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Lithiumadditie bij monoamine-
oxidaseremmers bij therapieresistente
depressie: casusbeschrijvingen en

literatuuroverzicht

A. GUDDE, A. VAN DER MELJ, J. SPUKER

SAMENVATTING

Drie patiénten met een therapieresistente depressie werden behandeld met een

monoamineoxidase(MAO)-remmer en kregen daaraan lithium toegevoegd in de hoop hiermee

verder herstel te bereiken. Eén patiént ervoer binnen 24 uur duidelijke verbetering van depressieve

symptomen, één patiént reageerde zeer minimaal en één patiént reageerde helemaal niet.

Literatuuronderzoek liet meer casusbeschrijvingen zien waarbij lithiumadditie bij MAO-remmers

effectief bleek. De gevonden aanwijzingen voor een positief effect van lithiumtoevoeging aan

MAO-remmers vragen om meer onderzoek om de werkzaamheid van deze potentieel effectieve

additiestrategie beter te onderbouwen en te begrijpen.
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TREFWOORDEN

Monoamineoxidase(mao)-remmers worden in Nederland
ingezet als vierde (farmacotherapeutische) stap in de
behandeling van de depressieve stoornis (Spijker e.a.
2013). In de praktijk betekent dit meestal dat er therapie-
resistentie is voor eerdere medicatiestappen. Veel patién-
ten bereiken met een mao-remmer verbetering van symp-
tomen, maar niet altijd complete remissie. Er zijn weinig
farmacotherapeutische behandelopties - zoals additiestra-
tegieén-bekend die dannogkunnenbijdragenaanvolledig
herstel.

In de literatuur zijn enkele patiénten met therapieresis-
tente depressieve stoornis beschreven die werden behan-
deld met een mao-remmer en bij wie lithium werd toege-
voegd om volledig herstel te bereiken. Vanwege de
geboekte successen werden in het Expertisecentrum voor
Depressie te Nijmegen enkele patiénten met deze combi-
natie behandeld.

In dit artikel geven wij een beschrijving van deze patién-
ten, alsook een samenvatting van uitgebreidere literatuur-
studie. We besluiten met een conclusie en aanbevelingen
voor het gebruik in de praktijk.

lithium, mAO-remmer, therapieresistente depressie

GEVALSBESCHRIJVINGEN
Patiénte A, een 23-jarige vrouw, had een ernstige, chroni-

sche, therapieresistente depressie zonder psychotische
kenmerken sinds zeven jaar. Bij patiénte stonden continue
anhedonie, een dysfore stemming en suicidaliteit op de
voorgrond.

Eerder waren verschillende behandelopties ingezet, waar-
onder sertraline (1oo mg/dag), venlafaxine (150 mg/dag),
nortriptyline, lithiumadditie bij nortriptyline (met een
adequatebloedspiegel vanzowelnortriptylinealslithium),
tranylcypromine (100 mg/dag), 1o sessies bilaterale elek-
troconvulsieve therapie (ect), bupropion (300 mg/dag),
fenelzine (60 mg/dag) en verschillende psychotherapeuti-
scheinterventies. Geen enkele behandelinghad voldoende
effect.

Aangezien tranylcypromine eerder enige verbetering gaf,
werd besloten dit middel nogmaals te starten en daaraan
lithium toe te voegen indien monotherapie onvoldoende
verbetering zou geven. Tranylcypromine werd in vier
weken opgebouwd tot een dosis van 40 mg/dag; hogere
doseringen waren onmogelijk vanwege hinderlijke klach-
ten van orthostatische hypotensie. Tijdens deze periode



werd geen effect zichtbaar, waarna lithiumadditie plaats-
vond. De dosis lithium was aanvankelijk 8oo mg/dag met
een bijbehorende bloedspiegel van 0,91 mmol/l. Deze
dosering werd bijgesteld naar 600 mg/dag met bijbeho-
rende spiegels rond de 0,60 mmol/l. Ook werd gelijktijdig
gestart met wekelijkse sessiesindividuele psychotherapie,
wat door patiénte en behandelaar in de maanden daarna
als werkzaam werd ervaren.

Patiénte ervoerin de periode nadosisverlaging van lithium
lichte verbetering van depressieve symptomen. Zij werd
opener in contact, minder vermoeid en zichtbaar minder
somber. De score op de Inventory of Depressive Symptomato-
logy Self-Report (ps-sk) verminderde van s50-55 tijdens
monotherapie tranylcypromine naar scores lager dan 45
nalithiumadditie (afname van circa 20%). Het bleef ondui-
delijk of deze afname werd veroorzaakt door lithiumaug-
mentatie of door de gelijktijdig toegepaste psychotherapie.
‘Wel werd in de maanden na lithiumadditie een toename
van angstklachten zichtbaar.

Vanwege bewegingsstoornissen werd lithium na 6 maan-
den gestaakt, waarna de score op de ms-sr weer enigszins
toenam. Deze bewegingsstoornissen konden niet soma-
tisch worden verklaard (ook niet door lithiumgebruik) en
bleken later het meest passend bij een somatoforme stoor-
nis. Zie FIGUUR 1.

Patiénte B was een 53-jarige vrouw met recidiverende,
ernstige depressies, waarbij gedurende enkele episodes
sprake was van psychotische kenmerken. Tevens waren er
aanwijzingen voor cluster B/C-persoonlijkheidsproble-
matiek. Het klinisch beeld toonde periodes met dysforie,
suicidaliteit, agitatie en slaapproblematiek, welke werden
afgewisseld met periodes waarin symptomen minder
duidelijk aanwezig waren. Hierbij was nooit sprake van
een (hypo)mane episode.

Patiénte had een langdurige behandelgeschiedenis. Eerder
werd zij behandeld met citalopram, venlafaxine, nortrip-
tyline, clomipramine en lithiumadditie bij beide tricycli-
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sche antidepressiva (rca’s). Citalopram en nortriptyline
gaven kortdurende verbetering, maar de klachten keerden
snel terug, waarna ook deze middelen werden gestaakt. De
andereantidepressivahadden onvoldoende effect. Patiénte
had tevens verschillende psychotherapeutische behande-
lingen ondergaan, waaronder cognitieve gedragstherapie
met enig effect. Het recidiverende beeld bleef echter
bestaan.

Patiénte werd in 2014 voor het eerst (klinisch) ingesteld op
100 mg/dag tranylcypromine. Hierbij werd lichte verbete-
ring van symptomen gezien. Een kortdurende terugval
werd succesvol behandeld door verhoging van de dosering
naar 120 mg/dag. Een jaar later zagen we wederom klini-
sche achteruitgang, waarna werd overgegaan op EcT (19
sessies), zonder effect. Patiénte werd daarom opnieuw
ingesteld op tranylcypromine (120 mg/dag). Ondanks
redelijk effect in eerste instantie, moest patiénte enkele
maanden nadien worden heropgenomen vanwege toe-
name van depressieve klachten. Tijdens deze opname
werd 400 mg lithium toegevoegd. De bloedspiegel vari-
eerde van 0,52-0,63 mmol/l.

Een dag na de start van lithium gaf patiénte aan zich
‘wonderlijk genezen’ te voelen. In de weken daarna was er
een duidelijke afname van depressieve symptomen, meer
openheid in contact en een betere emotieregulatie. De
score op de ps-sr verbeterde van 46 voor lithiumadditie
naar 8 punten na lithiumadditie (afname van 82%). Er
waren geen bijwerkingen.

Na ongeveer vier maanden nam de score op de 1ps-sk lang-
zaam toe en werd het wisselende patroon weer duidelijker
zichtbaar. Patiénte staakte uiteindelijk, een jaar na de start
ervan, op eigen verzoek het gebruik van lithium. Zie
FIGUUR 2.
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FIGUUR 2 Verloop IDs-sR patiénte B
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Patiént C, een 55-jarige man, had een chronische, therapie-
resistente depressie zonder psychotische kenmerken sinds
20 jaar. Deze leek secundair aan een gegeneraliseerde
angststoornis, waarbij er tevens aanwijzingen waren voor
cluster C-persoonlijkheidsproblematiek. Het klinisch
beeld was een combinatie van angst- en stemmingsklach-
ten, waarbij dysforie, forse inactiviteit, afhankelijkheid
van zijn omgeving en een persisterende doodswens op de
voorgrond stonden.

Patiént had een lange behandelgeschiedenis. Farmacolo-
gisch waren al venlafaxine (tot 475 mg/dag), escitalopram
(30 mg/dag), nortriptyline en clomipramine (beide Tca’s
met adequate bloedspiegel) en lithiumadditie bij beide
TcA’s geprobeerd. Van deze middelen had escitalopram
enige soelaas geboden, maar deze werd (op initiatief van
patiént) gestaakt, waarna de depressieve symptomen
terugkwamen. Opnieuw instellen op escitalopram had
onvoldoende effect. Alle andere antidepressiva gaven
onvoldoende verbetering en/of dermate veel bijwerkingen
dat ze moesten worden gestaakt. Een uitgebreid scala aan
psychotherapeutische behandelingen had eveneens geen
effect.

FIGUUR 3 Verloop IDs-sR patiént C
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Patiént werd in 2014 voor het eerst (klinisch) ingesteld op
tranylcypromine. Dit gaf aanvankelijk lichte verbetering.
Vanwege ernstige bijwerkingen en het uitblijven van ver-
der effect bij het verhogen van de dosering tot 110 mg/dag,
werd tranylcypromine afgebouwd en werd gestart met
repetitieve transcraniéle magnetische stimulatie (rrms) in
het kader van onderzoek, helaas zonder effect.

Derhalve werd gestart met Ect, waarop de angst- en stem-
mingsklachten verergerden. Daarom werd EcTna 26 sessies
gestaakt en werd patiént opnieuw ingesteld op tranylcy-
promine (ditmaal tot 60 mg/dag). Tegelijkertijd startte hij
met lage doseringen haloperidol vanwege (rand)psychoti-
sche belevingen. Hierna werd een beeld zichtbaar waarbij
afwisselend angst- en depressieklachten op de voorgrond
stonden.

Gezien de ernstige angstklachten werd patiént tevens
kortdurend opgenomen en behandeld in een gespeciali-
seerd centrum voor angstproblematiek. Desondanks was
er onvoldoende verbetering van het klinisch beeld. Patiént
werd daarom opnieuw bij ons opgenomen om lithium aan
tranylcypromine toe te voegen, met het doel hiermee ver-
betering van depressieve symptomen te bewerkstelligen.
Lithium werd ingesteld op 1000 mg/dag (bijbehorende
bloedspiegel: 0,61 mmol/l). In de periode na lithiumaug-
mentatie was geen substantiéle verbetering van sympto-
men zichtbaar. De score op de 1ps-sr zakte met 15% van 62
(voor lithiumadditie) naar 53 (3 maanden na lithiumad-
ditie). Desondanks zei patiént geen enkele verlichting van
depressieve klachten te ervaren. De sombere stemming,
doodswens en angstklachten bleven onverminderd aan-
wezig. Behoudens een lichte tremor waren er geen bijwer-
kingen. Zie FIGUUR 3.

LITERATUURONDERZOEK

Methode

In februari 2018 werd op PubMed gezocht met de MeSH-
termen (‘Monoamine Oxidase Inhibitors or ‘Tranylcypromine
OR ‘Phenelzine’) AND (' Depression’ or ‘ Depressive Disorder’) AND
(‘Lithiumt’ or ‘Lithium Carbonate’). De gevonden 187 resulta-
ten werden gescreend op titel en abstract. Met behulp van
referenties werd de literatuurlijst aangevuld.

Beschreven casussen

In 1982 werd de eerste beschrijving gegeven van drie
patiénten met een unipolaire, vitale depressie die werden
behandeld met fenelzine (75-9o mg/dag). Vanwege onvol-
doende verbetering werd lithium toegevoegd. Bij alle
patiénten werd verbetering van depressieve symptomen
gezien. De verbetering trad opvallend snel op (binnen uren
totdagen)en hield weken tot maanden aan (Nelson & Byck
1982).



Een soortgelijke casus werd in 1986 beschreven: een pati-
ente met een zes jaar durende vitale depressie, waarvoor
verschillende psychofarmaca waren geprobeerd, werd
ingesteld op tranylcypromine (40 mg/dag). Hiermee was
er geen verbetering, waarna lithium werd toegevoegd.
Binnen 12 uur na lithiumadditie waren er minder depres-
sieve symptomen en de score op de Hamilton Rating Scale
for Depression zakte van 30 naar 10 punten. Ook een jaar
later was nog verbetering zichtbaar (Tariot e.a. 1986).
Twee jaar later werden vier patiénten met een depressie
(waarvan drie unipolair en één bipolair) beschreven. Zij
hadden eerder niet of onvoldoende gereageerd op een Tca.
Twee van hen waren tevens resistent voor monotherapie
met fenelzine en één patiént had onvoldoende baat bij een
combinatie van amitriptyline en fenelzine. Zij werden
ingesteld op een lage dosis fenelzine (45-60 mg/dag) en
kregen daar lithium bij. Bij twee van hen was dit een
additiestrategie; de andere twee startten gelijktijdig met
lithium. Alle patiénten reageerden goed op deze combina-
tie-/additiestrategie (afname van depressieve symptomen
of stabilisatie van het bipolaire beeld) (Fein e.a. 1988).
Zalle.a.(1971) beschreven eerder al drie patiénten met een
depressie in het kader van een bipolaire stoornis, bij wie
gelijktijdige start van isocarboxazide (een niet-selectieve
mao-remmer) en lithium leidde tot vermindering van fre-
quentie, duur en ernst van depressieve episoden. Eerdere
monotherapie met lithium of isocarboxazide gaf bij twee
patiénten onvoldoende resultaat.

Een jaar later beschreef Himmelhoch e.a. (1972) 21 patién-
ten met een depressie (van wie 8 met een unipolaire en 13
met een bipolaire depressie). Zij waren ingesteld op
lithium waaraan tranylcypromine in lage dosis werd toe-
gevoegd. Met deze combinatie werd bij 11 patiénten vol-
ledige remissie van depressieve symptomen gezien, bij 5
patiénten was er partiéle respons. De overige 5 hadden een
omslag naar een (hypo)mane episode.

In 1985 werden 12 patiénten met een uni- of bipolaire
depressie beschreven, die eerder niet hadden gereageerd
op monotherapie met desipramine, adinazolam of bupro-
pion. Ook lithiumadditie bij deze antidepressiva had
onvoldoende effect. Lithiummonotherapie werd bij deze
patiénten voortgezet en tranylcypromine werd toege-
voegd. Van de 12 patiénten ervoeren er 11 in meer of min-

dere mate verbetering van depressieve klachten (Price e.a.
1985).

Mogelijk farmacologisch werkingsmechanisme

Nelson en Byck (1982) geven in hun casereport een syner-
gistisch effect van lithium met mao-remmers als mogelijke
verklaring voor de (snelle) verbetering van symptomen.
Het positieve effect van lithiumaugmentatie bij tca’s lijkt
ook door synergie te worden verklaard. Daarbijis de verbe-

tering het gevolg van sensibilisatie van postsynaptische
sur-neuronen in de dorsale hippocampus (door langdurig
gebruik van het tca), gecombineerd met een verbeterde
neurotransmissie van serotonine door lithiumgebruik.
(Bschor e.a. 2003). De dosering lithium lijkt daarin weinig
relevant (de Montigny 1994). Er zijn aanwijzingen dat
lithiumadditie ook bij Mmao-remmers (en ssrr's) zorgt voor
verbetering van de tonische activatie van postsynaptische
suT, -receptoren in de dorsale hippocampus (Haddjeri e.a.
2000).

Theoretisch zou dit kunnen leiden tot verhoogde spiegels
serotonine en daarmee tot meer risico op een serotonerg
syndroom. Hoewel er gevalsbeschrijvingen bestaan van
het serotonerg syndroom door lithiumadditie bij ssrr’s,
geldt dit niet voor lithiumtoevoeging aan mao-remmers.
Het gecombineerde gebruik van lithium en mMao-remmers
wordt dan ook veilig geacht (Blom e.a. 2009).

BESCHOUWING

Literatuurdiscussie

Samenvatting van de beschreven literatuur maakt duide-
lijk dat er enkele aanwijzingen zijn dat lithiumadditie bij
mao-remmer een effectieve behandelstap is. Bij de beschik-
bare studies dienen echter kritische opmerkingen te wor-
den geplaatst.

Het betreft enkel gevalsbeschrijvingen en open studies;
gerandomiseerde klinische trials bestaan niet. Hierdoor
blijven vragen liggen over de effectiviteit van de behande-
ling, evenals onduidelijkheden over duur, optimale dose-
ring, indicatiegebied en langetermijneffecten. Ook valt op
dat de bestaande studies uit de jaren 70 en 8o van de vorige
eeuw stammen; daarna is nauwelijks onderzoek meer
gedaan naar deze behandeloptie.

Bespreking eigen casussen

‘Wanneer we de door ons beschreven casussen vergelijken
met de literatuur, worden enkele verschillen duidelijk. Zo
betreft de casuistiek uit de literatuur veelal een ander soort
patiénten dan de patiénten die wijbehandelden (de studies
beschrijven vaak bipolaire depressies of een lagere mate
van therapieresistentie). Verder zijn onze resultaten wis-
selend: bij de door ons beschreven patiénten is duidelijke
verbetering tot remissie zichtbaar bij één persoon (die geen
stand hield op langere termijn), bij de andere twee was er
slechts enige respons. In de literatuur zijn de aanwijzingen
voor de effectiviteit van lithiumaugmentatie sterker.

Indicatiegebied

Het is opvallend dat onze patiénte B zeer snel en goed rea-
geerde op lithiumadditie, in tegenstelling tot de andere
twee patiénten. Hoewelalle door onsbeschreven patiénten
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unipolaire depressies hadden, is er verschil tussen het
beloop van de ziekte bij de verschillende patiénten: pati-
ente B had een recidiverend beloop, terwijl de andere twee
patiénten meer chronisch aanwezige symptomen hadden.
Het recidiverende beloop van de ziekte komt mogelijk
meer overeen met een zekere mate van bipolariteit. In de
literatuur wordt vaker gepleit voor een continutim tussen
unipolaire en bipolaire stoornissen, in plaats van de tradi-
tionele tweedeling (Cassano e.a. 2004; Nolen 2011). Deze
‘bipolariteit’ verklaart mogelijk waarom patiénte B wel
reageerde op lithiumadditie en de andere patiénten min-
der of niet. Hierbij moet wel bedacht worden dat de effec-
tiviteit van lithium bij bipolaire depressie slechts beperkt
is (Kupka e.a. 2015). Er zijn bovendien geen gegevens over
effecten op langere termijn.

Daarnaast is het mogelijk dat de verbetering een weerspie-
geling is van het natuurlijk beloop van de ziekte, en niet
(of in mindere mate) een farmacologisch effect. Dat de
verbetering wordt verklaard door het natuurlijk beloop
lijkt echter minder waarschijnlijk, aangezien de respons
bij onze patiénte, en ook in de beschreven literatuur, in
meerdere gevallen opvallend snel optreedt.
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SUMMARY

Lithium augmentation to monoamine oxidase-inhibitors

in treatment-resistant depressive disorders: case report
and overview of literature
A. GUDDE, A. VAN DER MELJ, J. SPUKER

Three patients suffering from a treatment-resistant depression were being treated with a
monoamine oxidase (MAO-)inhibitor and received lithium augmentation to achieve better recovery.
One patient showed significant improvement of depressive symptoms within 24 hours, one patient
showed very little respons and one patient did not respond at all. Literature research led to other
casereports, where adding lithium to mAo-inhibitors had also been effective. The growing amount of
arguments of a positive effect of lithium augmentation to mao-inhibitors asks for more research to

collect more evidence and a better understanding of this new, potentially effective treatment.
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