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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Neurotoxiciteit tijdens lithiumgebruik bij ouderen: 
reden om behandelbeleid aan te passen?
c . h . m .  b o g e r s ,  m . l .  b o s h u i s e n ,  j . s .  k o k ,  h .  k n e g t e r i n g

achtergrond   Bij gebruik van lithium kan neurotoxiciteit optreden, in de vorm van 
cognitieve functiestoornissen of motorische symptomen. Bij volwassenen tot 65 jaar zijn er beperkte 
aanwijzingen voor het optreden van lichte cognitieve functiestoornissen bij lithiumgebruik. De 
vraag is of ouderen gevoeliger zijn voor de neurotoxiciteit van lithium dan jong volwassenen en of 
dit moet leiden tot ander voorschrijfbeleid.
doel   Nagaan of bij ouderen die lithium gebruiken een verhoogd risico bestaat op 
neurotoxiciteit en bespreken van de relevante farmacodynamische factoren.
methode   Literatuuronderzoek in Cochrane (all ebm), Embase, Psycinfo, Medline en 
PubMed, met kruisreferenties.
resultaten   Wij vonden een zeer beperkt aantal studies waarin de potentiële neurotoxische 
effecten van lithium werden beschreven. Er werden geen aanwijzingen gevonden voor het optreden 
van cognitieve functiestoornissen bij ouderen die lithium gebruiken. Wel lijkt bij ouderen vaker 
een aan lithiumgebruik toegeschreven tremor te ontstaan. Farmacodynamische aspecten van 
veroudering, waaronder het oplopen van de hersenconcentratie bij gelijkblijvende serumspiegel, 
kunnen een rol spelen in het optreden van bijwerkingen. Er is onvoldoende onderzoek naar de 
relatie tussen de serumspiegel en neurotoxische bijwerkingen van lithium bij ouderen.
conclusie   Er zijn geen aanwijzingen voor verhoogde neurotoxiciteit van lithium bij 
ouderen in vergelijking met volwassenen. Wanneer lithium geïndiceerd is, kan men dit bij 
ouderen voorschrijven wanneer men rekening houdt met leeftijdsgebonden farmacokinetische en 
-dynamische veranderingen.
[tijdschrift voor psychiatrie 54(2012)4, 359-369]
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Behandeling met lithium heeft een plaats in de 
richtlijn voor de behandeling van bipolaire stem­
mingsstoornissen, waarin het eerste keuze is bij 
onderhoudsbehandeling van bipolaire stoornis. 
Daarnaast staat het vermeld in de richtlijn voor de 
behandeling van unipolaire depressie als adjuvans 
bij een antidepressivum (Richtlijn bipolaire stoor­
nissen 2008; Addendum Ouderen bij de Multidici­
plinaire richtlijn Depressie 2008; Alexopoulos e.a. 

2001). Lithium heeft een meerwaarde als adjuvans 
in de behandeling van therapieresistente depres­
sie bij ouderen (Kok e.a. 2007; 2008). Het middel 
wordt al sinds het eind van de 19de eeuw toegepast 
in de behandeling van stemmingsstoornissen 
zodat er veel ervaring is met de werkzaamheid, de 
bijwerkingen en de toxiciteit.

Young e.a. (2009) geven aan dat de therapeu­
tische spiegel tussen 0,6 en 1,0 mmol/l ligt en dat 
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spiegels van 1,5-2,0 mmol/l nog acceptabel zijn. 
Severus e.a. (2005) geven aan dat er geen duidelijk­
heid bestaat over de serumspiegels van lithium, en 
komen op grond van hun review tot 0,6-0,75 
mmol/l als onderhoudsspiegel bij bipolaire stoor­
nissen. De Nederlandse richtlijn Bipolaire stoor­
nissen (2008) adviseert serumspiegels van 0,4-0,6 
mmol/l (laagtherapeutisch), 0,6-0,8 mmol/l (nor­
maaltherapeutisch) en 0,8-1,2 mmol/l (hoogthera­
peutisch). In het Addendum Ouderen bij de mul­
tidisciplinaire richtlijn Depressie (2008) wordt 
aangeraden te streven naar bloedspiegels vanaf 0,4 
mmol/l en slechts incidenteel hoger dan 0,8 
mmol/l.

Neurotoxiciteit

Neurotoxische verschijnselen die optreden 
bij, veelal als therapeutisch beschouwde, spiegels 
tot 1,2 mmol/l, uiten zich in onder andere tremor 
(17,5-58%), spierzwakte, tandradfenomeen, fasci­
culaties, slaapstoornissen, afvlakking van affect, 
vermoeidheid en cognitieve functiestoornissen 
zoals geheugen- en concentratiestoornissen (East­
ham e.a. 1998; Holroyd & Rabins 1994). Bij intoxi­
caties kunnen neurotoxische symptomen optre­
den die bovendien soms irreversibel zijn (Grand­
jean & Aubry 2009; Schou 1984). Het syndrome of 
irreversible lithium-effectuated neurotoxicity (silent-
syndroom; Adityanjee e.a. 2005) bestaat uit lang­
durige voortbestaande neurotoxische symptomen 
ten gevolge van een intoxicatie. Deze symptomen 
kunnen ook optreden bij therapeutische spiegels. 
Het is niet duidelijk in hoeverre vermoeidheid, 
sedatie of motorische symptomen kunnen wijzen 
op een vergroot risico op neurotoxiciteit.

Uit de overzichtsartikelen van Honig e.a. 
(1999), Pachet en Wisniewski (2003) en Wingo e.a. 
(2009) naar neurotoxiciteit van lithium bij volwas­
senen komt naar voren dat er lichte achteruitgang 
kan optreden in het geheugen (immediate en 
delayed recall, verbaal leren en verbale geheugen) en 
een achteruitgang van de psychomotore snelheid 
bij een therapeutische spiegel. De cognitieve 
stoornissen lijken te verbeteren na het verlagen 

van de dosis (Kropf & Müller 1985) of het stoppen 
van de lithium (Christodoulou e.a. 1981; Kocsis e.a. 
1993; Shaw e.a. 1986).

Studies bij gezonde vrijwilligers (Stip e.a. 
2000) laten zien dat als er na twee of meer weken 
lithiumgebruik cognitieve functiestoornissen 
optreden, die na het staken van de lithium weer 
verdwijnen. Er zijn geen stoornissen aangetoond 
in het visuospatieel functioneren en in de aan­
dacht. Uit twee longitudinale studies (Engels­
mann e.a. 1988; Smigan & Perris 1983) komt naar 
voren dat er geen cumulatief effect is: de gevonden 
cognitieve stoornissen nemen niet toe bij het 
langdurig voortzetten van de lithium. De bevin­
dingen uit deze reviews zijn moeilijk te interpre­
teren omdat in de besproken onderzoeken ver­
schillende neuropsychologische tests worden 
gebruikt waarvan de convergente validiteit onhel­
der is.

Neuroprotectie

Naast aanwijzingen voor neurotoxische bij­
werkingen zijn er verrassend genoeg ook aanwij­
zingen dat lithium mogelijk een neuroprotectieve 
werking heeft. Lithium remt de activiteit van gly­
cogeensynthasekinase-3 (GSK-3), een belangrijk 
enzym in het metabolisme van het amyloïdpre­
cursoreiwit en bij de afwijkende fosforylering van 
het tau-eiwit. Dit laatste speelt een centrale rol bij 
het ontstaan van plaques en tangles bij de ziekte 
van Alzheimer (Aghdam & Barger 2007). Daarnaast 
induceert lithium brain-derived neurotrophic factor 
(bdnf), die mogelijk een neuroprotectief effect 
heeft bij patiënten met de ziekte van Alzheimer 
(Leyhe e.a. 2009) en mogelijk een neuroprotectief 
en -trofisch effect bij neurodegeneratieve aandoe­
ningen (Chuang & Manji 2007). Lithium verlaagt 
mogelijk de incidentie van dementie bij patiënten 
met een bipolaire stemmingsstoornis (Angst e.a. 
2007; Kessing e.a. 2008; 2010). Echter, er zijn ook 
onderzoeken waarin dit niet wordt gevonden 
(Dunn e.a. 2005; Hampel e.a. 2009; Macdonald e.a. 
2008).
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Fountoulakis e.a. (2008) zetten dierexperimentele 
en humane studies over neurotoxiciteit en -pro­
tectie van lithium in een groot overzichtsartikel 
op een rij. Zij concluderen dat de onderzoeken en 
de casusbeschrijvingen onduidelijke en tegenge­
stelde conclusies geven over zowel de neurotoxici­
teit als de neuroprotectieve effecten van lithium.

Lithium bij ouderen

Het is onduidelijk of ouderen gevoeliger zijn 
voor bijwerkingen bij lithiumgebruik, met name 
wat betreft de neurologische en cognitieve bijwer­
kingen. Uiteraard zal bij de behandeling van 
ouderen met lithium rekening gehouden moeten 
worden met factoren die de bloedspiegel kunnen 
beïnvloeden en daarmee tot toxiciteit kunnen lei­
den zoals verminderde nierfunctie, verandering in 
vet-waterverhouding, cardiovasculaire aandoe­
ningen en geneesmiddeleninteractie bij polyfar­
macie.

In zijn proefschrift (2008) wijst Kok op de 
onderbehandeling van ouderen uit angst voor een 
grotere gevoeligheid van ouderen voor de bijwer­
kingen van psychofarmaca, waardoor er vaak een 
te lage dosis wordt voorgeschreven. Daarnaast 
overwegen artsen regelmatig om lithium af te 
bouwen bij ouderen wegens het optreden van cog­
nitieve functiestoornissen die aan de lithium wor­
den toegeschreven. Gezien de belangrijke plaats 
van lithium bij de behandeling van zowel bipo­
laire stoornis als ernstige depressie is de vraag 
gerechtvaardigd in hoeverre men bij ouderen het 
behandelbeleid dient aan te passen aan mogelijke 
neurotoxische effecten.

In dit artikel onderzoeken wij de literatuur 
over het optreden van neurotoxische effecten van 
lithium bij therapeutische serumspiegels (≤ 1,0 
mmol/l) bij mensen van 60 jaar en ouder. Daar­
naast bespreken wij de farmacologische factoren 
die met veroudering samenhangen voor zover die 
invloed hebben op de mogelijke neurotoxiciteit 
van lithium.

methode

Wij zochten literatuur in de databases van 
Cochrane (all ebm), Embase, Psycinfo, Medline 
en PubMed vanaf 1985 tot april 2011 met de zoek­
woorden ‘lithium’, ‘neuro*’, ‘neurotoxicity’, ‘cogn*’, 
‘cognitive functioning’, ‘side/adverse effects’, ‘elderly’, 
‘ag(e)ing’. De 214 gevonden artikelen werden ver­
volgens geselecteerd op basis van titel en abstract, 
waarbij we specifiek zochten naar artikelen die 
melding maken van neurologische bijwerkingen 
en neuropsychologisch functioneren bij lithium 
in relatie tot de leeftijd. Daarnaast onderzochten 
we de literatuurverwijzingen van de geselecteerde 
artikelen op relevante artikelen. De bevindingen 
worden besproken in de paragrafen neurotoxici­
teit bij ouderen en farmacologische factoren bij 
veroudering.

resultaten

Lithium en neurotoxiciteit bij ouderen

We vonden een beperkt aantal artikelen over 
neurotoxiciteit van lithium bij ouderen: drie 
casusbeschrijvingen en zes studies waarin geke­
ken is naar neurotoxiciteit bij therapeutische 
lithiumspiegels bij ouderen (tabel 1). In twee 
casusbeschrijvingen (Austin e.a. 1990; n = 2; Boeker 
e.a. 2011; n = 3) traden bij gebruik van lithium ver­
wardheid en motorische symptomen op. In beide 
casusbeschrijvingen was sprake van comedicatie: 
tricyclische antidepressiva (tca), selectieve seroto­
nineheropnameremmers (ssri), monoamineoxi-
dase(mao)-remmer, antipsychotica en levodopa. 
Daardoor was de rol van lithium niet eenduidig. In 
de derde casusbeschrijving werd gesproken over 
een, reversibel, ‘Creutzfeldt-Jakob-like syndrome’ met 
dementie, motorische symptomen en eeg-afwij­
kingen bij een spiegel van 1,03 mmol/l (Casanova 
e.a. 1996).

In deze verschillende casusbeschrijvingen 
lijkt sprake te zijn van neurotoxiciteit bij (hoog)
therapeutische lithiumspiegels. Aangezien derge­
lijke beschrijvingen ook gevonden zijn voor neu­
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rotoxische effecten van therapeutische lithium­
spiegels bij jongere volwassenen (Adityanjee e.a. 
2005), kan hieruit echter geen conclusie worden 
getrokken over een mogelijke grotere neurotoxici­
teit van lithium bij ouderen.

In een cohort patiënten met een stemmings­
stoornis is er in het eerste jaar na de start van 
lithium (n = 2442) of natriumvalproaat (n = 2918) 
een klein, maar significant, risico op het ontstaan 
van een delier (Shulman e.a. 2005). De beide mid­
delen verschillen hierin echter niet significant van 
elkaar (respectievelijk 2,8 en 4,1/100 persoonjaren). 
In deze studie is sprake van veel comedicatie het­
geen de resultaten kan hebben beïnvloed. De 
serumspiegels van lithium worden niet vermeld, 
waardoor onduidelijk is in hoeverre het om thera­
peutische spiegels gaat.

Er werd één rct gevonden, naar de behande­
ling van therapieresistente depressies bij ouderen 
(Kok e.a. 2007). In deze studie werd het effect van 
lithium versus fenelzine onderzocht, met een fol­
low-up van twee jaar. Uit de resultaten komt naar 
voren dat er over het algemeen minimale bijwer­
kingen zijn bij lithiumgebruik. In vergelijking 
met fenelzine zijn er bij lithium veel minder 
klachten over geheugenverlies (7 vs. 0). Er werden 
bij lithiumgebruik geen veranderingen in het 
cognitief functioneren gevonden (vanaf de aan­
vang van de behandeling versus week 6). Dit 
onderzoek is breder dan de door ons gekozen 
vraagstelling, en richt zich op alle mogelijke effec­
ten van lithium. Hierdoor krijgt de neurotoxici­
teit van lithium slechts beperkte aandacht, het­
geen wordt weerspiegeld in de gebruikte neuro­
psychologische testen. De interpretatie van de 
bevindingen wordt verder beperkt door de kleine 
omvang van de onderzoekspopulatie (n = 15). 
Daarbij stellen de auteurs terecht dat een eventu­
eel negatief effect van lithium op de cognitie 
gemaskeerd kan worden door een verbetering van 
de cognitie door de stemmingsverbetering.

Er zijn drie cross-sectionele (dwarsdoor­
snede)studies gevonden naar het risico op cogni­
tieve functiestoornissen bij ouderen met een bipo­
laire stemmingsstoornis, waarbij tevens is geke­

ken naar bijwerkingen van de verschillende medi­
camenteuze behandelingen (Martino e.a. 2008; 
Nunes e.a. 2007; Schouws e.a. 2010).

In een goed uitgevoerde studie onder 119 
ouderen met een bipolaire stemmingsstoornis 
(Schouws e.a. 2010) presteerden de patiënten met 
lithium slechter op aandacht, visuoconstructie, 
executieve functies en verbal fluency. Dit verschil 
was echter niet significant na correctie voor facto­
ren zoals leeftijd, premorbide intelligentie, mani­
sche symptomen, vasculaire factoren en het aantal 
opnames.

Een beperkter onderzoek naar medicatiege­
bruik en cognitief functioneren (lithiumgebrui­
kers: n = 4) toonde evenmin negatieve effecten aan 
van lithium (Martino e.a. 2008). Ook de derde stu­
die onder 66 patiënten die lithium gebruikten, 
toonde geen negatief effect van lithium op het 
cognitief functioneren (Nunes e.a. 2007).

Over de motorische bijwerkingen (eveneens 
een uiting van neurotoxiciteit) wordt in twee stu­
dies (Kok e.a. 2007; Murray e.a. 1983) melding 
gemaakt van het voorkomen van een tremor, 
waarbij in de laatste studie ook wordt gemeld dat 
prevalentie en ernst toenemen met de leeftijd.

Samenvattend: er blijkt maar een beperkt 
aantal studies te zijn waarin de neurotoxiciteit van 
lithium bij ouderen werd onderzocht. Naast de 
casusbeschrijvingen vonden we enkel studies 
waarin men geen verband kon aantonen tussen 
lithiumgebruik en cognitieve functiestoornissen. 
De interpretatie van de gevonden afwijkingen op 
neurocognitieve testen wordt bemoeilijkt door 
verschillen in de gebruikte testen en de vraag of 
deze testen voldoende sensitief en specifiek zijn 
om de veranderingen die optreden ten gevolge van 
lithiumgebruik te meten.

In geen van de studies is melding gemaakt 
van mogelijke vertekenende factoren (confounders) 
zoals een slaapstoornis of een behandelde hypo­
thyreoïdie die, los van lithiumgebruik, tot cogni­
tieve functiestoornissen kunnen leiden (Buckley & 
Schatzberg 2005; Wekking e.a. 2005). Ook werd 
niets vermeld over de mogelijke samenhang tus­
sen de gevonden afwijkingen bij neuropsycholo­
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tabel 1 Zes gevonden studies naar neurotoxiciteit bij therapeutische lithiumspiegels bij ouderen

1ste auteur Opzet Aantal  

patiënten

Leeftijd Stoornis Medicatie Spiegel/ 

dosering

Testen Bevinding

Murray

1983

Prospectief

Follow-up: 

meermalen 

gedurende 2 

jaar

n = 166

n = 37

21-78 

60-80

Ambulante  

patiënten met 

bipolaire stoornis

of depressie

Lithium + 

comedicatie

0,6-0,8 

mmol/l

Tremor: 

beoordeling 

door arts en 

patiënt

Prevalentie ↑
Ernst ↑
(bij stijgen leef­

tijd)

Shulman 

2005

Dwarsdoor­

snede

n = 2442

n = 2918

72,79  

(sd 5,70)

73,81 

 (sd 6,18)

Stemmings- 

stoornissen

Lithium + 

comedicatie

vs

Natriumval­

proaat + come­

dicatie

onbekend

onbekend

Ziekenhuis­

opname 

wegens delier

2,8/100 persoons­

jaren

4,1/100 persoons­

jaren

Kok

2007

Open rct

Begin vs 

week 6 

n = 15

n = 14

73,6  

(sd 7,3)

72,6 

 (sd 7,7)

Ernstige  

depressie

Lithium-

augmentatie 

(bij tca of 

venlafaxine)

vs

Fenelzine

0,71 

mmol/l 

(sd 0,17)

529 mg/

dag (sd 

96) 

ses

cvlt

tmt

Lithium: preva­

lentie tremor ↑
Geen verschil 

NPO voor en na 

start lithium (of 

fenelzine)

Nunes

2007

Dwars- 

doorsnede

n = 66 

n = 48 

68,2  

(sd 5)

Euthyme  

bipolaire  

stoornis  

Langdurig 

lithium (71,2 

mnd, sd71,7)

vs

Geen lithium

onbekend camdex

iqcode

Geen negatief 

effect van lithium 

op cognitie

Martino

2008

Dwars- 

doorsnede

n = 4 

n = 16

n = 20

66,6  

(sd 8,2)

ambulante  

patiënten met 

euthyme  

bipolaire I en II

controlegroep 

zonder klachten

Lithium 

andere  

stemmings­

stabilisatoren

vs

Geen

stemmings­

stabiliserende

medicatie 

975 mg/

dag

Uitgebreide 

neuropsycho­

logische tests

Patiënten met 

een bipolaire 

stemmingsstoor­

nis presteerden 

slechter dan 

controlepersonen, 

maar geen 

verschil tussen

stemmingsstabi­

lisatoren

Schouws

2010

Dwars- 

doorsnede

n = 119 70,38  

(sd 7,18)

Euthyme  

bipolaire I en II

Lithium 

(n = 79)

Valproïnezuur

Carbamazepine 

onbekend Uitgebreide 

neuropsycho­

logische  

tests

Eerste analyse: 

lithium slechter, 

bij multivariate 

analyse geen  

significante  

stoornissen
ses = Symptoms, Signs, Side Effects Checklist; camdex = Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly;

iqcode = Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly; cvlt = California Verbal Learning Test; tmt = Trail-Making Test.

gisch onderzoek en de subjectieve klachten van de 
patiënt, de invloed op het dagelijks functioneren, 
of van een eventuele samenhang tussen de serum­
spiegel en de gevonden cognitieve afwijkingen.

Lithium en farmacologische factoren bij veroudering

Uit de verschillende onderzoeken komt naar 
voren dat leeftijdsgebonden farmacodynamische 
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en -kinetische factoren invloed kunnen hebben op 
de werking en bijwerkingen van lithium.

Forester e.a. (2009) onderzochten de samen­
hang tussen lithiumconcentratie in de hersenen, 
in vivo gemeten met magnetische-resonantie­
spectroscopie, bloedspiegel en cognitief functio­
neren bij 26 patiënten met een bipolaire stem­
mingsstoornis, van wie er 10 ouder waren dan 55 
jaar. Bij ouderen lijkt er minder samenhang te zijn 
tussen de lithiumspiegel in het bloed en de con­
centratie in de hersenen, waarbij deze laatste bij 
ouderen meer uitschieters naar boven kan hebben 
dan bij jongeren. Bij deze hogere lithiumconcen­
traties in de hersenen treden er meer cognitieve 
functiestoornissen op, vooral van de executieve 
functies, zoals gemeten met de stroop-test en de 
Wisconsin card sorting task.

Forester e.a. waarschuwen voor het ontstaan 
van neurologische symptomen, zoals vermoeid­
heid en slaapstoornissen, op grond van een hoge 
lithiumconcentratie in de hersenen bij therapeu­
tische bloedserumspiegels. Deze symptomen kan 
men gemakkelijk aanzien voor symptomen pas­
send bij een depressie.

Moore e.a. (2002) geven aan dat de ratio her­
sen-bloedconcentratie van lithium positief corre­
leert met leeftijd. Kato e.a. (1996) beschrijven een 
positieve relatie tussen de hersenconcentratie van 
lithium en het optreden van een tremor.

Uit retrospectief dossieronderzoek (Himmel­
hoch e.a. 1980) komt naar voren dat het optreden 
van neurotoxiciteit bij ouderen niet afhankelijk 
zou zijn van de leeftijd, maar van neurologische 
comorbiditeit. Farmacodynamische aspecten in de 
hersenen van ouderen zoals veranderingen in de 
cholinerge banen, afgenomen plasticiteit van de 
neurotransmitterreceptoren, afname van de 
dichtheid van neuronen in de substantia nigra en 
eerdere blootstelling aan (andere) neurotoxische 
stoffen kunnen een rol spelen in de toegenomen 
gevoeligheid van ouderen voor neurotoxische 
invloeden (Ginsberg e.a. 2005).

discussie

In dit overzicht zijn de neurotoxische effec­
ten en daarmee samenhangende farmacodynami­
sche aspecten van lithium bij ouderen onderzocht. 
Uit de weinige onderzoeken die bij ouderen 
gedaan zijn, bleken geen harde aanwijzingen voor 
een leeftijdgebonden toename in neurotoxiciteit, 
zich uitend in cognitieve functiestoornissen. Wel 
zijn er aanwijzingen voor een toename van het 
risico op het optreden van een tremor, hetgeen 
invaliderend kan zijn. Het is onduidelijk of de in 
de reviews bij jongere volwassenen gevonden aan­
wijzingen voor het optreden van cognitieve stoor­
nissen, zoals een achteruitgang van de psychomo­
tore snelheid, de aandacht en het verbale geheu­
gen, bij lithiumgebruik ook gelden voor ouderen. 
De studies die bij ouderen zijn gedaan, bieden 
hierover vooralsnog geen uitsluitsel. De verschil­
lende casusbeschrijvingen lijken niet op verschil­
len tussen jongere volwassenen en ouderen te wij­
zen. Bij beide groepen worden neurotoxische 
effecten in casuïstiek beschreven, ook bij thera­
peutische serumspiegels.

Trait marker  Bij de stemmingsstoornissen 
waarvoor lithium is voorgeschreven, zijn 
cognitieve functiestoornissen een trait marker. 
Bij bipolaire stemmingsstoornissen krijgen 
patiënten in de loop van hun ziekte vaak 
cognitieve functiestoornissen, waarbij leeftijd, 
premorbide intelligentie, aantal opnames en 
vasculaire factoren een rol spelen (Schouws e.a. 
2010), maar niet de duur van de stoornis en de 
leeftijd bij de eerste ziekteverschijnselen (Martino 
e.a. 2008). Er kunnen afwijkingen optreden in de 
aandacht (Schouws e.a. 2010), executieve functies 
(Martino e.a. 2008; Robinson e.a. 2006; Schouws e.a. 
2010), verbal fluency (Schouws e.a. 2010), verbaal 
leren en geheugen (Martino e.a. 2008; Robinson 
e.a. 2006) motoriek en psychomotore vertraging 
(Martino e.a. 2008; Robinson e.a. 2006). Kessing en 
Andersen (2004) geven aan dat er bij mensen met 
een bipolaire stoornis een verhoogde kans is op 
dementie, die toeneemt met elke opname.
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Depressieve stemmingsstoornissen kunnen in de 
acute fase gepaard gaan met cognitieve functie­
stoornissen, zoals afwijkingen in volgehouden 
aandacht, executieve functies, verbal fluency en 
geheugen (Hammar & Ǻrdal 2009; Hammar e.a. 
2010), episodisch geheugen, executieve functies en 
verwerkingssnelheid (Köhler e.a. 2010; Thomas & 
O’Brien 2008). Deze kunnen deels blijven bestaan, 
zelfs wanneer de depressie in remissie is. De stoor­
nissen treden op onafhankelijk van de ernst van de 
depressie en van medicatiegebruik (Hammar e.a. 
2010; Köhler e.a. 2010) en nemen toe met het aantal 
recidieven (Hammar e.a. 2010). De invloed van de 
leeftijd is onduidelijk (Hammar e.a. 2010; Thomas 
& O’Brien 2008). Het optreden van cognitieve func­
tiestoornissen in het kader van de primaire stem­
mingsstoornis maakt het lastig om de rol van 
lithium bij deze optredende cognitieve functie­
stoornissen bij ouderen goed vast te stellen.

Bevindingen

Op grond van de bevindingen aangaande de 
farmacodynamiek van lithium bij ouderen (slech­
tere correlatie tussen bloedspiegel en hersencon­
centratie) zou men verwachten dat neurotoxische 
bijwerkingen bij ouderen meer zouden voorko­
men dan bij jongere volwassenen. In de besproken 
onderzoeken was daar echter geen aanwijzing 
voor. In tegenstelling tot de verwachting werden 
zelfs weinig neurotoxische bijwerkingen gevon­
den bij ouderen. De lithiumspiegel, die een grote 
rol lijkt te spelen bij neurotoxiciteit, werd in de 
gevonden studies slechts beperkt gerelateerd aan 
de bijwerkingen.

Wij concluderen dat het beperkte onderzoek 
bij ouderen naar neurotoxische bijwerkingen van 
lithium, geen duidelijke aanwijzingen geeft voor 
verhoogde neurotoxiciteit van dit middel bij 
ouderen in vergelijking met volwassenen. Er lijkt 
dan ook geen reden om bij het voorschrijven van 
lithium bij ouderen af te wijken van de algemene 
richtlijnen. Als er bij ouderen die lithium gebrui­
ken wegens een stemmingsstoornis cognitieve 
problemen ontstaan, staat lithium niet bovenaan 

in de differentiaaldiagnostische overwegingen als 
oorzaak van deze problemen. De stemmingsstoor­
nis zelf, het aantal recidieven daarvan, een (begin­
nend) dementieel syndroom en vasculaire aandoe­
ningen kunnen alle een rol spelen bij het optreden 
van cognitieve problemen.

praktijkadviezen en conclusie

Wanneer er bij ouderen met langdurig pro­
bleemloos lithiumgebruik cognitieve functie­
stoornissen ontstaan, kan dit komen door een 
oplopende hersenconcentratie van lithium bij een 
gelijkblijvende serumspiegel (Forester e.a. 2009). 
Naast het optimaliseren van mogelijke beïnvloe­
dende factoren, zoals comedicatie, cardiovascu­
laire factoren, hypothyreoïdie, stemming en slaap, 
kan men overwegen om de lithiumspiegel te ver­
lagen om zo een eventuele hoge hersenconcentra­
tie te verlagen. Het effect hiervan dient men te 
monitoren. Gezien het ontbreken van een cumu­
latief toxisch effect bij langdurig gebruik van 
lithium is geen verslechtering van cognitieve 
functies te verwachten bij voortzetting van de 
lithium. Uiteraard hangt een eventuele beslissing 
om met lithium te stoppen samen met de hard­
heid van de indicatie voor het gebruik en de ernst 
van de ervaren klachten. De kans op een recidief na 
het staken van lithium is echter niet te verwaarlo­
zen (Fahy & Lawler 2001; Hardy e.a. 1997; Wilkin­
son e.a. 2002).

Alternatieve medicatie voor de stabilisatie 
van de stemming (antipsychotica of anti-epilep­
tica) is evenmin vrij van cognitieve functiestoor­
nissen als mogelijke bijwerking (Donaldson e.a. 
2003; Goldberg & Burdick 2001). Van de als stem­
mingsstabilisator toegepaste anti-epileptica geeft 
mogelijk alleen lamotrigine minder cognitieve 
functiestoornissen dan lithium (Gualtieri & John­
son 2006). Antipsychotica kunnen een verhoogd 
risico geven op een herseninfarct (Sacchetti e.a. 
2010), het metabool syndroom en valneigingen 
(Brooks e.a. 2009).

Bij het optreden van cognitieve functiestoor­
nissen is er mogelijk een verhoogde kwetsbaar­



c . h . m .  b o g e r s / m . l .  b o s h u i s e n / j . s .  k o k  e . a .

366	 t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  5 4  ( 2 0 1 2 )  4

heid voor het optreden van recidieven die moeilij­
ker te behandelen zijn, hetgeen de voortzetting 
van behandeling met lithium juist belangrijk 
maakt. De nieuwe inzichten over mogelijke neu­
roprotectieve invloeden van lithium zijn nog niet 
eenduidig, maar kunnen wellicht aanleiding wor­
den om de lithium juist voort te zetten.

Verder onderzoek is wenselijk om een goede 
klinische afweging over het gebruik van lithium 
bij ouderen te kunnen ondersteunen.
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summary

Neurotoxicity in elderly patients being treated with lithium: is there a reason to adjust 
the dosage administered? – C.H.M. Bogers, M.L. Boshuisen, J.S. Kok, H. Knegtering –
background   Neurotoxicity can occur in patients being treated with lithium. Features are 
cognitive dysfunctioning and motor symptoms. Some results of research performed on adults up to 
the age of 65 indicate that lithium can cause mild cognitive dysfunctioning. It is not clear, however, 
whether elderly patients are more susceptible than young adults to this form of neurotoxicity or, if 
this is the case, whether the dosage of lithium should be reduced.
aim   To determine whether elderly patients treated with lithium run an increased risk of 
neurotoxicity, and to discuss the pharmacodynamic aspects of lithium use in the elderly which may 
cause neurotoxicity.
method   Literature review in Cochrane (all ebm), Embase, Psycinfo, Medline and 
PubMed, with cross-checked references.
results   Few studies described possible neurotoxic effects of lithium. We found no indications 
for cognitive dysfunctioning in elderly patients being treated with lithium. However, a lithium-
associated tremor was seen more often in elderly patients than in younger adults. Pharmacodynamic 
effects of aging, such as an increase in the lithium concentration in the brain with no change in the 
serum level, may give rise to side-effects. More research is needed into the relationship between the 
serum level and the neurotoxic effects of lithium in the elderly.
conclusion   There are no indications that lithium causes more neurotoxicity in the elderly 
than in younger adults. If the use of lithium is indicated, it can be safely prescribed for the elderly, 
provided age-related pharmacodynamics are taken into account.
[tijdschrift voor psychiatrie 54(2012)4, 359-369]
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