und Aufdosierung sowie einer regelmifBigen Spiegelkontrolle von

interagierenden Medikamenten.

Hdufigkeit von vorbestehender Niereninsuffizienz

Im untersuchten Gesamtsample hatten 23 Patientinnen und Patienten eine vorbestehende Nierenin-
suffizienz, was einem Anteil von 16,9 % entspricht. Diese Privalenz liegt etwas iiber den Ergeb-
nissen einer vergleichbaren Studie, in welcher 12 von 128 Patientinnen und Patienten (9,38 %)
eine vorbestehende Niereninsuffizienz hatten (Vodovar et al., 2016). Da die Pravalenz von Nie-
reninsuffizienz jedoch stark altersabhdngig ist (Girndt et al., 2016), und Studienpopulation der
erwdhnten Studie deutlich jiinger als in dieser Arbeit war (Medianalter 46 Jahre) (Vodovar et al.,

2016), sind die Pravalenzen annéhernd vergleichbar.

Dies ist auffallig, da Niereninsuffizienz aufgrund des erhdhten Risikos filir nephrogenen Diabetes
insipidus und Lithium-induzierte Nephropathie eine relative Kontraindikation fiir Lithium darstellt
(Bauer & Gitlin, 2016; Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik
und Nervenheilkunde, 2019b). Zudem gilt eine reduzierte Nierenfunktion als Risikofaktor fiir das
Entwickeln einer chronischen Lithiumintoxikation (Oakley et al., 2001; Vodovar et al., 2016).
Dies ist naheliegend, da Niereninsuffizienz einen der wichtigsten Risikofaktoren fiir ein akutes
Nierenversagen darstellt (Finlay et al., 2013; Hsu et al., 2008), welches wiederum eine hiufige

Ursache fiir Lithiumintoxikationen darstellt (Hansen & Amdisen, 1978; Ott et al., 2016). Auch in
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dieser Arbeit war akutes Nierenversagen die hdufigste Ursache fiir chronische Lithiumintoxikati-
onen und die zweithdufigste Ursache fiir Lithiumintoxikationen und hohe therapeutische Lithium-
spiegel insgesamt. Zudem waren durch akutes Nierenversagen ausgeloste chronische Lithiumin-
toxikationen in einer Studie mit schwereren klinischen Verldaufen assoziiert (de Haro et al., 2003).
Dieser Zusammenhang konnte in dieser Arbeit jedoch nicht reproduziert werden: Asymptomatisch
oder leicht verlaufende Intoxikationssyndrome wurden prozentual sogar hdufiger durch akutes

Nierenversagen ausgelOst als moderat oder schwer verlaufende Intoxikationssyndrome.

Der Risikofaktor Niereninsuffizienz sollte bei der Patientenselektion fiir eine Lithiumtherapie und
bei der Verlaufskontrolle beriicksichtigt werden. Zwar stellt Niereninsuffizienz keine absolute
Kontraindikation fiir eine Lithiumtherapie dar (Bauer & Gitlin, 2016; Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde, 2019b), und angesichts der
hohen Wirksamkeit von Lithium und den moglichen Vorteilen gegeniiber anderen Phasenprophy-
laktika (Cipriani et al., 2013; Kessing et al., 2018), kann Lithium auch fiir Patientinnen und Pati-
enten mit chronischer Niereninsuffizienz die beste Therapieoption darstellen. Eine vorsichtige In-

dikationspriifung und eine engmaschige Kontrolle des Lithiumspiegels sollten jedoch erfolgen.

4.2 Atiologie und Vermeidbarkeit von Lithiumintoxikationen und hohen therapeu-

tischen Lithiumspiegeln

Dominanz chronischer Intoxikationen
Chronische Intoxikationen waren mit 66,9 % der Intoxikationen die dominierende Intoxikations-
art. Dies entspricht den Ergebnissen vergleichbarer Studien aus Krankenhdusern oder Gesund-
heitsregistern, in denen chronische Intoxikationen zwischen 55 und 70 % der Félle ausmachten
(Buckley et al., 2020; HauBmann et al., 2020; Offerman et al., 2010; Ott et al., 2016). Bei Studien,
die auf Daten von Giftnotzentralen oder Intensivstationen beruhen, waren hingegen akut-auf-chro-
nische Intoxikationen meist die haufigste Intoxikationsart (Bailey & McGuigan, 2000b;
Bretaudeau Deguigne et al., 2013; Vodovar et al., 2016).

In Bezug auf die Intoxikationsart ist auffallig, dass in dieser Arbeit ein deutlich hoherer
Anteil an akuten Intoxikationen als in vorherigen Studien berichtet wurde: Hier waren 12,5 % der
Intoxikationen akut, im Vergleich zu 1-6 % der Fille in anderen Studien (Bailey & McGuigan,
2000b; Ott et al., 2016). Dies konnte daran liegen, dass in dieser Arbeit Lithiumintoxikationen und
hohe therapeutische Lithiumspiegel im Zuge der Eindosierung als akute Intoxikation klassifiziert

wurden. Tatsdchlich ereignete sich lediglich ein Fall von akuter Intoxikation nicht im Zuge der
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Eindosierung, sondern aufgrund eines Suizidversuches. Die Klassifikation von Spiegelerh6hungen
durch Eindosierung als akute Intoxikationen ist in der Literatur nicht {iblich. Die Vergleichbarkeit
mit der Literatur ist in diesem Aspekt deshalb sehr eingeschrinkt. Es wurde sich bei der Konzep-
tion dieser Arbeit jedoch fiir diese Einteilung entschieden, da eine zu schnelle Eindosierung von
Lithium pharmakokinetisch a. e. einer akuten Intoxikation entspricht (Lithiumeinnahme bei Li-

thium-naiven Individuen, die zu hohen therapeutischen bzw. toxischen Serumspiegeln fiihrt).

Mit 18,4 % der Gesamtintoxikationen war akutes Nierenversagen die hdufigste Ursache fiir chro-
nische Intoxikationen. Dies liegt deutlich unter den Ergebnissen einer Studie von Ott et al. (2016),
in welcher 37 von 91 Patientinnen und Patienten (40,7 %) zum Intoxikationszeitpunkt ein akutes
Nierenversagen hatten; laut den Autorinnen und Autoren war das akute Nierenversagen in min-
destens 73 % dieser Fille wahrscheinlich fiir die Lithiumintoxikation verantwortlich. In einer Stu-
die von de Haro et al. waren demgegeniiber nur 15 von 304 Intoxikationen (4,9 %) durch akutes
Nierenversagen erkldrbar; in dieser Studie machten chronische Intoxikationen jedoch einen deut-
lich geringeren Anteil an den Gesamtintoxikationen aus als in dieser Arbeit (33 % gegeniiber
66,9 % in dieser Arbeit) (de Haro et al., 2003).

Hypovoldmie war fiir 10,3 % aller Intoxikationen verantwortlich, und somit die zweithdu-
figste Ursache chronischer Lithiumintoxikationen. Die beobachtete Hiufigkeit von Hypovolédmie
als Intoxikationsursache, entspricht anndhernd den Ergebnissen anderer Studien (de Haro et al.,
2003; HauBmann et al., 2020).

Selbiges gilt fiir fiebrige Infekte als Intoxikationsursache (8,1 % der Gesamtintoxikatio-
nen): In der klassischen Fallserie zu Lithiumintoxikationen von Hansen und Amdisen (1978) hat-
ten 8 von 23 Lithium-Intoxikierten (35 %) einen fiebrigen Infekt . In jlingeren klinisch-retrospek-
tiven Studien waren Infekte mit 10 bzw. 14 % der Lithiumintoxikationen assoziiert (Haulmann et
al., 2020; Ott et al., 2016). Dies dhnelt demnach der hier beobachteten Haufigkeit. Die Haufigkeit
von Medikamenteninteraktion (6,6 %) entspricht, wie bereits unter 4.1 diskutiert, den Beobach-

tungen aus der Literatur (HauBmann et al., 2020; Ott et al., 2016).

Vermeidbarkeit von Lithiumintoxikationen und hohen therapeutischen Lithiumspiegeln

Chronische Intoxikationen entwickeln sich hiufig tiber ldngere Zeitrdume durch ein Ungleichge-
wicht von Lithiumaufnahme und Lithium-Clearance; die Ursachen dafiir sind gut verstanden. Ei-
nige Autorinnen und Autoren haben deshalb argumentiert, dass ein relevanter Teil der chronischen
Intoxikationen potenziell vermeidbar sei (HauBmann et al., 2020; Oakley et al., 2001). Oakley et

al. (2001) weisen diesbeziiglich vor allem auf vorbestehende Risikofaktoren fiir
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Lithiumintoxikation wie Alter, Niereninsuffizienz, interagierende Medikamente und nephrogenen
Diabetes insipidus hin. Die potenziell vermeidbaren bzw. mitigierbaren Risikofaktoren Nierenin-
suffzienz und Medikamenteninteraktion und ihre Rolle in der Vermeidung von Intoxikationen
wurden bereits diskutiert. HauBmann et al. (2020) fokussieren sich in ihrer Argumentation zudem
auf die Entstehungsursachen von Lithiumintoxikationen und den Ort des Auftretens der Intoxika-
tion. Ein wichtiger Aspekt diesbeziiglich ist die Haufigkeit intrahospitaler Lithiumintoxikationen
und hoher therapeutischer Lithiumspiegel. In der erwédhnten Studie entstanden 35 % der Intoxika-
tionsfille intrahospital (HauBmann et al., 2020). In dieser Arbeit war dieser Anteil mit 42,6 % der
Fille insgesamt, und 36,3 % der Chronischen Intoxikationen sogar noch hoher. Uber ein Drittel
der chronischen Lithiumintoxikationen entstand demnach trotz engmaschiger medizinischer Uber-
wachung.

Diesbeziiglich kdnnte argumentiert werden, dass hohe therapeutische Lithiumspiegel im
intrahospitalen Setting nichts Auffélliges seien, da sie zur Behandlung einer akuten Manie durch-
aus notwendig sein konnen (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde). Jedoch hatten lediglich drei Patientinnen und Patienten mit hohen
therapeutischen Lithiumspiegeln zum Messzeitpunkt tatsidchlich eine akute Manie. Es gab keinen
erkennbaren Grund, wieso die Lithiumspiegel der anderen 30 Patientinnen und Patienten oberhalb
des Langzeit-therapeutischen Zielspiegels lagen. Zudem machten Patientinnen und Patienten mit

hohen therapeutischen Lithiumspiegeln lediglich 24,3 % der Félle aus.

Ein weiterer Aspekt in Bezug auf Vermeidbarkeit sind iatrogen verursachte Lithiumintoxikationen
und hohe therapeutische Lithiumspiegel: 20,6 % aller Intoxikationen und hohen therapeutischen
Lithiumspiegel waren auf zu schnelle Ein- oder Aufdosierung von Lithium zuriickzufiihren. Hier
sollte jedoch betont werden, dass Intoxikationen aufgrund von Ein- oder Aufdosierung in der Re-
gel asymptomatisch oder mild verliefen und nur in zwei Fillen zu einem moderaten oder schweren
Intoxikationssyndrom fiihrten. AuBBerdem fiihrten Intoxikationen aufgrund von Ein- oder Aufdo-
sierung in keinem Fall zu persistierenden Schiden. Eine regelmaBige Spiegelkontrolle bei der Ein-
und Aufdosierung von Lithium ist notwendig, um iatrogene Lithiumintoxikationen zu vermeiden;
angesichts der relativen klinischen Harmlosigkeit von erhohten Lithiumspiegeln durch Ein- oder
Aufdosierung ist dies jedoch kein vordringlicher Aspekt in der Pravention von Lithiumintoxikati-

onen.

Zusammenfassend beginnt die Pravention chronischer Lithiumintoxikationen mit einer addquaten

Patientinnen- und Patientenselektion unter Beriicksichtigung von Vorerkrankungen und
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interagierenden Medikamenten. Die bereits diskutierten Medikamenteninteraktionen stellen die
offensichtlichste vermeidbare Ursache fiir Lithiumintoxikationen dar. Jedoch kénnte auch anderen
Ursachen fiir chronische Intoxikationen noch besser vorgebeugt werden: Die Risikofaktoren fiir
chronische Lithiumintoxikationen, zum Beispiel neuaufgetretene fiebrige Infekte, Hypovolédmie
oder Verschlechterungen der Nierenfunktion sind gut bekannt. Grundséatzlich konnte chronischen
Intoxikationen durch proaktives Reduzieren oder Pausieren der Lithiumdosis vorgebeugt werden.
Dies gilt insbesondere, wenn sich Patientinnen und Patienten bereits in engmaschiger medizini-

scher Betreuung befinden.

4.3 Symptomatik bei hohen therapeutischen Lithiumspiegeln

Bei 24,3 % (n=33) der Patientinnen und Patienten lagen hohe therapeutische Lithiumspiegel vor.
Drei dieser Patientinnen und Patienten hatten zum Messzeitpunkt eine akute Manie, sodass hier
eine intentionale Spiegelerh6hung vermutet werden kann. Insgesamt 54,5 % (n=18) der Patientin-
nen und Patienten mit hohem therapeutischen Lithiumspiegel entwickelten ein symptomatisches
Intoxikationssyndrom (PSS 1-3). Am haufigsten entwickelten diese Patientinnen und Patienten
milde bis moderate neurologische Symptome wie Tremor (18,1 %), Delir (6,1 %) und Dysdia-
dochokinese (6,1 %). Bei jeweils einer Person mit hohem therapeutischen Lithiumspiegel kam es
zu Sopor oder einem Krampfanfall. Insgesamt lagen bei 14 Patientinnen und Patienten (42,4 %)
neurologische Symptome vor. Dies entspricht den Ergebnissen anderer Fallstudien und Fallserien,
in denen Patientinnen und Patienten mit hohen therapeutischen Lithiumspiegeln primér neurolo-
gische Symptome entwickelten (Bell et al., 1993; Miao, 2002; Strayhorn & Nash, 1977). Gastro-
intestinale Symptome traten bei 3 (9,1 %) Patientinnen und Patienten auf, und waren somit deutlich

seltener als neurologische Symptome.

Die meisten Intoxikationssyndrome bei hohen therapeutischen Lithiumspiegeln verliefen asymp-
tomatisch (PSS 0, 45,5 %) oder leicht (PSS 1, 39,4 %). Zwei Patientinnen und Patienten mit hohem
therapeutischen Lithiumspiegel entwickelten ein moderates Intoxikationssyndrom (PSS 2), eine
Person entwickelte ein schweres Intoxikationssyndrom (PSS 3). Es konnten in der Literatur keine
Studien identifiziert werden, welche systematisch die Schwere von Symptomen bei hohen thera-
peutischen Lithiumspiegeln untersuchen, wodurch eine Einordnung dieser Ergebnisse in die Lite-

ratur nicht moglich ist.

65



Die Konsequenz dieser Beobachtung sollte keinesfalls sein, hohe therapeutische Lithiumspiegel
zu vermeiden. Ein Lithiumspiegel von bis zu 1,2 mmol/l kann notwendig sein, um eine akute Ma-
nie addquat zu therapieren (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, 2019b).
Zudem sollten zur Interpretation dieser Ergebnisse verschiedene Storgréfen beriicksichtigt wer-
den: Zum einen besteht eine Uberschneidung zwischen Nebenwirkungen und Intoxikationssymp-
tomen von Lithium: Tremor, Ubelkeit und Erbrechen etwa kénnen sowohl als Nebenwirkung von
Lithium als auch Intoxikationssymptom auftreten (Baird-Gunning et al., 2017; Gitlin, 2016;
McKnight et al., 2012). Aufgrund der heterogenen Datenqualitét durch die retrospektive Datener-
hebung war es nicht immer mdoglich, vorbestehende Nebenwirkungen von Intoxikationssympto-
men zu unterscheiden. Eine weitere potenzielle Storgrofle sind Komorbidititen bzw. die urspriing-
liche Ursache fiir die Spiegelerhdhung. So kann ein Delir zum Beispiel neben einem erhéhten
Lithiumspiegel auch durch fiebrige Infekte oder akutes Nierenversagen bedingt sein (Pang et al.,
2022; Wilson et al., 2020). Die Ursache des erhdhten Lithiumspiegels konnte demnach in einigen
Féllen ebenfalls fiir die klinische Symptomatik verantwortlich sein. Hier war es aufgrund der Da-
tenqualitédt ebenfalls nicht mdglich, die Ursache der einzelnen Symptome zu bestimmen. Zuletzt
konnten Mischintoxikationen mit mehreren Medikamenten und Drogen eine Storgréfe darstellen.
Zwar machen sie im vorliegenden Sample nur 7,4 % (n=10) der Intoxikationen aus. Dennoch sollte
berticksichtigt werden, dass die Kausalattribution von Symptomen bei Intoxikationen mit mehre-
ren Medikamenten oder Drogen kaum mdglich ist. Diese potenziellen Storgroen gelten ebenso
fiir den Rest der Analyse und werden im Zusammenhang mit dem PSS, sowie in den Limitationen

diskutiert.

Zusammenfassend hatten etwas mehr als die Halfte der Patientinnen und Patienten mit hohen the-
rapeutischen Lithiumspiegeln klinische Symptomatik. Am hédufigsten waren neurologische Symp-
tome, was den Beobachtungen vorheriger Studien entspricht. Die sollte jedoch nicht bedeuten,
dass hohe therapeutische Lithiumspiegel vermieden werden sollten: Zum einen sind hohe thera-
peutische Spiegel hdufig notwendig. Zum anderen sollte beriicksichtigt werden, dass verschiedene
Storgroflen wie Nebenwirkungen, Komorbiditéten und Mischintoxikationen zu den beobachteten

Symptomen beigetragen haben kdnnten.

4.4 Schwere Verlaufe, Mortalitdt und persistierende Folgeschdden

Die iiberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten blieb entweder asymptomatisch oder

hatte leichte Intoxikationssymptome. Demgegeniiber entwickelten 19,8 % der Patientinnen und
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Patienten ein moderates oder schweres Intoxikationssyndrom. Neurologische Symptome waren
am hdufigsten, gefolgt von gastrointestinalen Symptomen. Die Dominanz neurologischer Symp-
tome bei Lithiumintoxikationen ist aus anderen Studien bekannt (Baird-Gunning et al., 2017;
Hansen & Amdisen, 1978; HauBmann et al., 2020). Kardiale Symptome traten lediglich in 2,9 %
der Félle auf, und waren demnach deutlich seltener als in vorherigen Studien (Krenova & Pelclova,

2006; Offerman et al., 2010).

Die beobachtete Haufigkeit von moderaten und schweren Intoxikationssyndromen entspricht den
Ergebnissen von Bailey & McGuigan (17 % moderat oder schwer) und Waring et al. (18 % mo-
derat oder schwer), wihrend Oakley et al. (28 % schwere Neurotoxizitit) und Vodovar et al. (38 %
moderat oder schwer) ein deutlich hiufigeres Auftreten schwerer Intoxikationssyndrome berich-
teten (Bailey & McGuigan, 2000b; Oakley et al., 2001; Vodovar et al., 2016; Waring et al., 2007).
Die Vergleichbarkeit mit Vodovar et al. ist jedoch eingeschrinkt, da die Ergebnisse ausschliefSlich
auf Daten aus Intensivstationen basieren. Zu beachten ist aul3erdem, dass alle Studien bis auf O-
akley et al., die Schwere auf Basis des Hansen und Amdisen Scores, statt auf Basis des PSS eva-
luieren (Hansen & Amdisen, 1978). Allgemein konnte bestétigt werden, dass Lithiumintoxikatio-

nen mehrheitlich leicht verlaufen.

In der univariaten Analyse bestanden signifikante Unterschiede zwischen asymptomatischen oder
leichten (PSS 0-1) und moderaten oder schweren Intoxikationssyndromen (PSS 2-3) bezogen auf
einen fiebrigen Infekt als Intoxikationsursache und die Hohe der Lithiumkonzentration. Auch nach
Durchfiihrung der logistischen Regression waren fiebriger Infekt als Ursache und die Hohe der
Lithiumkonzentration signifikant mit moderaten oder schweren Intoxikationssyndromen assozi-

iert.

Assoziation zwischen fiebrigen Infekten und schweren Intoxikationssyndromen
Es konnten keine vorherigen Studien identifiziert werden, welche einen Zusammenhang zwischen
fiebrigem Infekt als Intoxikationsursache und moderaten oder schweren Intoxikationssyndromen
berichten. Bei der Interpretation dieses Zusammenhangs stellt sich die Frage, ob die Symptomlast
tatsdchlich auf das Intoxikationssyndrom zuriickzufiihren ist, oder ob die Lithiumintoxikation le-
diglich eine Begleiterscheinung des fiebrigen Infektes war, und die Symptomlast hauptséchlich
auf den zugrundeliegenden Infekt zuriickzufiihren ist.

Die Interpretation wird dadurch erschwert, dass der PSS lediglich die Symptome zum In-

toxikationszeitpunkt erfasst, und nicht zwischen Ursache und Konsequenz der Intoxikation
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unterscheidet. Einige der Symptome und Parameter, die eine moderate oder schwere Intoxikation
indizieren, treten ebenfalls bei schweren fiebrigen Infekten auf. Dazu gehdren z. B. Delir und Ta-
chykardie (Kirschen et al., 2020; Wilson et al., 2020). Es sollte deshalb in Erwidgung gezogen
werden, dass Patientinnen und Patienten auch aufgrund ihres fiebrigen Infekts schwere Sympto-
matik entwickelt haben konnten. Zudem ist aus der Literatur bekannt, dass Todesfille im Rahmen
von Lithiumintoxikationen héufig nicht durch die Intoxikation bedingt sind; vielmehr sind die Li-
thiumintoxikationen Konsequenzen einer mit den Todesumstdnden assoziierten renalen oder kar-
dialen Dekompensation (Bailey & McGuigan, 2000b; Offerman et al., 2010; Ott et al., 2016). Es
wire demnach vorstellbar, dass schwere ,,Intoxikations*“-Syndrome ebenfalls zu einem signifikan-
ten Teil durch die Grunderkrankung bedingt sein kdnnten.

Es sollte jedoch ebenfalls die Moglichkeit berticksichtigt werden, dass die Symptomatik
bei Patientinnen und Patienten mit fiebrigem Infekt als Intoxikationsursache primér auf die Lithi-
umintoxikation zuriickzufiihren ist. Interessanterweise wurde bereits eine Assoziation zwischen
SILENT und vorausgehenden fiebrigen Infekten beobachtet (Schou, 1984; Verdoux et al., 2021).
Moglicherweise bestehen Parallelen zwischen den Mechanismen, die den Organismus vulnerabler
fiir persistierende Folgeschdden machen, und jenen, die zu schweren Intoxikationssyndromen fiih-

ren.

Zusammenfassend ldsst sich nicht eindeutig feststellen, ob die schweren Intoxikationssyndrome
durch den fiebrigen Infekt oder durch eine dadurch ausgeldste Lithiumintoxikation bedingt waren.
Hierzu wiren weitere Studien unter Beriicksichtigung der Storgrofen notwendig. In beiden Fillen
ist bei fiebrigen Infekten jedoch eine engmaschige Betreuung, ein rechtzeitiges Pausieren oder

Reduzieren von Lithium und die Therapie der Grunderkrankung wichtig.

Assoziation zwischen hohen Lithiumspiegeln und schweren Intoxikationssyndromen
Dass hohe Lithiumkonzentrationen hiufiger mit schweren Intoxikationen einhergehen, wurde be-
reits mehrfach beobachtet (Bretaudeau Deguigne et al., 2013; Chan et al., 2020; Vodovar et al.,
2016). Es ist zudem pharmakodynamisch naheliegend, dass hohere Lithiumspiegel zu einer schwe-
reren Symptomauspriagung fithren: Intoxikationssymptome entwickeln sich aufgrund einer iiber-
méBigen Akkumulation von Lithium in den Organen; eine hohere Lithiumkonzentration iiber ei-
nen langeren Zeitraum sollte demnach zu einer ausgeprigteren Intoxikationssymptomatik fithren
(Baird-Gunning et al., 2017; Timmer & Sands, 1999).

Auch bei diesem Zusammenhang sollten jedoch potenzielle StorgroBen in Erwidgung ge-

zogen werden. Bei chronischen Lithiumintoxikationen konnte sich die Symptomlast proportional
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zur Schwere der Ursache der reduzierten Lithium-Clearance, statt zur Hohe des Lithiumspiegels
per se verhalten: Eine besonders starke Beeintrichtigung der Lithium-Clearance, etwa durch ein
schweres akutes Nierenversagen, konnte zu einem hoheren toxischen Lithiumspiegel fiihren;

gleichzeitig wire ggf. die Symptomlast aufgrund des schweren Nierenversagens erhoht.

Im Gegensatz zu den Beobachtungen von Heath et al. und Chan et al., wurde kein Zusammenhang
zwischen dem Patientenalter und der Intoxikationsschwere bzw. der Notwendigkeit fiir akutmedi-
zinische Behandlung festgestellt (Chan et al., 2020; Heath et al., 2018). In Bezug auf die Intoxi-
kationsart lieen sich zwischen den leichten und den moderaten oder schweren Intoxikationssyn-
dromen keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen. Trotzdem lieBen sich Zusammen-
hiange beobachten: In der Gruppe der akuten Intoxikationen gab es keine einzige moderat oder
schwer verlaufenden Intoxikation. Dies entspricht den Beobachtungen anderer Studien, nach de-
nen akute Intoxikationen duBlerst selten zu schweren Verldufen fiihren (Chen et al., 2004; Gadallah
et al., 1988). Von den akut-auf-chronischen Intoxikationen verliefen prozentual die meisten Félle
moderat oder schwer, entsprechend den Ergebnissen vorheriger Studien (Bretaudeau Deguigne et

al., 2013; Waring et al., 2007).

Persistierende Schdden und Mortalitdit

Todesfidlle nach der Lithiumintoxikation waren selten; lediglich zwei der 136 Patientinnen und
Patienten (1,5 %) verstarben wihrend ihres Krankenhausaufenthaltes. Zudem standen die Todes-
falle nicht kausal mit der Intoxikation in Zusammenhang; der Todeszeitpunkt war jeweils ein
bzw. drei Wochen nach der Intoxikation. Die Mortalitét von 1,5 % entspricht anndhernd der in
der Literatur berichteten Mortalitdt von 0 bis 1 % (Bailey & McGuigan, 2000a; Oakley et al.,
2001; Offerman et al., 2010; Ott et al., 2016; Wilting et al., 2009). Zudem haben zahlreiche Stu-
dien berichtet, dass Todesfdlle nach Lithiumintoxikationen keinen kausalen Bezug zur Intoxika-
tion hatten (Bailey & McGuigan, 2000b; Buckley et al., 2020; de Haro et al., 2003; Offerman et
al., 2010; Ott et al., 2016).

Zwei Patientinnen (1,5 %) hatten Residualsymptomatik in Form von sakkadierten Augenfolgebe-
wegungen bzw. kognitiven Einschrankungen, Tremor und Ataxie. Bei der Patientin mit persistie-
renden kognitiven Einschrinkungen, Tremor und Ataxie ist eine Interpretation kaum moglich, da
es sich bei der Intoxikation um eine Mischintoxikation mit Lithium, Risperidon, Promethazin und
Escitalopram handelte. Die Residualsymptomatik konnte durch alle vier Psychopharmaka, oder

durch eine Wechselwirkung zwischen den Wirkstoffen bedingt sein.
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Eine Einordnung in den aktuellen Stand der Forschung zu SILENT (syndrome of irrever-
sible lithium-effectuated neurotoxicity) ist ebenfalls schwierig, da unklar ist, ob es sich bei den
dokumentierten Fallen um SILENT handelte: Erstens, weil SILENT laut einer systematischen
Ubersichtsarbeit von Verdoux et al. (2021) mit nur 123 dokumentierten Fillen sehr selten ist.
Zweitens weil die Intoxikationsarten der beiden Fille nicht typisch fiir SILENT sind: Die bereits
erwithnte Ubersichtsarbeit kommt zu dem Ergebnis, dass SILENT meist durch akute Lithiuminto-
xikationen hervorgerufen wird. Bei den hier dokumentierten Fillen handelt es sich jedoch um eine
chronische und eine akut-auf-chronische Intoxikation. Drittens weil die Symptome der Patientin-
nen, bis auf Ataxie und Tremor (sollte es sich um einen zerebelldren Tremor handeln), keine typi-
schen Symptome von SILENT sind (Verdoux et al., 2021). Die berichteten Symptome sind unspe-
zifisch, und konnten andere Ursachen haben. Tremor ist z. B. eine hidufige Nebenwirkung von
Lithium (Gitlin, 2016; McKnight et al., 2012); kognitive Einschrinkungen kdnnen durch verschie-
dene psychiatrische/neurologische Stérungen verursacht werden.

Gleichzeitig konnte die Inzidenz von SILENT in dieser Arbeit unterschétzt werden. Zu-
nichst wurden nach einer Lithiumintoxikation in der Regel keine systematischen Nachsorge-Un-
tersuchungen betrieben, um SILENT zu detektieren. Zudem war die Dokumentation der Intoxika-
tionsfille sehr heterogen. Im Allgemeinen ist diese Arbeit nicht dazu geeignet, Aussagen iiber die

Inzidenz von SILENT zu treffen.

Eine urspriingliche Fragestellung dieser Arbeit war, welche Faktoren die Intoxikationsschwere
und das Outcome von Lithiumintoxikation priadizieren. Die mit der Intoxikationsschwere assozi-
ierten Faktoren konnten sowohl univariat als auch multivariat untersucht werden. Aufgrund der
kleinen Fallzahlen von persistierenden Schiden und Tod war eine statistische Auswertung der mit

dem Outcome assoziierten Faktoren dagegen nicht sinnvoll.

4.5 Therapie der Lithiumintoxikation

Therapiemafsnahmen

Der mehrheitlich milde Verlauf der Lithiumintoxikationen spiegelt sich in den Therapiemafnah-
men wider: Lediglich 11,8 % der Patientinnen und Patienten erhielten eine interventionelle The-
rapiemallnahme (Hamodialyse oder Hamofiltration), der Rest wurde konservativ versorgt. Dies
entspricht den Ergebnissen dhnlicher Studien, nach denen 87-97 % der Lithiumintoxikationen kon-
servativ versorgt werden konnten (Bailey & McGuigan, 2000b; Buckley et al., 2020; HauBmann
et al., 2020; Offerman et al., 2010; Ott et al., 2016).
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Drei Patientinnen und Patienten (2,2 %) erhielten eine forcierte Diurese. Dies ist weniger haufig
als in vorherigen Studien, in denen die Haufigkeit von forcierter Diurese bei etwa 10 % lag
(HauBmann et al., 2020; Ott et al., 2016). Die aktuelle Sk2-Leitlinie Notfallpsychiatrie empfiehlt
die Gabe von kaliumsparenden Diuretika (Triamteren, Spironolacton) und Theophyllin bei Lithi-
umintoxikation (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde, 2019a). Ob forcierte Diurese zu einer verbesserten Lithium-Clearance beitragt
und mit einem klinischen Nutzen fiir Patientinnen und Patienten einhergeht, ist jedoch unklar (Eyer

et al., 2006; Haussmann et al., 2015; Scharman, 1997; Zimmerman, 2003).

Bei insgesamt 16 Patientinnen und Patienten (11,8 %) wurde eine Himodialyse oder Himofiltra-
tion durchgefiihrt. Dies entspricht in etwa den Beobachtungen vorangegangener Studien (Burguera
Vion etal., 2017; Dennison et al., 2011; HauBmann et al., 2020; Ott et al., 2016). Alle Patientinnen
und Patienten, die mit extrakorporalen Methoden behandelt wurden, hatten entweder eine akut-
auf-chronische oder eine chronische Intoxikation. Dies ist naheliegend, da akute Intoxikationen in
keinem Fall zu moderaten oder schweren Intoxikationssyndromen gefiihrt haben.

Die Sk2-Leitlinie Notfallpsychiatrie empfiehlt eine Himodialyse oder Hamofiltration ,,in
Abhéngigkeit von der Schwere [der Intoxikation]“, ohne spezifische Entscheidungskriterien fiir
den Einsatz von extrakorporalen Methoden zu nennen (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde, 2019a). Aktuell existieren nur wenige evi-
denzbasierte Richtlinien fiir den Einsatz von extrakorporalen Methoden (Haussmann et al., 2015;
Wilting et al., 2009). Einheitliche und empirisch belegte Entscheidungskriterien fiir den Einsatz
von extrakorporalen Methoden wiren notwendig, um eine optimale Versorgung von schweren Li-

thiumintoxikationen zu gewihrleisten.

Involvierung von Psychiaterinnen und Psychiatern

Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten wurden entweder auf einer psychiatrischen Station
behandelt oder durch einen psychiatrischen Konsilarius gesehen. Mehr als jede/r dritte Patient/in
kam wéhrend des Krankenhausaufenthaltes jedoch zu keinem Zeitpunkt mit Psychiaterinnen oder
Psychiatern in Kontakt. Dies ist bemerkenswert, da Lithium im Gesamtsample fast ausschlie8lich
aufgrund von psychiatrischen Indikationen verschrieben wurde. Zudem wiirde man annehmen,
dass nach einer Lithiumintoxikation eine Re-evaluation der Dosis und (Kontra-)Indikationen der
Lithiumtherapie stattfinden wiirde. Da es sich bei Lithium um ein hauptséchlich psychiatrisch ein-
gesetztes Medikament handelt, wire eine Involvierung von Psychiaterinnen und Psychiatern hier-

fiir unbedingt wiinschenswert.
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Tatsdchlich scheint der Einbezug von Psychiaterinnen und Psychiatern, bzw. das Fehlen von die-
sem, einen Einfluss auf die Therapie nach einer Intoxikation zu haben. Bei Patientinnen und Pati-
enten, die nicht psychiatrisch behandelt wurden, fand in 62,1 % der Fille keine Dosisanpassung
statt. Dies ist deutlich hdufiger als bei Patientinnen und Patienten, die auf psychiatrischen Statio-
nen behandelt wurden (35,2 %), oder die ein psychiatrisches Konsil erhielten (28,0 %).

Ebenfalls auffillig ist, dass bei Patientinnen und Patienten, welche nicht psychiatrisch be-
handelt wurden, in 17,2 % (n=5) der Félle die Lithiumdosis reduziert wurde und in 20,7 % (n=6)
der Félle Lithium vollstindig abgesetzt wurde. Das ersatzlose Absetzen von Lithium kann zu ei-
nem Rezidiv einer manischen oder depressiven Episode fithren (Cavanagh et al., 2004; Suppes et
al., 1991). Deshalb sollte eine Beendigung der Lithiumtherapie unbedingt mit Psychiaterinnen und
Psychiatern abgesprochen werden. Auch eine Anderung der Lithiumdosis erfordert Fachkenntnis

und Nachuntersuchungen zur Sicherung der therapeutischen Wirksamkeit.

4.6 Starken und Limitationen

4.6.1 Stirken der Arbeit

In dieser Arbeit wurden die klinischen Charakteristika von Lithiumintoxikation und hohen thera-
peutischen Lithiumspiegeln anhand eines Gesamtsamples von 136 Patientinnen und Patienten dar-
gestellt. Eine Stirke dieser Arbeit ist die detaillierte Darstellung der Intoxikationscharakteristika
bei gleichzeitig hoher Fallzahl. Die Studie setzt sich somit von vergleichbaren Studien ab, die
héufig entweder hohe Fallzahlen mit geringer Informationsdichte (basierend auf Daten aus Regis-
tern oder Giftnotrufzentralen) oder geringe Fallzahlen mit hoher Informationsdichte (basierend auf
Daten aus Krankenhdusern) haben.

Eine Stirke und ein Alleinstellungsmerkmal dieser Arbeit ist der Einschluss von Patientin-
nen und Patienten mit hohen therapeutischen Lithiumspiegeln. Zwar sind Intoxikationssymptome
bei hohen therapeutischen Lithiumspiegeln ein bekanntes Phdnomen, ihre Ausprigung und

Schwere wurde jedoch bislang kaum systematisch untersucht.

4.6.2 Limitationen

Die retrospektive Datenerhebung dieser Arbeit geht mit zahlreichen Limitationen einher. Die Da-
ten wurden nicht systematisch erhoben, sodass die Objektivitit der erhobenen Daten eingeschrénkt
ist: Die verwendeten Daten stammen zwar aus der klinischen Praxis, und basieren demnach auf

standardisierten, von medizinischem Fachpersonal durchgefiihrten Untersuchungen. Dennoch
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muss von Behandler/innen-abhédngigen Unterschieden ausgegangen werden. Situation, verfiigbare
Zeit und Erfahrung des Behandlers oder der Behandlerin sind Dimensionen, die zu unterschiedli-
chen Beobachtungen sowie Unterschieden in der Qualitdt der Dokumentation fithren kdnnten
(Pourasghar et al., 2008; Suti [smawati et al., 2021; Tsiga et al., 2013).

Die bereits in Bezug auf hohe therapeutische Lithiumspiegel diskutierten Storgrofen Ne-
benwirkungen und Komorbiditéten stellen ebenfalls eine Limitation dar. Ohne eine systematische
Erhebung der Primérdaten lésst sich nicht mit Sicherheit sagen, welche Symptome durch den er-
hohten Lithiumspiegel, und welche durch Begleitumstiande ausgelost wurden, bzw. welche Symp-
tome bereits vorher bestanden. Eine weitere Limitation ist das Vorliegen von Mischintoxikationen
bei 10 Patientinnen und Patienten. Aufgrund der gleichzeitigen Einnahme von mehreren Wirkstof-
fen ist es kaum moglich, die Symptome durch Lithium von den Symptomen durch andere Medi-
kamente oder Drogen zu unterscheiden. Zwar betrifft dies nur 7,4 % der untersuchten Fille, den-
noch konnte es dadurch zu einer relevanten Verzerrung insb. der klinischen Symptomatik und der
Schwere der Intoxikationssyndrome gekommen sein. Eine separate Analyse der Mischintoxikati-

onen hitte tiber das Ausmal} der moglichen Verzerrung Aufschluss geben konnen.

Zudem war die Vollstindigkeit der erhobenen Daten heterogen. So waren Alter und Lithiumspie-
gel bei allen Patientinnen und Patienten gegeben, die Ursache der Intoxikation jedoch nicht. Feh-
lende Daten wurden so weit wie mdglich in den Ergebnissen berichtet. Fehlten bei einer Variable
sehr viele Werte, wurde die Variable aus der Analyse ausgeklammert, so z. B. der TSH-Wert,
welcher bei lediglich 75 von 136 Patientinnen und Patienten vorlag.

Trotz des moglichst transparenten Umgangs mit fehlenden Daten konnten diese zu einer
Untererfassung wichtiger Intoxikationscharakteristika gefiihrt haben. Fehlende Daten lieBen sich
retrospektiv nicht von fehlenden Intoxikationscharakteristika unterscheiden. Wenn z. B. keine
Symptome in der Falldokumentation berichtet wurden, lieB sich nicht determinieren, ob die Pati-
entin oder der Patient tatséchlich asymptomatisch war, oder ob die Symptome nicht untersucht
bzw. dokumentiert wurden. Tendenziell konnte deshalb eine Untererfassung der Symptomatik und

somit auch der Haufigkeit moderater und schwerer Intoxikationssyndrome vorliegen.

Bei einem Viertel aller Félle war die Intoxikationsart unbekannt. Bei den unbekannten Intoxikati-
onsursachen handelte es sich fast ausschlieBlich um chronische Intoxikationen. Dies hingt unter
anderem damit zusammen, dass sich die Ursachen fiir chronische Lithiumintoxikationen hiufig
iiberlappten, etwa beim gleichzeitigen Vorliegen von Hypovoldmie, akutem Nierenversagen und

fiebrigem Infekt. Um moglichst viel Objektivitit zu gewihrleisten, wurde bei Unklarheit nicht
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interpretiert, sondern die Intoxikationsursache als ,,unbekannt* klassifiziert. Ein anderer Grund ist,
dass teilweise schlichtweg zu wenige Informationen vorlagen, um eine Intoxikationsursache ab-
zuleiten. Eine weitere Limitation in diesem Kontext ist aulerdem, dass der Zeitraum zwischen der
Eindosierung eines Risikomedikaments und der Intoxikation bzw. dem hohem therapeutischen
Lithiumspiegel, nicht vorab definiert wurde und aus der Falldokumentation nicht immer klar er-

sichtlich war.

Der Einschluss hoher therapeutischer Lithiumspiegel stellt zwar eine Starke dieser Arbeit dar, geht
jedoch auch mit Limitationen einher. In Bezug auf klinische Symptomatik und Schwere des Into-
xikationssyndroms wurden hohe therapeutische Lithiumspiegel und toxische Lithiumspiegel ge-
trennt untersucht. In anderen Untersuchungen wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit und Rele-
vanz der Fragestellung jedoch auf eine getrennte Untersuchung verzichtet. So wurde z. B. in Bezug
auf Ursachen keine Unterscheidung zwischen hohen therapeutischen- und toxischen Lithiumspie-
geln vorgenommen. Dies beeintrichtigt die Genauigkeit sowie die Vergleichbarkeit mit anderen

Studien.

Zudem hat der PSS als Instrument zur Beurteilung der Intoxikationsschwere mehrere Limitatio-
nen. Wie unter 4.4 diskutiert, ist der PSS ein unspezifisches Klassifikationssystem, das nicht zur
Schweregraderfassung von Lithiumintoxikationen entwickelt wurde. So enthilt der PSS beispiels-
weise nicht alle der aus der Literatur bekannten kardialen Symptome der Lithiumintoxikation. An-
dererseits enthélt der PSS unspezifische Symptome, die nicht typischerweise durch Lithiuminto-
xikationen ausgeldst werden, etwa Tachykardie.

Dennoch hat der PSS Vorteile gegeniiber dem von Hansen und Amdisen (1978) entwickel-
ten Score. Zunichst basiert der PSS auf einer deutlich groeren Kohorte (371 Intoxikationen), und
wurde von 14 unabhingigen Giftnotzentralen evaluiert (Persson et al., 1998). Der Hansen und
Amdisen Score basiert demgegeniiber auf lediglich 23 Féllen, auBerdem wurde der Hansen und
Amdisen Score fast ausschlieBlich auf Grundlage von chronischen Intoxikationen entwickelt
(Hansen & Amdisen, 1978), so dass seine Aussagekraft zu akuten und akut-auf-chronischen Into-
xikationen moglicherweise eingeschréinkt ist. Der PSS wurde ebenfalls ausschlieBlich auf Grund-
lage akuter Intoxikationen entwickelt, enthilt jedoch fast vollstindig auch die Kriterien aus dem
Hansen und Amdisen Score. Zudem kam eine vorherige Arbeit zu dem Schluss, dass der Hansen
und Amdisen Score kein guter Priadiktor fiir das Outcome der Intoxikation ist, und nicht mit der
Hohe des Lithiumspiegels korreliert (Bailey & McGuigan, 2000b). Aufgrund der Limitationen des

Hansen und Amdisen Scores, und weil der PSS in der Literatur bereits auf Lithiumintoxikationen
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angewendet wurde (Bretaudeau Deguigne et al., 2013), wurde sich trotz dieser Limitationen fiir
den PSS entschieden.

Mit dem PSS als Klassifikationssystem konnten zudem Beobachtungen aus der Literatur
reproduziert werden. So waren in der logistischen Regression hohere Lithiumspiegel mit modera-
ten und schweren Intoxikationen assoziiert. Dies reproduziert die Ergebnisse anderer Studien, die
auf Grundlage des Hansen und Amdisen Score durchgefiihrt wurden (Chan et al., 2020; Oakley et
al., 2001; Vodovar et al., 2016). Auch andere Beobachtungen aus der Literatur, wie der Zusam-
menhang zwischen Schweregrad und Intoxikationsart, konnten mit dem PSS als Klassifikations-

system reproduziert werden.

Zuletzt kann aus den Ergebnissen dieser Arbeit nicht auf andere Behandlungssettings geschlossen
werden. Die Beobachtungen beziehen sich lediglich auf ein Krankenhaus der Maximalversorgung
in Berlin, und erlauben keine Aussagen iliber die Behandlungsrealitit in anderen Regionen oder
auf anderen Ebenen der Gesundheitssystems, etwa der ambulanten Versorgung. Die Ergebnisse
dieser Arbeit implizieren jedoch, dass der Pravention von Lithiumintoxikationen vor der Hospita-
lisierung eine entscheidende Rolle zukommt. Wie die Versorgungsrealitit der Lithiumintoxikation
tatsdchlich aussieht, und welche Rolle dabei ambulante Psychiaterinnen und Psychiater, Pflege-
einrichtungen und Hausérztinnen und Hausérzte spielen, ist nicht bekannt. Mehr Daten {iber die

Versorgungsrealitdt von Lithiumintoxikationen im ambulanten Setting wéren dafiir notwendig.

4.7 Schlussfolgerungen

In dieser Arbeit konnte anhand der Daten aus einem Krankenhaus der Maximalversorgung in Ber-
lin gezeigt werden, dass Lithiumintoxikationen und hohe therapeutische Lithiumspiegel in der Re-
gel mild verlaufen, meist vollstindig reversibel sind, und &uBerst selten zum Tod fithren. Mit
schweren Verldufen assoziiert waren fiebrige Infekte und hohe Lithiumspiegel.

Zudem wurde gezeigt, dass bei der Pravention von Lithiumintoxikationen noch Verbesse-
rungspotenzial besteht: So waren chronische Niereninsuffizienz und Risikomedikamente fiir Li-
thiumintoxikationen in der Vormedikation hédufig. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit von regel-
miBiger Reevaluation der (Kontra-)indikationen und Uberpriifung von Medikamenteninteraktio-
nen. AuBlerdem handelte es sich bei den meisten Fillen um chronische Intoxikationen, von denen
ein Teil moglicherweise durch proaktives Pausieren von Lithium vermeidbar gewesen wire. Ein

erheblicher Teil der chronischen Intoxikationen entstand sogar intrahospital, also unter
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engmaschiger medizinischer Betreuung. Dies unterstreicht die Wichtigkeit von Fachwissen zur
Lithiumintoxikation, und einem grundsétzlich Praventions-orientierten Behandlungsansatz.

Etwa die Hélfte der Patientinnen und Patienten mit hohen therapeutischen Lithiumspiegeln
hatte intoxikationstypische Symptomatik. Dies bedeutet jedoch nicht, dass hohe therapeutische
Bereiche vermieden werden sollten. Diese konnen zur addquaten antimanischen Therapie notwen-
dig sein. Zudem sollten bei dieser Interpretation verschiedene Storgrofen berticksichtigt werden.

Auch in der Behandlung der Lithiumintoxikation wurde Verbesserungspotenzial identifi-
ziert: Ein erheblicher Anteil der Patientinnen und Patienten wurde nicht durch Psychiaterinnen
und Psychiater behandelt. Wurde wihrend der Behandlung der Intoxikation kein Psychiater oder
keine Psychiaterin involviert, hatte dies konkrete Auswirkungen auf die Verlaufstherapie. Dies
verdeutlicht die Wichtigkeit von interdisziplindrer Zusammenarbeit in der Behandlung der Lithi-

umintoxikation.
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gibst. Trotzdem bin ich dir aus tiefstem Herzen dankbar, und hoffe ich kann in Zukunft genauso

sehr fur dich da sein wie du fiir mich.
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11 Bescheinigung Statistik

CHARITE

CharitéCentrum fir Human- und Gesundheitswissenschaften

Charité | Campus Charité Mitte | 10117 Berlin Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE)
Direktor: Prof. Dr. Frank Konietschke

Postanschrift:

Name, Vorname: Batke, Madeleine Charitaplatz 1 | 10117 Berlin
Besucheranschrift:
Emailadresse: madeleine.batke@charite.de Reinhardtstr. 58 | 10117 Berlin
®
Matrikelnummer: 225055 Tel. +49 (0)30 450 562171
Promotionsbetreuerin: Dr. med. Michael Kaczmarczyk :3;:;}2:2?,::?::%%%’}:“;:,“ l
Promotionsinstitution / Klinik: Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie CBF
Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass Frau Madeleine Batke innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts
fur Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

e Termin 1: 16.02.2021

e Termin 2: 07.06.2021

e Termin 3:29.07.2021

e Termin 4:15.02.2022

e Termin5:18.11.2022
Folgende wesentliche Ratschldge hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wahrend der Beratung erteilt:

e Verwendung geeigneter statistischer Testverfahren: Chi-Quadrat Test flr kategoriale
Variablen, t-Test oder Mann-Whitney U Test fir metrische Variablen abhdngig von der
vorliegenden Verteilungsfunktion.

e Durchfliihrung von multivariabler logistischer Regression. Da die Anzahl an Events klein ist,
musste eine Auswahl der relevanten Variablen fiir die Adjustierung erfolgen (max. 3-4
Variablen).

e Keine Adjustierung fir multiples Testen aufgrund des explorativen Charakters der Studie.
Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfiir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiologie Gibernimmt hierfir keine

Haftung.
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