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Controles bij de behandeling met lithium: de
richtlijn en de klinische praktijk

L.M. VAN DE BEEK, M.A. OUWENS, P.L. DE VRIES, J.W. HUMMELEN

ACHTERGROND  Lithium kan bijwerkingen hebben op de schildklier en de nieren. Om dit
te controleren dienen de spiegels van lithium, creatinine en thyroidstimulerend hormoon (TSH)
regelmatig gecontroleerd te worden.

DOEL  Onderzoeken bij zowel psychiaters als huisartsen of zij de controles van lithiumspiegel,
creatinine- en TSH-waarde twee keer per jaar verrichten conform de Richtlijn bipolaire stoornissen
van de Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie (2001).

METHODE  Hetonderzoek werd uitgevoerd op basis van de gegevens die het klinisch-chemisch
laboratorium had over lithiumcontroles van 2004 in huisartsenpraktijken en de ggz in de regio
Apeldoorn, een regio met ongeveer 250.000 inwoners.

RESULTATEN  Ruim 11%vande psychiaters en bijna een kwart van de huisartsen controleerde
de lithiumspiegels niet zo frequent als werd geadviseerd door de richtlijn uit 2001. De huisartsen
controleerden significant minder vaak dan de psychiaters. Creatinine- en TSH-waarden werden
zowel door de huisartsen als door de psychiaters minder vaak gecontroleerd dan de richtlijn
aangeeft, creatinine respectievelijk bij 65,8 en 61,2% en TSH bij 68,3 en 58%.

CONCLUSIE Onze aanbeveling is om een waarschuwingssysteem in te stellen vanuit het
laboratorium dat de arts informeert wanneer een patiént een controle heeft gemist. Een andere

overweging is om lithium alleen door psychiaters voor te laten schrijven en niet door huisartsen.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 52(2010)6, 367-373]
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Lithium wordt wereldwijd voorgeschreven voor
bipolaire stoornissen en unipolaire depressies. In
Nederland was tussen 1998 en 2005 de incidentie
van lithiumgebruik 0,2 patiénten per 1000 perso-
nen per jaar (Wilting e.a. 2008). Het langdurig
gebruik van lithium kan een negatieve invloed
hebben op de schildklier en 5-35% van de patiénten
krijgt hypothyreoidie (Hirschfeld e.a. 2002;
Johnston & Eagles 1999). Tevens kan het effecten
hebben op de nierfunctie: ongeveer 20% van de
patiénten heeft last van polyurie (Yatham e.a.
2005). Mogelijk kan het uiteindelijk zelfs Ieiden tot
nierinsufficiéntie (Gitlin 1999). Een te hoge lithi-
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umspiegel kan ernstige lichamelijke gevolgen
hebben (De Vries 2001). Het is dan ook belangrijk
dat de spiegels van lithium, net als die van creati-
nine en TSH, regelmatig gecontroleerd worden.
Meerdere landen hebben een richtlijn voor de
behandeling van bipolaire stoornissen. Deze
bevatten verschillende aanbevelingen over wat er
in het bloed bepaald zou moeten worden en hoe
vaakditdient te gebeuren (zie tabel 1). Ondanks de
verschillen in de richtlijnen is het minimumaan-
tal controles voor lithium tweemaal per jaar en
voor creatinine en TSH eenmaal per jaar. De Richt-
lijn bipolaire stoornissen van de Nederlandse Ver-
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TABEL 1

Internationale aanbevelingen voor de jaarlijkse frequentie van bloedcontroles bij patiénten met bipolaire

stoornissen die behandeld worden met lithium

Aantal lithiumcontroles

Aantal creatininecontroles Aantal TSH-controles

Nederland (Nolen e.a. 2001
VS (Hirschfeld e.a. 2002
Canada (Yatham e.a. 2005

2
2
24
24
4
4

Groot-Brittannié (Goodwin 2003
Duitsland (DGPPN 2007

2 2 L2

Denemarken (Licht e.a. 2003

2 2
1-2 1-2
1 1
1 1
4 4
4 2

TSH = thyroidstimulerend hormoon.

eniging voor Psychiatrie (Nolen e.a. 2001) adviseert
lithium-, creatinine- en TSH-spiegel ten minste
twee keer per jaar te controleren.

Richtlijn Recent is er een nieuwe Richt-
lijn bipolaire stoornissen verschenen (Nolen e.a.
2008). Ook hierin wordt aangegeven dat de li-
thiumspiegels, de nier- en de schildklierfunctie
minimaal tweemaal per jaar gecontroleerd die-
nen te worden. Deze richtlijn geeft aan tevens in
eenzelfde frequentie de elektrolyten te controle-
ren. Ook zijn de geadviseerde bepalingen van de
nier- en schildklierfunctie uitgebreider dan in de
richtlijn van 2001.

DeRichtlijn bipolaire stoornissen (2001) advi-
seert dat het voorschrijven van lithium alleen zou
moeten gebeuren door een psychiater. In de prak-
tijk is dit echter niet het geval. Een kleine groep
patiénten krijgt lithium voorgeschreven door de
huisarts. Onderzoek laat zien dat huisartsen over
het algemeen minder vaak lithium-, creatinine-
en TSH-waarden controleren (Kehoe & Mander
1992; Ryman 1997) dan psychiaters. Uit ander
onderzoek blijkt dat er vaker verhoogde lithium-
spiegels gevonden worden in een groep patiénten
die door een huisarts werd gecontroleerd (Master-
tone.a. 1998).

Uraagstelling De vraagstelling van ons
onderzoek was of de frequentie van de controles
van de lithium-, creatinine- en TSH-spiegel door
huisartsen en psychiaters in de klinische praktijk
overeenkomt met de Richtlijn bipolaire stoornis-
sen van de NVvP (2001). Aangezien de beschikba-
re gegevens inzake de uitgevoerde controles uit
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2004 stammen, hebben wij de richtlijn uit 2001
als uitgangspunt bij de beantwoording van de
vraagstelling genomen.

In onze ervaring met de behandeling van
patiénten die eerder met lithium werden behan-
deld, wordt de frequentie van controles volgens de
richtlijn regelmatig niet behaald. Ditleidde totde
hypothese dat de frequentie waarmee lithium-,
creatinine- en TSH-spiegels in de klinische prak-
tijk door psychiaters gecontroleerd worden, lager
isdan derichtlijn aangeeft en dat dit nog vaker het
geval is bij huisartsen. Verder verwachtten wij dat
patiénten die door de huisartsen gecontroleerd
worden, gemiddeld lagere lithiumwaarden heb-
ben, omdat huisartsen vaker profylactisch lithium
voorschrijven, terwijl psychiaters ook lithium
voorschrijven tijdens de acute fases van de behan-
deling.

METHODE

Het onderzoek werd uitgevoerd op basis van
de gegevens die het klinisch-chemisch laborato-
rium had over lithiumcontroles in huisartsen-
praktijken en de ggz in de regio van Apeldoorn en
omgeving. Deze regio telt ongeveer 250.000 men-
sen. Het aantal huisartsen in de regio ligt rond de
100; het aantal psychiaters dat bij het onderzoek
betrokken was, bedroeg 37. Vrijwel alle biochemi-
sche bepalingen in de regio vinden in dit laborato-
rium plaats. De gegevens bevatten alle lithium-,
TSH- en creatininebepalingen die in dit laborato-
rium waren gedaan in de periode van 1 januari
2003 tot 1 juli 2005. Het onderzoek richtte zich op
de frequentie van lithium-, creatinine- en TSH-
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controles in 2004 van patiénten die gedurende
geheel 2004 werden behandeld metlithium.

Om een goed beeld te kunnen krijgen van de
frequentie van de controles was het belangrijk dat
het onderzoek patiénten betrof die op 1 januari
2004 reeds ingesteld waren op lithium. Er werd
aangenomen dat het vier maanden duurt voordat
een patiént goed is ingesteld op lithium. Met dit
uitgangspunt in gedachten werd een groep
patiénten geselecteerd die ten minste één lithium-
controle had tussen 1 januari 2003 en 1 september
2003. Om er zo zeker mogelijk van te zijn dat
patiénten niet gestopt waren met het gebruik van
lithium in 2004, moesten zij ook ten minste één
controle gehad hebben tussen 1 januari 2005 en 1
juli 2005. Gegevens van patiénten (n = 9) die meer
dan 10 keer waren onderzocht in 2004 werden
geéxcludeerd. In deze gevallen ging het waar-
schijnlijk om patiénten die moeilijk in te stellen
waren op lithium of bij wie de instelperiode voor
stabiele spiegels langer duurde dan vier maanden.
Het ging hier dus niet om reguliere, langdurige
behandelingen, maar deze bepalingen zouden wel
deresultaten kunnen vertekenen.

De eerste lithiumbepaling werd gebruikt om
vast te stellen of een patiént door de huisarts of
door de psychiater werd gecontroleerd. Omdat de
Richtlijn bipolaire stoornissen (2001) voorschrijft
datdespiegels van lithium, creatinineen TSH ten
minste twee keer per jaar gecontroleerd dienen te
worden, werden de controles in twee groepen ver-

deeld: een groep bestond uit patiénten die o of 1
controle hadden gehad (onvoldoende volgens de
richtlijn) en een andere groep met patiénten die 2
of meer controles hadden ondergaan (voldoende
volgens de richtlijn).

De frequentie van lithium-, creatinine- en
TSH-bepalingen bij huisartsen en psychiaters
werd vergeleken met behulp van y>-toetsen. De
gemiddelde lithium-, creatinine- en TSH-waar-
den bij huisartsen en psychiaters werden vergele-
ken met behulp van t-toetsen.

Tevens deden wij een eerste poging om meer
zicht te krijgen op de redenen van het niet navol-
gen van de richtlijn bij de psychiaters. Dit werd
exploratief onderzocht door de acht psychiaters
met het hoogste aantal onvoldoende vaak ver-
richte creatinine- en TSH-controles te vragen wat
hiervoor de mogelijke reden was.

RESULTATEN

De geselecteerde populatie bestond uit 285
patiénten. De gemiddelde leeftijd was 56,3 jaar
(SD: 14,8). Van deze groep werden 219 (76,8%)
patiénten gecontroleerd door een psychiater, 41
(14,4%) door een huisarts en 25 (8,8%) door andere
artsen. De laatste groep werd verder buiten
beschouwing gelaten. In totaal ging het om 35
huisartsen en 37 psychiaters. Het aantal patiénten
gecategoriseerd naar de frequentie van controles
op lithium, creatinine en TSH staatin tabel 2.

TABEL 2 Frequentie van lithium-, creatinine- en TSH-controles door huisartsen en psychiaters
00f 1 controle (%) 2 of meer controles (%) X df  p-waarde
Lithium
Huisartsen 10 (24,4) 31(75,6) 4,99 1 0,025
Psychiaters 25 (11,4) 194 (88,6)
Creatinine
Huisartsen 27 (65,8) 14 (34,2) 0,32 1 057
Psychiaters 134 (61,2) 85(38,8)
TSH
Huisartsen 28 (68,3) 13(31,7) 1,52 1 0,22
Psychiaters  127(58,0) 92 (42,0)

TSH = thyroidstimulerend hormoon.
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Lithium  Bij 24,4% van de patiénten die ge-
controleerd werden door huisartsen en bij 11,4%
van de patiénten die door psychiaters gecontro-
leerd werden, was de frequentie van de lithium-
spiegelbepalingen onvoldoende volgens de richt-
lijn. De psychiaters controleerden significant
vaker de lithiumspiegel volgens de richtlijn dan
de huisartsen.

Bij nadere analyse bleek dat één psychiater
verantwoordelijk was voor 52% van de gevallen
waarin lithium onvoldoende gecontroleerd werd,
terwijl deze niet meer patiénten had dan deandere
psychiaters. De y*-toets werd herhaald zonder de
data van deze psychiater; nu bleken 12 van de 194
patiénten door de psychiaters onvoldoende fre-
quent gecontroleerd te worden (6,2%). De psychia-
ters controleerden nog steeds significant vaker
volgens derichtlijn, vergeleken met de huisartsen
(%* = 13,22; p < 0,000). Bij de huisartsen kwam een
dergelijke uitschieter niet voor.

Creatinine  Bij 65,8% van de patiénten die
gecontroleerd werden door huisartsen en bij
61,2% van de patiénten die gecontroleerd werden
door psychiaters was de frequentie van de crea-
tininecontroles niet voldoende volgens de richt-
lijn. Er was geen significant verschil tussen de
twee groepen.

TSH Bij 68,3% van de patiénten die gecon-
troleerd werden door huisartsen en bij 58,0% van
de patiénten die gecontroleerd werden door psy-
chiaters was de frequentie onvoldoende volgens
de richtlijn. Er was geen significant verschil tus-
sen beide groepen.

Lithiumspiegel De gemiddelde lithium-
spiegel bij patiénten die gecontroleerd werden
door huisartsen was 0,74 mmol/I (SD: 0,21) en 0,63
mmol/l (SD: 0,18) bij patiénten die gecontroleerd
werden door psychiaters. De t-toetsen lieten zien
dat de spiegels significant hoger waren bij pa-
tiénten die gecontroleerd werden door huisart-
sen dan bij patiénten die gecontroleerd werden
door psychiaters (t = 3,35; df = 249; p < 0,001).
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De acht ondervraagde psychiaters zeiden dat ze
wel hadden gevraagd aan de patiénten om naar het
laboratorium te gaan, maar dat ze er te laatachter-
kwamen datde patiént niet geweest was.

DISCUSSIE
Derichtlijn

Dit onderzoek laat zien dat de Nederlandse
Richtlijn voor bipolaire stoornissen (2001) voor het
controleren van de lithiumspiegel voor bijna 90%
van de patiénten van de psychiaters werd behaald
en voor 75% van de patiénten van de huisartsen.
Dit kan zeker voor de psychiaters een redelijke
score worden genoemd. De huisartsen behaalden
met 75% een minder goede score wat betreft een
adequate frequentie van de lithiumcontroles.

De gemiddelde lithiumspiegel was signifi-
cant hoger bij patiénten die gecontroleerd werden
door huisartsen dan bij degenen die gecontroleerd
werden door psychiaters. Dit is het tegenoverge-
stelde van wat wij verwacht hadden, namelijk dat
huisartsen meer profylactische behandelingen
zouden geven en psychiaters meer therapeutische
behandelingen met dus hogere lithiumspiegels.

Met het minder frequent controleren van de
lithiumspiegels door de huisartsen bestaat het
risico dat bij hoge spiegels geen reductie van de
dosis plaatsvindt. Een mogelijke verklaring kan
zijn dat huisartsen te weinig rekening houden
met het verschil tussen therapeutische en profy-
lactische spiegels en bijgevolg te hoge spiegels
nastreven. Dit kan versterkt worden doordat als
referentiewaarde van hetklinisch-chemisch labo-
ratorium alleen de therapeutische waarden wor-
den vermeld.

Het feit dat de huisartsen minder vaak lithi-
umspiegels controleerden en hun patiénten
gemiddeld hogere lithiumspiegels hadden, zou
deels verklaard kunnen worden doordat huisartsen
over het algemeen weinig ervaring hebben met
deze behandeling. In ons onderzoek zien ze gemid-
deld 1,2 patiént met lithiumgebruik per jaar.

Mochter over delithiumcontroles bij psychi-
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aters nog een zekere tevredenheid kunnen
bestaan, dit ligt beslist anders voor de frequenties
van de creatinine- en TSH-controles. De psychia-
ters controleerden deze respectievelijk slechts in
39 en 42% van de gevallen voldoende vaak. Hieruit
kunnen we concluderen dat deze controles niet
conform de richtlijn plaatsvonden. De bevindin-
gen voor de huisartsen weken hier niet veel van af.

Een mogelijke verklaring voor het feit dat
psychiaters en huisartsen onvoldoende vaak crea-
tinine- en TSH-waarden controleerden, zou kun-
nen zijn dat de compliance wat betreft bloedcon-
trole van de patiénten gering was. Dit is niet
onderzocht, maar het feit dat lithium vaker is
gecontroleerd dan creatinine en TSH spreekt dit
tegen. Patiénten zijn wel naar het laboratorium
gegaan, maar alleen de lithiumspiegel is gecontro-
leerd en niet die van creatinine of TSH. Het is
aannemelijk dat de arts op het laboratoriumaan-
vraagformulier alleen het bepalen van delithium-
spiegel heeft aangekruist.

Een tweede verklaring is het onvoldoende
navolgen van de richtlijn door de arts. De acht
ondervraagde psychiaters verklaarden dat ze er te
laat achterkwamen dat de patiént niet geweest
was. Aangezien, zoals bovenstaand is beschreven,
delithiumspiegels vaker zijn bepaald, kunnen we
niet uitsluiten dat het hier om een sociaal wense-
lijk antwoord ging.

Beperkingen

Een belangrijke beperking van het onderzoek
is dat er geen gegevens over de patiénten bekend
waren, doordat we geen beschikking hadden over
de dossiers. Daardoor is er niet naar de leeftijd of
het geslacht van de patiénten gekeken en was er
geen informatie over de diagnose of indicatie voor
lithiumgebruik. Evenmin is het met zekerheid
bekend of patiénten continu lithium gebruikten
of dat ze gestopt waren en later weer gestart.

Ook is niet onderzocht hoeveel van de onvol-
doende frequente controles toe te schrijven waren
aan een bepaalde (kleine) groep psychiaters of
huisartsen.
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Overwegingen

Huisartsen blijken minder frequent zich aan
de richtlijn te houden dan psychiaters. Onze aan-
beveling is daarom dat de behandeling met
lithium beter door de psychiater verricht kan wor-
den dan door de huisarts. Ditis anders dan wat de
recente Richtlijn bipolaire stoornissen (Nolen e.a.
2008) hierover aangeeft. Voorschrijven en contro-
leren van lithium vormen een specialistische
behandeling die specifieke kennis vraagt over de
risico’s van lithium en de problemen met de thera-
pietrouw die gepaard gaan met psychiatrische
ziekten zoals een bipolaire stoornis.

Een tweede aanbeveling is het toepassen van
een systeem waarbij het laboratorium een signaal
per e-mail of brief zendt naar de behandelaar,
wanneer een patiént een controle heeft gemist.

Een derdeaanbeveling is dat het op het labo-
ratoriumformulier standaard mogelijk moet zijn
om een lithiumbepaling samen met een creati-
nine- en een TSH-bepaling aan te vragen. Deze
aanbeveling is inmiddels overgenomen op het for-
mulier van het klinisch-chemisch laboratorium
van dit onderzoek. Behalve een lithiumbepaling,
kan men hierop ook ‘JCL’ aankruisen; dit staat
voor ‘jaarlijkse controle lithiumtherapie’: creati-
nine, TSH en lithium, minimaal twee keer per
jaar.

De afgelopen jaren zijn er vele richtlijnen
ontwikkeld, maar er lijkt relatief weinig aandacht
te zijn voor de implementatie van deze richtlijnen.
Deze studie laat zien dat de klinische praktijk kan
verschillen met de aanwijzingen vanuit de richt-
lijn. Wij pleiten ervoor dat er niet alleen aandacht
gaat naar het ontwikkelen van richtlijnen, maar
ook naar hoe deze zo effectief mogelijk geimple-
menteerd kunnen worden.
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SUMMARY

Lithium levels need to be monitored: discrepancies between guidelines and practice —
L.M. van de Beek, M.A. Ouwens, P.L. de Vries, ].W. Hummelen -

BACKGROUND  Since lithium can affect the thyroid gland and the kidneys, it is important to
perform regular checks on levels of lithium, creatinine and thyroid-stimulating hormone (TSH).
AIM  To investigate whether psychiatrists and general practitioners (GPs) perform the required
checks twice a year on the levels of lithium, creatinine and TSH in accordance with the Dutch
guidelines on bipolar disorder as laid down in 2001.

METHOD  The study was based on data that the clinical-chemical laboratory had regarding
the lithium checks performed in 2004 in GPs’ practices or by the mental health authority in
Apeldoorn and the surrounding area. About 250,000 people live in this region.

RESULTS  Some of the psychiatrists (11%) and GPs (about 25%) did not check lithium levels as
frequently as recommended in the guidelines of 2001. The GPs checked significantly less frequently
that the psychiatrists. Both the GPs and the psychiatrists monitored creatinine and TSH less
frequently than recommended in the guidelines, creatinine was monitored in 65.8 and 61.2% and
TSH in 68.3 and 58% respectively.

CONCLUSION  We recommend that a warning system be installed in the laboratory which
will alert the doctor when a patient has missed a check. Another suggestion is that lithium should
be prescribed only by psychiatrists, and not by GPs.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 52(2010)6, 367-373]
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