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SAMENVATTING  Eensuccesvolle behandeling met schildklierhormoon wordt beschrevenvan
een patiént die een therapieresistente, rapid cycling bipolaire stoornis heeft. De Life Chart Method
is gebruikt om de behandeling te evalueren. De mogelijke verbanden tussen schildklierdisfunctie

en bipolaire stoornissen worden besproken.
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In deze gevalsbeschrijving wordt een patiént be-
schreven met een bipolaire stoornis type I, met
rapid cycling. De behandeling verloopt uiteinde-
lijk succesvol na additie van levothyroxine. Bij de
evaluatie van het verloop werd gebruikgemaakt
van de Life Chart Method (Kupka e.a. 1997).

GEVALSBESCHRIJVING

Een 45-jarige man bezoekt in 1991 de polikli-
niek. Op grond van anamnese en onderzoek in de
eerste contacten wordt de diagnose bipolaire
stoornis I - op dat moment depressieve fase - ge-
steld. Retrospectief wordt duidelijk, dat de eerste
depressieve symptomen waren opgetreden op 14-
jarige, en de eerste manische symptomen op 15-ja-
rige leeftijd. Er worden geen somatische ziekten
geconstateerd, behoudens een niet-frequent op-
tredende migrainevariant. Er zijn geen intoxica-
ties. Patiént is gehuwd en heeft een academische
opleiding. De beroepscarriere is door de bipolaire
stoornis vastgelopen.

Patiént wordt vanaf 1991 ingesteld op lithi-

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 47 (2005) 2

um, aanvankelijk als monotherapie, later in com-
binatie met andere stemmingsstabilisatoren (car-
bamazepine en valproinezuur), antidepressiva
(paroxetine en venlafaxine) en in manische fasen
haloperidol dan wel olanzapine (zie figuur 1).
Duurzame stabiliteit wordt echter niet verkregen.
Verder neemt patiént deel aan een naturalistisch
beloopsonderzoek met omega-3-vetzuren (Post
e.a.2003). In het kader van dit onderzoek wordt ook
onderzoek gedaan naar de aanwezigheid van
schildklierantistoffen. In 2 opeenvolgende jaren
wordt een negatieve titer van thyreoperoxidase-
antistoffen (TPO-ab) aangetroffen, met daarbij
een normale TSH (thyroid stimulating hormone) en
FT.,(vrij thyroxine) (Kupka 2004, persoonlijke me-
dedeling). Er treden tevens geen klinische ver-
schijnselen van schildklierlijden op. Patiént heeft
hinderlijke bijwerkingen van het lithium in de
vorm van tremoren en dyskinesieén.

Nadiverse pogingen om stabiliteit te verkrij-
gen, wordt patiént ingesteld op levothyroxine (op-
gebouwd tot 250 ug daags) in combinatie met ven-
lafaxine (opgebouwd naar 300 mg) Er ontwikkelt
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zich geen (hypo)manische fase op de venlafaxine;
dat was eerder - in 1999 - wel het geval geweest. Er
treedt een duidelijke verbetering op die behouden
blijft tot mei 2004, zoals af te lezen op de Life Chart
van 1januari 2000 tot 1 mei 2004 (figuur 1).

Hetlithium wordt eerder gestopt in verband
met de bijwerkingen. De omega-3 wordt gestopt
wegens blijkbare ineffectiviteit. Afbouw en volle-
dig staken van het venlafaxine in een later stadium
heeft geen negatief resultaat. De uiteindelijke on-
derhoudsdosis bestaat uit 1200 mg carbamazepine
(bloedspiegel 11 mg/l) en 250 ug levothyroxine
(FT., 17,1 pmol/l). De TSH-waarde daalt van 1,54
naar <0,01 mE/l (normaal 0,40 - 4,0 mE/l),de FT -
waarde stijgt van 12,5 naar 17,1 pmol/l (normaal
11,0 - 20,0 pmol/I).

Vanaf begin juni tot half juli 2004 is er een
kortdurende depressieve episode die met verho-
ging van levothyroxine naar 350 ug verbetert. De
FT_,~ waardestijgt dan naar een suprafysiologische
waarde van 27 pmol/I.

BESPREKING

De bipolaire stoornis en schildklierdisfunc-
ties staan op verschillende wijzen in verband met
elkaar. Allereerst is in onderzoek naar voren geko-
men dat bij de behandeling van de bipolaire stoor-
nis met lithium nogal eens (sub)klinische hypo-
thyreoidie wordt geinduceerd (tot 23%, Kleiner e.a.
1999). Ten tweede wordt hypothyreoidie wel in
verband gebracht met het ontstaan en onderhou-
den van een rapid cycling bipolaire stoornis. Gyulai
e.a.(2003) concludeerden op grond van 4 weken li-
thiumtoediening bij patiénten met een bipolaire
stoornis en een controlegroep, dat rapid cycling
geassocieerd is met een latente hypofunctie van de
hypothalamus-hypofyse-schildklieras. Het be-
staan van een dergelijk verband is nog controver-
sieel. Kupka e.a. (2002) presenteerden een onder-
zoek waarin bij 226 patiénten van het Stanley
Foundation Bipolar Network met bipolaire stoor-
nis het voérkomen van thyreoperoxidase-antistof-

FIGUUR 1

rapid cycling bipolaire stoornis

Prospectieve life chart (1 januari 1997 - 1 juli 2004) en medicatiegebruik van een patiént met ecen therapieresistente,
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fen werd onderzocht in vergelijking met 252 ge-
zonde vrijwilligers en 3190 ongeselecteerde psy-
chiatrische patiénten. De aanwezigheid van deze
antistoffen kwam met 28% significant vaker voor
in de bipolaire groep, dan in de beide controlegroe-
pen (3-18%) De aanwezigheid was wel geassocieerd
met hypothyreoidie, maar niet met een rapid-cy-
clingbeloop. Er was ook geen verband met huidige
of vroegere behandeling met lithium. Hypothyre-
oidie kwam voor bij 23% van de virouwen met bipo-
laire stoornis en bij 12% van de mannen. Patiénten
met een rapid-cyclingbeloop hadden niet vaker
hypothyreoidie dan de patiénten zonder een ra-
pid-cyclingbeloop. De aanwezigheid van antistof-
fen in combinatie met behandeling met lithium,
dat de werking van de schildklier kan remmen,
geeft het hoogste risico van het ontstaan van hypo-
thyreoidie. De auteurs adviseren dan ook regelma-
tige controle van de schildklierfuncties bij alle
patiénten met een bipolaire stoornis, ook degenen
die niet met lithium behandeld worden.

Ten derde worden positieve resultaten ge-
meld van de behandeling met (supra)fysiologische
doses schildklierhormoon bij de behandeling van
euthyreotische patiénten met een rapid cycling
bipolaire stoornis (Bauer 2003) Aangezien het nog
gaatomrelatiefkleine open onderzoeken is de we-
tenschappelijke evidentie nog beperkt.

De huidige richtlijn (Nolen e.a. 2001) voor be-
handeling van de bipolaire stoornis met rapid cy-
cling is nog gebaseerd op beperkte evidence (advies
of opinie). De eerste stappen bestaan uit hetinstel-
len van een stemmingsstabilisator op ‘hoogthera-
peutische’ bloedspiegels en het staken van eventu-
eel voorgeschreven antidepressiva. Vervolgens een
(combinatie met) andere stemmingsstabilisator.
Als laatste stap kan onder meer schildklierhor-
moon worden toegevoegd, ook bij euthyreotische
patiénten.

In de Expert Consensus Guideline Series (Sachs
e.a.2000) wordt een aparte richtlijn gewijd aan het
gebruik van schildklierhormoon bij patiénten met
een bipolaire stoornis. Bij een patiént met de non-
rapid-cyclingvorm zou schildklierhormoon voor-
al nuttig zijn als augmentatie bij de combinatie
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antidepressivum-stemmingsstabilisator. Als een
patiént met de rapid-cyclingvorm depressieve fa-
sen ontwikkelt ondanks de combinatie antide-
pressivum-stemmingsstabilisator, wordt geadvi-
seerd schildklierhormoon aan deze combinatie toe
te voegen of aan de stemmingsstabilisator alleen.
Bij de patiént die manische doorbraken vertoont,
wordt geadviseerd schildklierhormoon te aug-
menteren bij de stemmingsstabilisator alleen. Ten
aanzien van de gebruiksduur védrdat effectiviteit
geévalueerd kan worden, wordt 4 tot 11 weken ge-
adviseerd. De adviezen voor duur van de behande-
ling bij gebleken effectiviteit lopen nogal uiteen:
van 4 weken tot permanent. Bij rapid cycling wordt
aan T, in suprafysiologische doseringen de voor-
keur gegeven.

Samenvattend bestaan er drie toepassingsge-
bieden van schildklierhormoon bij de behande-
ling van patiénten met een bipolaire stoornis: (1)
suppletie met fysiologische doseringen T, bij hy-
pothyreoidie die door lithium is geinduceerd ; (2)
augmentatie met fysiologische doseringen T; of T,
bij de acute bipolaire depressie; (3) augmentatie
met fysiologische of suprafysiologische doserin-
gen T, bij rapid cycling.

Volgens Sachs e.a. (2000) is er sprake van su-
prafysiologisch als TSH < 0,4 mE/l en FT-, 150%
boven de hoogste referentiewaarde van 25 pmol/I.
Bij bovenbeschreven patiént was dus nog sprake
van een fysiologische dosering.

Bij suprafysiologische doseringen moet reke-
ning worden gehouden met bijwerkingen als ta-
chycardie, transpiratie, tremor en mogelijk ook
met de ontwikkeling van osteoporose op langere
termijn.

CONCLUSIE

In deze gevalsbeschrijving werd een patiént
met een rapid cycling bipolaire stoornis behandeld
met een fysiologische dosering levothyroxine,
waardoor zowel de depressie verbeterde, als het
rapid-cyclingpatroon verdween gedurende lan-
gere tijd. Hoewel het wetenschappelijk bewijs nog
beperkt is, is behandeling met (supra)fysiologische
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doses levothyroxine te overwegen bij een stem-
mingsstabilisatorresistente (rapid cycling) bipo-
laire stoornis.
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The use of levothyroxin in the treatment of rapid cycling bipolar disorder. A case study

- G.C. Zwartjes -

The subject of this case study is a patient with refractory rapid cycling bipolar disorder who is treated
successfully with levothyroxin. The treatment is evaluated by means of the Life Chart Method. The
potential associations between thyroid dysfunction and bipolar disorder are discussed.
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