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De behandeling van een therapieresistente

bipolaire depressie

A.M. VOS, G.W. AKKERHUIS, W.A. NOLEN

SAMENVATTING Eensuccesvolle toepassing van tranylcypromine in de behandeling van een
patiénte met een therapieresistente bipolaire depressie wordt beschreven. Daarnaast wordt het
belang geillustreerd van het bijhouden van een lifechart bij de diagnostiek en de beoordeling van

het beloop van de bipolaire stoornis.
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Uit een recente Cochrane-meta-analyse blijkt dat
antidepressiva nauwelijks zijn onderzocht bij
patiénten meteen bipolaire stoornis. Desondanks
is aangetoond dat antidepressiva werkzaam zijn
bij de bipolaire depressie (Gijsman e.a. in druk;
Visser e.a. 2002). Daarnaast zijn er aanwijzingen
dat antidepressiva kunnen leiden tot een mani-
sche episode, waarbij dit risico groter is voor
tricyclische antidepressiva (T CA’s)dan voor selec-
tieve serotonineheropnameremmers (SSR1’s) en
mono-amino-oxidase(MAO-)remmers (Gijsman
e.a. in druk). In vergelijkende onderzoeken is
alleen de klassieke MA O-remmer tranylcypromi-
ne effectiever gebleken dan een andere behande-
ling: imipramine (Himmelhoch e.a. 1991).
DenNvvp-richtlijn voor bipolaire stoornissen
adviseert om bij een bipolaire depressie de behan-
deling te beginnen met een stemmingsstabilisa-
tor. Bij onvoldoende effect na vier tot zes weken,
of eventueel meteen bij een ernstige depressie,
wordt toevoeging van een SSR1 of moclobemide
aanbevolen. Vervolgens worden diverse opties
genoemd: combineren van een stemmingsstabi-
lisator met een klassicke M A O-remmer, lamotri-
gine, een TCA, schildklierhormoon of een tweede
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stemmingsstabilisator en elektroconvulsiethera-
pie(Nolen e.a.2001). In de Amerikaanse AP A-richt-
lijn wordt als eerste stap lithium of lamotrigine
geadviseerd, terwijl bij een ernstige depressie
tegelijk gestart kan worden met lithium én een
antidepressivum (APA 2002). De tweede stap is
toevoeging van lamotrigine, bupropion of pa-
roxetine, terwijl een andere SSR1, venlafaxine of
een MAO-remmer genoemd worden als alterna-
tieven.

HetStanley FoundationBipolarNetwork (SEBN)
is een onderzoekprogramma met deelnemers in
de vs, Nederland en Duitsland (Kupka e.a. 2001).
Het SFBN heeft een vergelijkend onderzoek ge-
daan naar het effect van tranylcypromine of
lamotrigine toegevoegd aan een stemmingsstabi-
lisator bij patiénten met een therapieresistente
bipolaire depressie. Helaas zijn door verschillen-
de redenen te weinig patiénten in dit onderzoek
geincludeerd, waardoor een formele analyse van
ditonderzoeknietzinvol is. Onderstaande gevals-
beschrijving betreft de behandeling van een van
de geincludeerde patiénten met een goede res-
pons op tranylcypromine.
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Patiénte is 55 jaar (1947) en heeft een voor
depressies belaste familieanamnese. In en na de
puberteit waren er enkele periodes waarin zij ner-
veus was en minder goed functioneerde. Rond
1970 stopte zij met haar studie omdat zij somber
was en het gevoel had ‘het niet aan te kunnen’.
Sindsdien maakte zij vele lichte tot matig ernsti-
ge depressies door die door de huisarts geduren-
de ruim 15 jaar met ‘redelijk tot prima resultaat’
werden behandeld met maprotiline, mianserine,
fluoxetine en fluvoxamine. Steeds als de anti-
depressiva gestaakt werden, recidiveerden de
klachten.In 1994 ontwikkelde patiénte tijdens het
gebruik van maprotiline een matig ernstige
depressie. Vervolgens werd zij, na een eenmalig
adviesgesprek op de polikliniek van Altrecht GGz,
met goed resultaat ingesteld op moclobemide.
Een jaar later werd dit gestaakt in verband met
twijfel ten aanzien van het aanhouden van het
effect van behandeling. Vervolgens gebruikte
patiénte van 1995 tot 2000 geen psychofarmaca. In
deze periode maakte zij tweemaal perjaar een ‘dip’
door, waarbij zij maanden somber en chaotisch
was met angst en diverse lichamelijke klachten.

In december 1999 werd patiénte opnieuw
naardepolikliniek van Altrecht GGz verwezen, nu
met de vraag of er sprake was van een bipolaire
stoornis. Uit de anamnese bleek inderdaad dat de
depressies al jaren afgewisseld werden door perio-
des waarin zij meer actief was met een verhoogde
stemming, versneld denken, druk praten en een
duidelijk verminderde slaapbehoefte, overigens
steeds zonder ernstig disfunctioneren. Deze pe-
riodes waren nooit reden geweest om hulp te zoe-
ken en waren daardoor niet eerder opgemerkt.

Deinformatie over het beloop werd verwerkt
in een lifechart en er werd een bipolaire-11-stoor-
nisvastgesteld (figuur 1A en 1B). Bij routinematig
laboratoriumonderzoek werd een licht verhoogd
TSH (thyroid-stimulating hormone) (4,5 mU/L) met
een normaal vrij T4 (thyroxine) (10,2 pmol/l)
gevonden.

In januari 2000 werd gestart met lithium
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(spiegels rond 0,6 mmol/l), met goed resultaat.
Daarna had patiénte een maand klachten over
mocheid, alsmede een toegenomen eetlust en
dorst (dit resulteerde in een gewichtstoename
van 3 kg). Na enkele maanden ontstond opnieuw
een depressie. Verhoging van de lithiumdosering
bleek onacceptabele concentratiestoornissen en
vermoeidheid te veroorzaken. Omdat daarnaast
het TSH verder gestegen was (9,9 mU/I) bij een
normaal vrij T4 (13,5 pmol/l) werd gestart met
levothyroxine.

Patiénte volgde overigens samen met haar
echtgenoot een psycho-educatiegroep voor bipo-
laire stoornissen en er werd een noodplan ge-
maakt.

In juni 2000 werd patiénte vanwege een de-
pressierecidief geincludeerd in een dubbelblind
vergelijkend onderzoek waarbij aan de behande-
ling met lithium achtereenvolgens sertraline en
venlafaxine (of in omgekeerde volgorde) werden
toegevoegd. Omdat met beide middelen slechts
een tijdelijke verbetering optrad, werd patiéntein
oktober 2001 geincludeerd in het vergelijkende
onderzoek naar het effect van additie van tranyl-
cypromine of lamotrigine. Patiénte begon met
tranylcypromine, in een uiteindelijke dosering
van 8o mg/dag. Na enkele maanden was de de-
pressie volledig in remissie en hervatte zij haar
werk. Wel ontstond een in- en doorslaapstoornis,
die overigens normaliseerde met trazodon (100
mg’s avonds).

Inapril 2002 ontstond weer een lichte totlaag-
matige depressie bij een lithiumspiegel van o,7
mmol/l. Omdat patiénte geen hogere lithiumdo-
sering verdraagt, werd de tranylcypromine ver-
hoogd tot 100 mg/dag. Vier dagen later gedroeg
patiénte zich plotseling zeer bizar: zij zat half ont-
kleed aan tafel, kon niet goed uit haar woorden
komen, was motorisch onrustig en maakte onge-
coordineerde bewegingen. Bij beoordeling een
dag later had patiénte een geringe herinnering
aan wat er de vorige dag was gebeurd: ze wist
alleen nog dat zij lichtkogels en flitsen zag en dat
het licht en geluid te helder overkwam. Verder
waren er geen symptomen meer. De bloeddruk
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FIGUUR 1A Retrospectieve lifechart (1966-1990)
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FIGUUR 1B Retrospectieve lifechart (1991-1999)
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was normaal. Ze had zich aan haar dieet gehou-
den en er kon geen andere luxerende factor vast-
gesteld worden. Ook een neuroloog kon achteraf
geen oorzaak vinden voor dit (mogelijke) delier.
Een neurologisch onderzoek, EEG en CT-scan
waren niet afwijkend.

Veiligheidshalve werd de tranylcypromine
verlaagd tot 80 mg/dag. Omdat patiénte vervol-
gens toch wisselende veelal lichte depressieve
klachten bleef houden, werd in augustus 2002 de
dosering opnieuw verhoogd tot 100 mg/dag.
Daarna trad een volledig herstel in dat tot op
heden (februari 2003) voortduurt. In overleg met
patiénte werd de behandeling gecontinueerd als
onderhoudsbehandeling. Momenteel wordt over-
wogen de lithiumdosering te verlagen in verband
met persisterende concentratie- en geheugen-
klachten.

BESPREKING

De bipolaire stoornis heeft een cyclisch ver-
loop met wisselingen in aard en ernst van de epi-
soden. Daardooris het vaak moeilijk om (achteraf)
een duidelijk beeld te krijgen over het beloop. De
lifechart-methode (LcM ™) is een valide meetin-
strument voor het vastleggen van de aard, inten-
siteit en duur van manische en depressieve
episoden (Kupka e.a. 1997). Bij patiénte werd op
basis van de anamnese, heteroanamnese en eer-
dere behandelgegevens een retrospectieve life-
chartopgesteld (figuur 14 en 1B ). Deze maakte het
bipolaire beloop inzichtelijk, met een eerste de-
pressieve episode in 1970 en een eerste (hypo)ma-
nische episode in 1971. Tussen 1992 tot 1996
wisselden (hypo)manische en depressieve episo-
den elkaar af. Waarschijnlijk hebben de verschil-
lende antidepressiva manische episoden en een
versnelling van de stemmingswisselingen ver-
oorzaakt. Een argument hiervoor is dat het aan-
tal (hypo)manische episoden en in het bijzonder
de cyclusfrequentie weer afnamen na het staken
van de antidepressiva in 1995.

Vanaf het begin van de behandeling op de
polikliniek van Altrecht GGz heeft patiénte een
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prospectieve lifechart bijgehouden (figuur 2). Dit
heeft, in combinatie met een incidenteel afge-
nomen Hamilton-Depressieschaal, geholpen het
verdere behandelbeleid te bepalen en te evalue-
ren. Zo blijkt dat er vanaf begin 2000, na het star-
ten met lithium en ondanks het gebruik van
antidepressiva, geen manische episoden meerzijn
voorgekomen. De al tien jaar frequent recidive-
rende en soms langdurende depressies verdwe-
nen nadat de reguliere antidepressiva vervangen
waren door tranylcypromine. Met uitzondering
van april 2002 is patiénte nu meer dan anderhalf
jaar vrijwel euthym. Dit is de langste euthyme
periode in meer dan tien jaar.

Dein april 2002 plotseling optredende moto-
rische onrust en verwardheid is mogelijk een
delier geweest. De oorzaak hiervan is onduidelijk.
Het lijkt onwaarschijnlijk dat dit veroorzaakt is
door de verhoging van de dosis van tranylcypro-
mine tot 100 mg/dag, vooral omdat de verschijn-
selen pas 4 dagen na de verhoging en pas 8 uur na
delaatsteinname van tranylcypromine optraden.

Een andere mogelijke verklaring betreft een
bijwerking of interactie. De meest voorkomende
bijwerkingen van tranylcypromine zijn: ortho-
statische hypotensie, duizeligheid, hypertensie,
slaapstoornissen, hoofdpijn en tremor (Rabkin
e.a. 1985). Deze bijwerkingen lijken de verschijn-
selen niet te kunnen verklaren. Wat betreft inter-
actie kan gedacht worden aan de trazodon. Deze
antagonist van yH T 2-receptoren (hydroxytrypta-
minereceptoren) en matige serotonineheropna-
meremmer is effectief bij slaapstoornissen ten
gevolge van het gebruik van MAO-remmers
(Jacobsen 1990). De combinatie van MAO-rem-
mers met serotoninecheropnameremmers zoals
clomipramine en de SSR1’s kan leiden tot ernsti-
ge interacties, zoals een serotonerg syndroom
(Beasley e.a. 1993). De combinatie van een MAO-
remmer met 50-100 mg trazodon wordt echter
veilig geacht (Jacobsen 1990). Het is dus onwaar-
schijnlijk dat deze combinatie de verschijnselen
heeft veroorzaakt, temeer omdat patiénte na april
2002 tranylcypromine en trazodon is blijven
gebruiken, zonder verdere problemen.
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FIGUUR 2 Prospectieve lifechart (december 1999-2003)
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Een interactie met voedingsmiddelen hoort ook
totde mogelijke verklaringen. Hiertegen pleit dat
patiénte zich strikt aan haar dieet had gehouden.
Bovendien passen de beschreven symptomen niet
bij de meest bekende voedselinteractie, die met
tyramine. Hierbij kan een hypertensieve crisis
ontstaan (het bekende kaaseffect) (Rabkin e.a.

1985).
CONCLUSIE

De NvvP-richtlijn voor bipolaire stoornis-
sen adviseert tranylcypromine als een van de
mogelijkheden in de derde stap van de behande-
ling van een therapieresistente bipolaire depres-
sie. Deeffectiviteit van deze behandeling wordtin
deze gevalsbeschrijving geillustreerd. Tijdens de
behandeling trad mogelijk een delier op waarvoor
geen verklaring gevonden is.

De gevalsbeschrijving illustreert het belang
van het opstellen van een lifechart bij de dia-
gnostiek en de beoordeling van het beloop van de
bipolaire stoornis. Zo werd met behulp van de
retrospectieve lifechart 29 jaar () na de eerste epi-
sode de diagnose bipolaire-11-stoornis vastge-
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steld. Tevens werd de (waarschijnlijke) invloed
van antidepressiva op het aantal en de frequentie
van de stemmingsepisoden zichtbaar. Met be-
hulp van de prospectieve lifechart is het behan-
delresultaat geévalueerd.

&f De auteurs bedanken patiénte voor haar commentaar en

voor akkoordverklaring met deze publicatie.
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Treatment of refractory bipolar depression. A case study - A.M. Vos, G.W. Akkerhuis,

W.A. Nolen -

A case study is presented in which a patient with refractory bipolar depression is successfully treated
with tranylcypromine. The study demonstrates that the Life Chart Method can play a vital role in
diagnosis and can be a valuable tool for evaluating treatment.
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