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Snabbguide

Snabbguide

Sammanfattning av det som oftast behovs vid ordination och jourarbete. Férdjupning och

referenser finns i respektive kapitel.

Fraga

Kortsvar

Indikation

Bast dokumenterat: akut mani och blandepisod samt
underhallsbehandling vid bipolar I-sjukdom.

Svagare underlag: bipolar depression.

Tillaggsbehandling svar eller svarbehandlad unipolar depression

Startdos, 6ppenvard

Lithionit 42 mg 1+0+1 (12 mmol litium/dygn).

Startdos, akut
slutenvard

Lithionit 42 mg 1+0+2 (18 mmol litium/dygn) under 1-3 dygn.

Titrering

Oka med 1-2 tabletter per vecka beroende pa S-litium, som
kontrolleras varje vecka.

Malkoncentration

Underhallsbehandling vid bipolar sjukdom och tilldggsbehandling
vid unipolar depression: 0,6-0,8 mmol/L.

Akut mani: 0,8-1,0 mmol/L, kortvarigt upp till 1,2 mmol/L.

Provtagning

12 +0,5 timmar efter senaste dos, pd morgonen fore morgondosen.
Tidigast efter en veckas stabil dosering. Steady state nas efter cirka
5-6 dygn.

Monitorering

S-litium, TSH och fritt T4 samt kreatinin och cystatin C var 3:e
manad. Utvidgad kontroll arligen. Se kapitel 6.

Viktigaste
interaktioner

NSAID, ACE-hammare och ARB, tiazid- och loopdiuretika,
metronidazol samt serotonerga lakemedel. Se kapitel 10.

Vid sjukdom

Krakning, diarré, feber och dehydrering dkar risken for intoxikation.
Se kapitel 9.

Akut radgivning

Giftinformationscentralen 010-456 67 19, dygnet runt.




1. Bakgrund och farmakologi

1. Bakgrund och farmakologi

1.1 Verkningsmekanism och farmakokinetik

Hos manniska forekommer litium endast som sparamne. Litiumjonen ar vattenloslig och binder
inte till plasmaproteiner. Inom 1-6 timmar efter intag absorberas den fran évre
gastrointestinalkanalen och utsdndras enbart genom njurarna, helt utan metabolisering i levern.
Halveringstiden ar 10-36 timmar. Litium kan ackumuleras i vissa organ, till exempel skelett,
tyreoidea, hypotalamus och pons.

Litium har en forebyggande effekt mot dterkommande perioder av mani och depression vid
bipolar sjukdom och vid dterkommande depressioner. Den exakta verkningsmekanismen ar
oklar. Litium har neurobiologiska effekter som i experimentella studier tolkats som
neuroprotektiva, men den kliniska betydelsen av detta ar inte klarlagd.

Litium har ett linjart dos-koncentrationssamband: dubbel dos ger dubbel koncentration. Steady
state nas normalt efter cirka 5-6 dygn.

1.2 Effektens tidsforlopp

Ett behandlingsforsok med litiumprofylax bor som regel padgad minst 6-12 manader, eftersom det
ar svart att uttala sig om den forebyggande effekten dessférinnan. Den akuta antimaniska
effekten ar relativt snabb, 6-10 dagar. Den antidepressiva effekten vid monoterapi kan uppnas
forst efter 6-8 veckor. Snabb eller abrupt utsattning dkar risken betydligt for tidigt
aterinsjuknande och boér undvikas.

1.3 Evidenslaget i korthet

Litium ar ett relativt ovanligt lakemedel for barn och ungdomar. De senaste aren har cirka 150
patienter under 18 ar hamtat ut litium per ar enligt Socialstyrelsens lakemedelsstatistik.

Litium ar valstuderat hos vuxna, medan det vetenskapliga underlaget hos barn och ungdomar
varierar mellan indikationerna. Det finns randomiserade kontrollerade studier som stodjer
behandling av akut mani hos barn och ungdomar samt ett mindre underlag for
underhallsbehandling. Evidensen vid bipolar depression och som tillaggsbehandling vid
unipolar depression ar betydligt mer begransad.

Rekommendationerna i detta kompendium bygger darfor pa en kombination av studier pa barn
och ungdomar, evidens fran vuxna som bedémts moijlig att extrapolera, svenska
myndighetsrekommendationer och klinisk erfarenhet.



2. Preparat och beredningsformer

2. Preparat och beredningsformer

Litium som lAkemedel finns for ndrvarande i tre former: litiumsulfat, litiumkarbonat och
litiumcitrat. Effekten ar likvardig mellan preparaten; det som skiljer ar biverkningsprofil och
administrering. Detta &r sarskilt viktigt for barn och ungdomar med svaljsvarigheter.

2.1 Tillgangliga preparat
¢ Litiumsulfat (Lithionit). Depottabletten kan inte delas eller krossas. Den vanligaste
tablettstyrkan ar 42 mg, vilket motsvarar 6 mmol litium. Det finns dven en tablettstyrka pa
83 mg, vilket motsvarar 12 mmol litium. Nar patienten ar stabil pa sin dos kan man 6vervaga
att ga over till 83 mg-tabletter for att minska antalet tabletter.

¢ Litiumkarbonat (Carblit). Tolereras gastrointestinalt battre an Lithionit av vissa patienter,
framfor allt vad galler diarré. Mangden litium per tablett ar 8,1 mmol och tablettstyrkan ar
300 mg. Internationellt 4r detta ett vanligt preparat. Tabletten kan delas i tva delar, men
brytskaran ar endast avsedd att underlatta svaljning och inte att dela i tva lika stora doser.
Vid svaljsvarigheter kan tabletten krossas och slammas upp i vatten eller blandas med
appelmos eller yoghurt for omedelbar administrering. For administrering i enteral sond
krossas tabletten och slammas upp i vatten for omedelbar administrering
(krossningsdatabasen, via Janusinfo).

e Litiumcitrat (Litarex). Mangden litium per tablett ar 6 mmol och tablettstyrkan ar 42 mg.
Licenspreparat. Anvands om litiumsulfat eller litiumkarbonat inte tolereras eller &r svara att
inta. Finns dven som oral l6sning fran APL, vilken inte kraver licensansokan.

Tabell 1. Méangd elementart litium per antal tabletter
Preparat 1 tabl 2 tabl 3 tabl 4 tabl 5 tabl 6 tabl

Lithionit42mg |6 mmol | 12mmol | 18 mmol | 24 mmol | 30 mmol | 36 mmol

Carblit 300 mg | 8,1 16,2 24,3 32,4 40,5 48,6
mmol mmol mmol mmol mmol mmol

Litarex 42 mg 6 mmol |12mmol | 18 mmol | 24 mmol | 30 mmol | 36 mmol

En tablett Lithionit eller Litarex innehaller 6 mmol litium och motsvarar ungefar 0,75 tablett
Carblit 300 mg (cirka 8 mmol litium).

Vid byte mellan litiumsalter doseras utifrdn motsvarande mangd litium i mmol. Pa grund av
individuella skillnader och litiums smala terapeutiska intervall ska S-litium kontrolleras efter
preparatbyte pd samma séatt som efter en dosandring.

2.2 Litium APL oral lésning

Litium APL oral lGsning ar ett extemporepreparat som innehaller litium i form av litiumcitrat.
Loésningen finns i flera styrkor, till exempel 0,4, 0,6 och 0,8 mmol/mL. Den innehaller &ven



2. Preparat och beredningsformer

sackaros, apelsinarom, vatten samt konserveringsmedel (metylparahydroxibensoat) och har

apelsinsmak. Lésningen kraver inte licensansdkan.

Preparatet forvaras i rumstemperatur (hogst 25 °C) och ska inte kylforvaras. Hallbarheten ar 6
manader fran tillverkningsdatum och paverkas inte av om férpackningen 6ppnas.

Tabell 2. Motsvarande volym oral [6sning vid given dygnsdos

Dygnsdos (Lithionit 42 mg) 0,4 mmol/mL (2,8 mg/mL) | 0,8 mmol/mL (5,6 mg/mL)
1 tabl (6 mmol) 15 mL 7,5mL

2 tabl (12 mmol) 30 mL 15 mL

3tabl (18 mmol) 45 mL 22,5mL

4 tabl (24 mmol) 60 mL 30 mL

5 tabl (30 mmol) 75 mL 37,5 mL

6 tabl (36 mmol) 90 mL 45 mL

7 tabl (42 mmol) 105 mL 52,5 mL




3. Indikationer och evidenslage

3. Indikationer och evidenslage

3.1 Akut mani och blandepisod vid bipolar I-sjukdom

Litium har god dokumentation for akut mani hos barn och ungdomar. Den antimaniska effekten
intrader inom cirka 6-10 dagar. Malkoncentration i akutfas ar 0,8-1,0 mmol/L, kortvarigt upp till
1,2 mmol/L vid otillracklig effekt.

Litium ar ett av flera forstahandsalternativ. Andragenerationens antipsykotika har minst lika
snabb antimanisk effekt hos ungdomar, och kombinationsbehandling med litium och ett
antipsykotiskt lakemedel ar vanlig i akutskedet. Antiepileptika har svagare stod i denna
aldersgrupp; valproat betraktas internationellt som ett tredjehandsval vid pediatrisk mani.

3.2 Underhallsbehandling vid bipolar sjukdom

Det finns stod for aterfallsforebyggande behandling vid bipolar sjukdom hos barn och ungdomar.
Malkoncentration 0,6-0,8 mmol/L. Ett behandlingsforsok bor paga minst 6-12 manader.

3.3 Bipolar depression

Evidensen for behandling av akut bipolar depression hos ungdomar ar begransad. Den
antidepressiva effekten vid monoterapi kan drdja 6-8 veckor.

Det finns battre dokumenterade alternativ vid bipolar depression hos ungdomar, framfor allt
lurasidon. Olanzapin har ocksa stod men ar mindre lampligt pa grund av risken for metabola
biverkningar.

3.4 Unipolér depression

Litium kan Overvagas som specialistledd tillaggsbehandling vid svér eller svarbehandlad
unipolar depression hos ungdomar, efter adekvata behandlingsforsok med rekommenderad
basbehandling. Det direkta vetenskapliga underlaget hos ungdomar ar mycket begransat, och
rekommendationen bygger huvudsakligen pa extrapolering fran vuxna, mindre &ldre
ungdomsstudier och klinisk erfarenhet. Litiumbehandling lyfts av Lakemedelsverket som ett
alternativ vid tillaggsbehandling. Litium kan sarskilt 6vervagas vid arftlighet for god
litiumrespons eller vid ett tydligt episodiskt depressionsforlopp.

Litium satts in enligt ordinarie insattningsschema och uppféljning, se kapitel 4. Dosen justeras
utifrdn serumkoncentration, klinisk effekt och biverkningar. Det kravs att detta skots pa
specialiserad enhet med rutiner och kompetens vid uppfoljning. Vid litiumtillagg efterstravas i
forsta hand S-litium 0,6-0,8 mmol/L. Nivaer i den nedre delen av intervallet kan vara tillrackliga
och kan prévas vid biverkningar, men effektstudierna vid tillaggsbehandling har ggenomgéende
siktat pa minst omkring 0,5 mmol/L och lagre nivaer bor darfor undvikas.

Effekten bor féljas strukturerat med depressionsskattning och klinisk bedémning. Vid utebliven
tydlig effekt efter ett adekvat behandlingsforsok bor behandlingen omprdvas och litium sattas
ut.

3.5 Suicidpreventiv effekt

Litium har ett omfattande vetenskapligt stod for minskad suicidrisk hos vuxna med affektiv
sjukdom. Hos barn och ungdomar ar evidensen mer begransad, men longitudinella
observationsdata vid bipolar sjukdom talar for farre suicidforsdk under litiumbehandling.
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3.6 Graviditet och postpartum

Litium har jamforelsevis gott vetenskapligt stod for prevention av affektiva episoder under
graviditet och postpartum, inklusive postpartumpsykos.

Litium kan anvandas under graviditet nar nyttan bedoms dvervaga riskerna. Exponering under
forsta trimestern ar férknippad med en liten dkad risk for hjartmissbildningar, varfor
specialistbeddmning och extra fetal hjartundersodkning rekommenderas. Litiumclearance
forandras under graviditeten och S-litium behover darfor foljas tatare. Litium passerar over i
brostmjolk och amning avrads i allmanhet under litiumbehandling; i sarskilda fall kan amning
ske under tat barnmedicinsk uppfoljning.



4. Insattning och dostitrering

4. Insattning och dostitrering

4.1 Infor insattning

Ansvarig lakare utreder patienten, meddelar diagnos samt ordinerar och initierar behandlingen.
Detta innefattar:

* Psykiatrisk beddmning med indikation for litiumbehandlingen.

¢ EKGisamband med insattning for att fa ett utgadngsvarde. Vid akutinsattning tas EKG s3
snart det &r mojligt, men det ska INTE fordr6ja insattning av behandlingen.

e Laboratoriescreening infor litiuminsattning enligt mottagningens rutiner, se kapitel 6.
¢ Graviditetstest och preventivmedelssamtal for fertila patienter fore insattning.

¢ Kontroll av komplicerande faktorer sdsom njursjukdom, hjartsjukdom, tidigare biverkningar
av litium eller pagaende psykiatriskt tillstdnd som kraver sarskild handlaggning. Vid kand
hjart-, njur- eller hudsjukdom ska specialistinom respektive omrade konsulteras fore
insattning.

e Lakemedlet ska forvaras och ges av vardnadshavare. Litium ska férvaras sakert och helst
inlast, eftersom preparatet ar farligt vid 6verdos.

¢ Information och motivering av patient och narstdende. Patienten instrueras att aldrig ta
andra lakemedel eller naturldkemedel utan att den forskrivande lakaren kanner till
litiumbehandlingen (paracetamol gar bra).

4.2 Ordinarie insattning i 6ppenvard

Behandlingen inleds med Lithionit 42 mg 1+0+1. S-litium kontrolleras efter minst 7 dagars stabil
dosering. Vid aterbesoket efterfragas foljsamhet ("Hur har du tagit dina litiumtabletter?”) och
eventuella biverkningar.

Titreringsschemat nedan avser 6ppenvardsinsattning med malkoncentration 0,6-0,8 mmol/L.
Vid akut mani galler det individuellt ordinerade malet enligt kapitel 3.1 och 4.3.
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Figur 1. Dostitrering i 6ppenvard

Lithionit 42 mg 1+0+1 i minst 7 dagar

N2
S-litium, 12 timmar efter senaste dos
¥
S-litium (mmol/L) | Atgard
<0,3 Oka med 2 tabletter/dygn (uppdelat morgon och kvall)
0,3-0,5 Oka med 1 tablett/dygn
0,51-0,59 Oforandrad dos, nytt prov om en vecka, darefter eventuell hojning
0,6-0,8 Malkoncentration uppnadd, oférandrad dos
>0,8 eller Kontakta lakare samma dag for stallningstagande till dosjustering
misstankta
biverkningar
¥

Nytt S-litium efter en vecka och aterbesok samma vecka

v

Titreringen ar avslutad nar S-litium legat inom 0,6-0,8 mmol/L vid tva provtagningar i rad
med cirka en veckas mellanrum

N7

Uppféljning en gang i manaden i tre manader, darefter var 3:e manad om patienten ar stabil

N&r méalkoncentrationen uppnétts bokas patienten for aterbesok till ansvarig lakare for
uppfoljning och utvardering av behov av ytterligare medicinska och pedagogiska eller
psykologiska behandlingsinsatser.

4.3 Akut inséattning i slutenvard

Vid akut insattning inleds med depottablett Lithionit 42 mg i dosering 1+0+2 under 1-3 dygn. En
tidig, orienterande S-litium kan kontrolleras dag 3. Eftersom steady state normalt nas forst efter
cirka 5-6 dygn ska vardet tolkas tillsammans med given dos, tid sedan senaste dos och kliniskt
tillstand, och inte som ett slutligt jamviktsvarde.

Orienterande niva dag 3 ar 0,6-0,8 mmol/L. Ny provtagning sker dygn 5, dd méalkoncentrationen i
akutfas &r 0,8-1,0 mmol/L. Vid utebliven effekt kan man kortvarigt ga upp mot 1,2 mmol/L. Efter
den akuta maniska fasen trappas dosen successivt ned under cirka tvd manader till
malkoncentration 0,6-0,8 mmol/L.




4. Insattning och dostitrering

4.4 Utsattning

Litium ger inte nagot typiskt farmakologiskt utsattningssyndrom. Den viktigaste risken vid
utsattning ar i stallet aterinsjuknande i den affektiva grundsjukdomen. Risken ar stérst under de
forsta manaderna och ar hogre efter snabb eller abrupt utsattning an efter gradvis nedtrappning.
Aven suicidrisken kan 6ka efter avslutad litiumbehandling, framfor allt vid bipolar sjukdom;
underlaget kommer huvudsakligen fran vuxna.

Nar den kliniska situationen tillater bor litium darfor trappas ned gradvis, vanligen under minst
nagra veckor, med planerad uppféljning och information till patient och narstdende om tidiga
tecken p4 aterfall.

Behandlingsbara biverkningar sdsom hypotyreos, hyperparatyreoidism eller polyuri innebar inte i
sig att litium behover sattas ut. Vid allvarlig njurpaverkan, intoxikation eller kvarstadende
neurotoxicitet kan ddremot snabbare utsattning vara nddvandig.

4.5 Dosfordelning over dygnet

Litium ges enligt detta kompendium uppdelat pa morgon och kvall. Yngre barn har snabbare
renal litiumclearance och behdéver som regel uppdelad dosering. Nar patienten natt vuxen
kroppsstorlek, vanligen i mitten av tondren, kan man 6vervaga att successivt flytta éver hela
dygnsdosen till kvallen.

Vid 6vergang till endosregim ges hela dygnsdosen till kvallen. Nytt dalvarde kontrolleras efter en
vecka. Vid gastrointestinala besvar av den storre enskilda dosen kan man g4 tillbaka till
uppdelad dosering.

5. Biverkningsprofil i oversikt

Tabellen ger en dversikt. Handlaggning av tyreoidea-, njur- och kalciumbiverkningar beskrivs i
kapitel 8.
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Tabell 3. Vanliga och viktiga biverkningar

gastrointestinala
besvar

Biverkning Hur den upptécks I:\tgéird och var den beskrivs
Tremor Anamnes och status vid Kapitel 8.4

besdk
Diarré och andra Anamnes Dosfordelning dver dygnet; byte av

litiumsalt kan provas (kapitel 2)

Torst och polyuri

Fraga aktivt vid varje besok
om tdrst, urinmangder,
nocturi och sangvatning. U-
osmolalitet vid arskontroll

Kapitel 8.2

Viktuppgang

Vikt vid &rskontroll

Levnadsvanerad; vikt och langd foljs.
Forvidare handlaggning, se BUP
Stockholms farmakainstruktion.
Forsiktighet med GLP-1-agonister —
fallrapporter beskriver stigande S-
litium, se kapitel 10

Hypotyreos (vanlig
biverkan)

TSH och fritt T4 var 3:e
manad

Kapitel 8.1

Acne och psoriasis

Anamnes och hudstatus

Dermatologisk bedomning vid behov

Lindrig kognitiv
paverkan

Anamnes, skolfunktion

Dosoversyn

Hyperparatyreoidism
(ej sedd hos
ungdomar i var
kliniska praxis)

Fri kalciumjon vid &rskontroll

Kapitel 8.3

Nedsatt njurfunktion
(sallsynt; risken okar
med behandlingstid)

eGFR var 3:e manad

Kapitel 8.2

10
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6. Provtagning och monitorering

Provtagning och monitorering sammanfattas i tabellen nedan. Samma schema galler
genomgaende i kompendiet.

Tabell 4. Provtagnings- och monitoreringsschema

Tidpunkt Prover och atgarder

Infor start TSH, fritt T4, fritt T3 och TPO-antikroppar. Kreatinin och cystatin C
(eGFR). Natrium och kalium. Fri kalciumjon. U-osmolalitet och
urinsticka. Langd, vikt och blodtryck. EKG (far inte fordroja akut
insattning, se kapitel 4.1).

Under titrering S-litium enligt schemat i kapitel 4.

Var 3:e manad S-litium. TSH och fritt T4. Kreatinin och cystatin C (eGFR).

Arligen Allt som tas var 3:e manad, samt natrium och kalium, fri kalciumjon, U-
osmolalitet och urinsticka samt langd, vikt och blodtryck. EKG vid
behov.

Prover for grundtillstandet tas dessutom utifran farmakainstruktion.

S-litium tas 12 0,5 timmar efter senaste dos och tidigast efter en veckas stabil dosering. Vid
dosering morgon och kvall innebar detta vanligen provtagning pa morgonen fore morgondosen.
Vid endosering pa kvéllen tas provet cirka 12 timmar efter kvallsdosen. Karolinska
universitetslaboratoriet har som rutin att ringa bestallande lakare vid litiumkoncentrationer 6ver
1,4 mmol/L. Liknande rutiner finns vid andra ackrediterade laboratorier.

For atgarder vid tecken péa njurpaverkan, se kapitel 8.2. For atgarder vid forhojt kalcium, se
kapitel 8.3.

11
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7. Litium och ECT

Efter framgangsrik ECT-behandling finns en betydande risk for aterfall i depression, och
aterfallsforebyggande behandling ar darfor viktig. Litium, ensamt eller i kombination med
antidepressivt lakemedel, har hos vuxna visat aterfallsforebyggande effekt efter ECT. Vid
aterkommande depression som kravt ECT kan litium i kombination med antidepressivt
lakemedel 6vervagas som aterfallsprofylax.

Pagaende litiumbehandling behover inte rutinmassigt sattas ut under en ECT-serie. S-litium ska
vara kant och foljas under behandlingen och bér hallas i den nedre delen av det terapeutiska
intervallet. Manga ECT-enheter avstar fran morgondosen litium pa behandlingsdagen.

Om litium inte redan anvands och ska séttas in som aterfallsprofylax bor insattningen i regel
goras efter avslutad ECT-serie. Samtidig behandling med litium och ECT bor ske i samrad med
ansvarig ECT-enhet.

12
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8. Handlaggning av biverkningar

Avsnitten féljer samma disposition: bakgrund och mekanism, vad som kontrolleras, tolkning av
provsvar, atgard samt nar barnspecialist konsulteras.

8.1 Skoldkortelbiverkningar

Bakgrund och mekanism

Tyreoideapaverkan ar en vanlig biverkan. Riskfaktorer for hypotyreos ar kvinnligt kon, hereditet
for hypotyreos och TPO-positivitet. | ovanliga fall kan litiumbehandling medfora hypertyreos.

Litium minskar produktionen av T3 och T4 i tyreoidea och hdmmar dessutom bade
omvandlingen av T4 till T3 och metaboliseringen av T4. TSH ar mycket kansligt for forandringar i
halten av T4 och T3, och feedbackregleringen via hypofys och hypotalamus gor att bildningen av
tyreoideahormon justeras snabbt.

Vad som kontrolleras

Innan behandling paborjas tas alltid TSH, fritt T4 och fritt T3 samt TPO-antikroppar. TPO-
antikroppar tas for att bedoma risken att utveckla hypotyreos. Tyreoidea bor ockséa inspekteras
och palperas. Under behandling kontrolleras TSH och fritt T4 enligt schemat i kapitel 6.

Tolkning av provsvar

¢ Subklinisk hypotyreos: forhojt TSH med normalt fritt T4. Vid latt TSH-stegring, exempelvis
cirka 5-10 mlE/L, kontrolleras TSH och fritt T4 pa nytt. Behandlingsbehov bedéms utifran
TSH-utveckling, fritt T4, symtom, TPO-antikroppar och eventuell struma.

¢ Manifest hypotyreos: forhojt TSH i kombination med lagt fritt T4.

Atgard
Vid behandlingskravande hypotyreos ges levotyroxin (Levaxin). Dosering och méalvarden

faststalls i samrad med barnendokrinolog och anpassas efter alder, kroppsstorlek, klinik, TSH
och fritt T4.

Upptrappning sker lAngsammare om hypotyreosen ar uttalad, eftersom en ung och i évrigt frisk
person annars riskerar biverkningar i form av hjartklappning och oro. Malet ar att patienten ska
vara kliniskt euthyroid med TSH inom aldersanpassat referensintervall. Litium kan vanligen
fortsatta om det fortfarande ar psykiatriskt indicerat.

Nar barnspecialist konsulteras

e Vid kvarstdende eller stigande TSH, sarskilt 6ver 10 mIE/L.
¢ Vid TPO-positivitet eller manifest hypotyreos.

8.2 Njurbiverkningar

Bakgrund och mekanism

Litium filtreras fritt genom glomeruli och 60-80 % reabsorberas i proximala tubuli. Mer distalt, i
distala tubuli och samlingsror, ackumuleras litium genom upptag via en kanal avsedd for
natrium. Ackumuleringen leder till minskat aterupptag av vatten genom vattenkanalerna
(akvaporiner) och darmed minskad koncentrationsformaga. Med tiden kan nefrogen diabetes
insipidus utvecklas, vilken ar resistent mot ADH.
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De flesta litiumanvandare far sénkt koncentrationsformaga och 6kad urinvolym. Risken for
polyuri (>3 L urinmangd per dygn hos vuxna) ékar vid hog litiumkoncentration och med
behandlingstiden. Litium paverkar framfor allt njurarnas tubulara koncentrationsférmaga, och
polyuri ar betydligt vanligare dn nedsatt glomerular filtration. Vid ldngvarig behandling hos
vuxna, en okad risk for kronisk njurfunktionsnedsattning. Risken 6kar bland annat med
behandlingstid och upprepade intoxikationer.

Polyurin kan vara besvarande, framst pa grund av nocturi. Initialt ar tillstdndet reversibelt men
kan bli irreversibelt efter mangarig litiumanvandning. Enstaka patienter ar kénsliga och kan fa
kraftigt besvarande polyuri redan efter 3-6 manader. Polyurin kan minska nagot om
litiumkoncentrationen, med bibehallen effekt, kan hallas i nedre delen av det terapeutiska
intervallet.

I den allméanna befolkningen ar den vanligaste orsaken till stora urinmangder psykogen polydipsi
(eget intag av vatten). En ovanlig orsak ar diabetes insipidus, som kan vara central (brist pa
antidiuretiskt hormon, ADH) eller nefrogen (resistens mot ADH i samlingsroren).

Vad som kontrolleras

Njurfunktionen f6ljs med eGFR beréknat fran kreatinin och cystatin C enligt schemat i kapitel 6,
samt med U-osmolalitet vid arskontroll. Den bésta skattningen av eGFR fas nar bade kreatinin
och cystatin C anvands. Cystatin C-baserat eGFR svaras ut i lablistan. Kreatininbaserat eGFR
skattas i forsta hand med Schwartz-Lyon formel. Skattningarna tar hansyn till dlder, kon och
kroppsdimension och normaliseras till 1,73 m?> kroppsyta.

Under puberteten 6kar muskelmassan snabbt, vilket gor att kreatininbaserat eGFR blir mindre
tillforlitligt att folja 6ver tid. Cystatin C paverkas inte pd samma séatt och ar darfor sarskilt
vardefullt i denna aldersgrupp.

Tolkning av provsvar

En sdnkning av eGFR, oavsett orsak, minskar litiumutsondringen. Eftersom litium nastan helt
elimineras renalt kan en minskning av GFR eller 6kad tubulér aterresorption snabbt leda till
stigande S-litium. Risken dkar vid dehydrering, natriumforlust, njursjukdom och interagerande
lakemedel. GFR kan dven péaverkas av andra vanliga tillstdnd sdsom diabetes, hypertoni, rokning
och annan medicinering. Nedsatt glomerular filtration &r ovanligt vid normala litiumnivaer och
kortare behandlingstid.

Atgard
Fraga vid varje bestk om torst, stora urinmangder, nattliga toalettbesdk och sangvéatning.
Enuresis och torst kan vara pinsamt att ta upp spontant och behover efterfragas aktivt.

Njurarnas koncentrationsférmaga utreds vid kliniskt besvarande polyuri, uttalad torst eller
nocturi. Hos barn och ungdomar bedéms urinmangden i relation till kroppsstorlek och inte
utifran en fast vuxengrans i liter per dygn. Andra orsaker till polyuri, framst diabetes mellitus och
psykogen polydipsi, ska 6vervagas.

Elektrolytrubbningar till féljd av litiuminducerad polyuri ar ovanliga. Polyuriska patienter ar
kansliga for dehydrering, och vid exempelvis kraksjuka kan inlaggning for vatsketillforsel
behdvas. Vid behov av intravends vatska hos patient med uttalad polyuri eller nedsatt
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koncentrationsformaga ska vatskans sammansattning och mangd individualiseras utifran
kliniskt tillstdnd, P-natrium, diures och vid behov serum- och urinosmolalitet. Vid uttalad polyuri
eller natriumrubbning bér barnnjurmedicin konsulteras.

Patienten bor ha ett normalt och relativt stabilt salt- och vatskeintag. Stora férandringar i
saltintag bor undvikas. Saltrestriktion och tillstdnd med natrium- och vatskeforlust 6kar
litiumkoncentrationen. Hos patienter med nedsatt koncentrationsformaga kan hogt saltintag
daremot 6ka torst och urinmangd.

Amilorid hammar den natriumkanal genom vilken litium tas upp. Om ackumuleringen inte pagatt
alltfor lange kan amilorid darfor provas for att minska besvar av nefrogen diabetes insipidus.
Behandlingen bor skdtas av barnnjurmedicin.

Nar barnspecialist konsulteras

e Vid sankt eGFR (normalvarde >90 mL/min/1,73 m® hos personer under 18 &r), besvarande
polyuri eller nocturi skrivs frageremiss till barnnjurmedicin for stallningstagande till
iohexolundersdkning i forsta hand.

¢ Vid oklarhet om orsaken till polyuri remitteras patienten till barnnjurmedicin.
e For att skilja central fran nefrogen diabetes insipidus ska barnnjurmedicin konsulteras.

8.3 Hyperparatyreoidism

Bakgrund och mekanism

Det finns en risk att utveckla hyperparatyreoidism vid langtidsbehandling med litium. Detta har
vi inte sett hos ungdomar i klinisk praxis.

Vad som kontrolleras

Fri kalciumjon kontrolleras infor insattning och vid arskontroll, se kapitel 6.

Tolkning och atgard

Vid forhojd fri kalciumjon upprepas provet for verifiering. Vid kvarstdende forhojning kontrolleras
PTH och 25-OH-vitamin D.

Nar barnspecialist konsulteras

¢ Vid avvikande PTH eller kalcium remitteras patienten till barnendokrinolog.

8.4 Tremor

Bakgrund

Fin tremor i handerna ar en vanlig och ofta lindrig biverkan. Tremorn foljer ofta
koncentrationstoppen och kan darfér variera éver dygnet.

Utredning

Vid nytillkommen eller forvarrad tremor, sarskilt grovvagig, kontrolleras S-litium samt TSH och
fritt T4. Bade stigande litiumkoncentration och tyreoidearubbning kan ge tremor; tremor ar
framfor allt ett fynd vid hypertyreos. Grov tremor, eller tremor tillsammans med andra
neurologiska symtom, ska bedémas som mojlig intoxikation, se kapitel 9. Kartlagg ocksa
koffeinintag och samtidig medicinering, sarskilt SSRI, valproat och centralstimulantia.
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Observera att ett minskat koffeinintag kan hoja S-litium, varfor nytt prov tas efter en sadan
forandring.

Atgard
Sikta mot nedre delen av det terapeutiska intervallet. Om besvaren féljer koncentrationstoppen
kan man dvervaga att flytta dosen till kvallen, se kapitel 4.5.

| speciella fall kan propranolol prévas, framfor allt vid kvarstdende funktionspaverkan sdsom
svarigheter att skriva, rita eller spela instrument. Litiumutlost tremor svarar pa lagre doser an
essentiell tremor, vanligen 10-20 mg en till tre ganger dagligen. Propranolol kan ocksa ges vid
behov cirka en timme fore aktiviteter som kraver finmotorisk precision. Efterhdr astma och
kontrollera puls och blodtryck fore insattning; bradykardi och retledningsrubbning ar
kontraindikationer. Propranolol kan bade utlosa och maskera hypoglykemi vid fasta eller daligt
fodointag, vilket ar sarskilt viktigt att informera om i samband med radet att pausa litium vid
magsjuka. Anvandningen vid litiumutlost tremor ar extrapolerad frdn vuxna, och dosen titreras
individuellt.
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9. Litiumintoxikation

Vid hoéga litiumvarden ska prover alltid tas om direkt och akutméarkas.

Ring Giftinformationscentralen
Giftinformationscentralen, 010-456 67 19, dygnet runt.

giftinformation.se/lakare/substanser/litium

9.1 Risksituationer

¢ Intorkning vid till exempel varmebdlja, hog feber, vattenbrist eller gastroenterit.
¢ Allvarlig sjukdom, feber, njursjukdom och operationer.

¢ Insattning av NSAID eller andra interagerande ldkemedel, se kapitel 10. Litium boér da foljas
noggrant och dosen kan behova justeras.

Vid magsjuka, feber och kraftig svettning
Att gd igenom med patient och nérstaende

Risken for intoxikation vid magsjuka beror pa natriumforlusten, inte pa vatskeforlusten i sig. Om
forlusterna ersatts med enbart vatten aterstalls vatskebalansen men inte natrium, och litium
aterresorberas da i 6kad grad i njuren.

Vid krakning, diarré, hog feber eller kraftig svettning ska vatskeersattning med salt och socker
anvandas - inte enbart vatten, saft eller lask.

Om krakningar eller diarré hindrat ett normalt vatske- och naringsintag i mer an ungefar 12
timmar: pausa litium och kontakta behandlande mottagning eller akutsjukvard samma dag.

Att avsta litium ett till tva dygn forsamrar i regel inte det psykiska tillstandet, eftersom litium
lamnar hjarnan langsamt. Att fortsatta ta litium nar man inte kan dricka &r daremot farligt.

Vid misstankt intoxikation tas S-Llitium, elektrolyter och njurfunktion. Aterinséttning sker nar
vatske- och saltbalansen normaliserats och enligt lakarordination.

Varme och fysisk anstrangning hojer inte i sig S-litium. Risken uppstar forst nar stora
natriumforluster erséatts pa fel satt.

9.2 Symtom

Tidiga symtom &ar darrning, diarré, 6kad urinmangd och kognitiv paverkan. Darefter tillkommer
somnolens, neurologiska symtom, kramper, hjarnédem, koma, hjartrytmrubbningar samt
skador pa hjarna och njurar.

Symtom som talar for behandlingskravande intoxikation ar slohet, tremor, ataxi, sluddrigt tal,
muskelryckningar, diarré och krakningar, och vid allvarligare forgiftning konfusion, agitation,
hallucinationer, kramper, medvetandesankning, njurpaverkan och arytmi.
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Saval utvecklingen av symtomen som regressen av dem kan vara forskjuten med flera dygn i

forhallande till forandringen av S-litium.

9.3 Akut, kronisk och akut-pa-kronisk intoxikation

Symtombild och risk skiljer sig beroende pa intoxikationstyp. Detta &r avgorande for
handlaggningen, eftersom samma S-litium kan betyda helt olika saker.

Tabell 5. Jamférelse mellan intoxikationstyperna

Akut Kronisk Akut-pa-kronisk
Definition Overdos hos person som Successiv Akut éverdos hos
inte behandlas med litium | ackumulering hos person som redan
litiumbehandlad behandlas med
patient, t.ex. vid litium
nedsatt njurfunktion,
dehydrering eller
interaktion
S-litiumii Kan initialt vara hogt utan Uttalade neurologiska | Som vid kronisk
férhallande till | motsvarande neurologiska | symtom kan intoxikation
symtom symtom, eftersom litium forekomma vid
diffunderar langsamt till betydligt lagre
CNS koncentrationer,
eftersom litium hunnit
distribueras tillCNS
Risk Allvarliga symtom kan Hog Hog
utvecklas med fordrojning
om litium inte elimineras
tillrackligt snabbt
Handlaggning Folj Lagre troskel for Liknar kronisk
och prognos koncentrationsutvecklingen | intensiv behandling intoxikation
noga

S-litium kan inte ensamt anvandas for att klassificera intoxikationens svarighetsgrad.
Bedomningen ska alltid baseras pa intoxikationstyp, klinisk bild, njurfunktion och upprepade
koncentrationsbestamningar. Kontakta Giftinformationscentralen.

9.4 Handlaggningsgranser vid forhojt S-litium hos litiumbehandlad patient

Vid misstankta intoxikationssymtom — sarskilt nytillkommen ataxi, sluddrigt tal, pataglig slohet,

konfusion eller grov tremor — pausas litium och patienten bedéms akut oavsett uppmatt S-
litium. Kontakta Giftinformationscentralen. Tabellen nedan avser i forsta hand handlaggning

utifran provsvaret hos en patient utan tydliga intoxikationssymtom.
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Figur 2. Handlaggning vid férhojt S-litium

sjukdom eller ny medicinering och
efterfraga nytillkomna symtom. Satt
ut litium tillfalligt 1-2 dagar och ta om
provet. Eventuell ny dosering darefter.

S-litium Poliklinisk patient Inneliggande patient
1,0-1,2 Ring patienten. Kartlagg feldosering, Samma kartlaggning som for
mmol/L felaktig provtagning, nytillkommen poliklinisk patient. Tatare provtagning
sjukdom eller ny medicinering och av S-litium tills vardet sjunkit, med
efterfraga nytillkomna symtom. Om dosjustering daremellan enligt
symtomfri: ta om prov (dalprov). Vid ordination.
symtom: sank dosen, eventuellt
utsattning 1-2 dagar. Nytt prov efter
5-7 dagar.
1,3-1,4 Ring patienten. Kartlagg feldosering, Efterhor symtom. Ta ett nytt
mmol/L felaktig provtagning, nytillkommen akutmarkt koncentrationsprov for att

kontrollera provsvaret och fa en
tidsserie. Pausa doseringen tills svar
kommit och ta darefter stallning till
dosjustering.

=1,5 mmol/L

Patienten ska alltid direkt till
barnakuten for bedémning. Ta ockséa
nytt akutmarkt koncentrationsprov for
att kontrollera provsvaret och fa en
tidsserie.

Lakare behover omedelbart bedoma
patienten. Vid symtom: skicka direkt
till barnakuten, dar nytt
koncentrationsprov tas. Vid avsaknad
av symtom: ta ett nytt akutmarkt
koncentrationsprov och ta darefter
stallning till barnakut och
dosjustering.

9.5 Handlaggning pa barnakuten

Underlag for kommunikation med barnakuten.

¢ Kontakta Giftinformationscentralen, 010-456 67 19, dygnet runt.

¢ Prover: S-litium, elektrolytstatus inklusive kreatinin och kalcium, Hb, LPK, TPK, leverstatus,
PK(INR), CRP, B-glukos och S-paracetamol, vid behov blodgas. S-litium nar toppvarde forst
6-12 timmar efter intaget och foljs darefter var 4:e till 6:e timme tillsammans med kreatinin
och elektrolyter under akutskedet, och darefter dagligen i 2-3 dygn.

¢ Kol och ventrikelskoljning: medicinskt kol binder inte litium och har ingen effekt vid ren
litiumintoxikation. Observera dock att blandintoxikationer ar vanliga och att kol kan vara

indicerat pa annan grund. Ventrikelskoéljning har ingen plats i rutinbehandlingen. Vid
misstanke om mycket stora tablettintag kan CT bukdversikt och i utvalda fall gastroskopisk
evakuering av tabletter dvervagas efter kontakt med Giftinformationscentralen.

e Vatskebehandling: korrigera dehydrering och sakerstall adekvat diures. Vatskebehandlingen
ska styras av kliniskt tillstdnd, S-natrium, elektrolyter, njurfunktion och vid behov serum-

och urinosmolalitet. Hyponatremi ska undvikas eftersom detta 6kar renal aterresorption av
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litium. Vid uttalad polyuri eller nefrogen diabetes insipidus, eller vid avvikande natrium, bor
vatskebehandlingen ske i samrad med barnmedicin eller njurmedicin och
Giftinformationscentralen.

¢ Anvand inte diuretika. Diuretika 6kar natriumutséndringen i priméarurinen och 6kar darmed
reabsorptionen av litium i proximala tubuli. Hypokalemi, hyponatremi och metabol acidos
kan férekomma.

¢ Cirkulationen dvervakas med blodtrycksmatning och EKG. Risk for arytmi, hypotension och
cirkulationskollaps.

¢ Dialys: indikationen avgors utifran intoxikationstyp, kliniska symtom, njurfunktion, S-litium
och koncentrationens utveckling 6ver tid. Vid kronisk eller akut-pa-kronisk intoxikation kan
dialys behovas vid betydligt lagre S-litium an vid ren akut intoxikation. Vid
medvetandepaverkan, kramper, allvarlig arytmi, njursvikt eller om S-litium inte forvantas
sjunka tillunder 1 mmol/L inom cirka 36 timmar ska dialysbehovet beddmas skyndsamt.
Kontakta Giftinformationscentralen.

e Respiratorbehandling vid hjarnédem och cirkulationssvikt. Tank pd mojligheten till
blandintoxikation och screena alltid for paracetamol och eventuellt etanol.
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10. Lakemedelsinteraktioner

Nedan listas interaktioner som ar viktiga att kdnna till och att informera patienten om.

Viktigast att informera om

NSAID ar en kliniskt viktig orsak till lAkemedelsutldst stegring av S-litium och ar sarskilt relevant
eftersom flera NSAID finns receptfritt. Patienten ska alltid stamma av receptfria lAkemedel med
behandlande ldkare. Paracetamol gar bra.

Okar S-litium (kliniskt viktigast)
¢ NSAID, inklusive ibuprofen, naproxen, diklofenak och COX-2-hammare. Effekten varierar
betydligt mellan preparat och individer. Undvik om mojligt; kontrollera annars S-litium efter
bade insattning och utsattning. Acetylsalicylsyra forefaller paverka S-litium mindre &n
flertalet dvriga NSAID.

¢ ACE-hdammare och angiotensin-ll-receptorblockerare (ARB).
¢ Tiazid- och loopdiuretika.

e Metronidazol. Enstaka fallrapporter finns aven for hogdos aciklovir, dar en fyrfaldig
forhdjning av S-litium beskrivits.

Sanker S-litium
¢ Teofyllin och koffein dkar litiumclearance. Observera att ett plotsligt minskat koffeinintag
darfor kan ge stigande S-litium.

Farmakodynamiska interaktioner
e Serotonerga lakemedel, inklusive SSRI, SNRI och triptaner (5-HT1-agonister), kan
tillsammans med litium oka risken for serotonergt syndrom.

Under utvardering
¢ GLP-1- och GIP-baserade lakemedel: fallrapporter har beskrivit stigande S-litium efter
semaglutid och tirzepatid. Orsakssamband och mekanism &r inte klarlagda. Kontrollera S-
litium och njurfunktion tatare vid insattning, dosandring och vid gastrointestinala
biverkningar eller dehydrering.
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11. Historik

Litium ar grunddmne nummer 3 och tillhor gruppen alkalimetaller. Det upptacktes 1817 av Johan
August Arfwedson vid analys av mineralet petalit frAn Ut6. Psykiatern John Cade i Melbourne
utforde forsdk pd marsvin och upptéackte litiums stdmningsstabiliserande effekt. Han testade
litium som behandling av maniska psykoser med framgang, vilket publicerades i en
uppmarksammad artikel 1949. Sedan dess har anvandningen av litium utvecklats av Mogens
Schou i Danmark, och litium har anvants i Sverige sedan 1960-talet mot affektiv sjukdom.
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12.

1.

10.

11.

12.

Kallor

Lithionit (litiumsulfat), produktresumé. FASS Vard.
https://fass.se/health/product/19971114000058/smpc

Carblit (litiumkarbonat), produktresumé. FASS Vard.
Litium APL oral l6sning, produktinformation. Apotek Produktion & Laboratorier (APL).

Giftinformationscentralen. Litium — information for sjukvarden.
https://giftinformation.se/lakare/substanser/litium

Janusinfo, Region Stockholm. Krossa lakemedel. https://janusinfo.se/beslutsstod/krossa-
lakemedel

Lakemedelsverket. Behandlingsrekommendation om lakemedel vid graviditet och amning,
avshitt om litium.

ePed, nationell kunskapsdatabas for barnlakemedel.

BUP Stockholm. Farmakainstruktion 2026.

Lorberg B (red). Pediatric Psychopharmacology Evidence — A Clinician’s Guide, 2024.
Svenska Psykiatriska Foreningen. Kliniska riktlinjer for ECT-behandling.

Meyer JM, Stahl SM. The Lithium Handbook. Cambridge University Press, 2023.

Socialstyrelsen. Statistikdatabas for lakemedel.

13. Yatham LN m.fl. CANMAT and ISBD 2018 guidelines for the management of patients with

14.

bipolar disorder. Bipolar Disord 2018;20:97-170.

Svenska foreningen for barn- och ungdomspsykiatri. Riktlinje Depression, 2024.
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13. Skrivargrupp och tack

13. Skrivargrupp och tack

Skrivargrupp, BUP Stockholm

Anette Magnusson, specialist i barn- och ungdomspsykiatri, dverlakare, BUP Stockholm
heldygnsvard

Hannes Bohman, docent, specialist i barn- och ungdomspsykiatri, 6verlakare, BUP Stockholm

Eneida Sandersson Kouremenou, specialist i barn- och ungdomspsykiatri, dverlakare, BUP
Stockholms enhet for unga med psykos och bipolar sjukdom

Par Hoglund, med dr, specialisti barn- och ungdomspsykiatri, dverlakare, BUP Stockholm

Tack

Tack till Psykiatri Sydvast for originalversionen av litiumkompendiet, som darefter i flera
omgangar anpassats for malgruppen ungdomar inom BUP.

Tack for feedback till:

Peter Barany, docent, overlakare i njurmedicin, Karolinska Universitetssjukhuset, ordforande i
Region Stockholms lakemedelskommittés expertgrupp for njursjukdomar

Ellen Norrhall, leg. apotekare, Barnlakemedels
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