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Hyperthyreoidie tijdens lithiumgebruik

B. VAN DER GOOT, I.P.M. KEET

SAMENVATTING  Bij zeven patiénten ontwikkelde zich hyperthyreoidie tijdens het gebruik
vanlithium. Uitliteratuuronderzoek blijkt dat dit waarschijnlijk meeris dan een toevalsbevinding.
Tevens geeft literatuuronderzoek aan dat tijdens lithiumgebruik de kans op het krijgen van met
name de ziekte van Graves gedurende lithiumgebruik verhoogd is. Ook is het risico van het ontstaan
van pijnloze thyreoiditis (silent thyroiditis) verhoogd - een aandoening die na een hyperthyreoidie

hypothyreoidie kan veroorzaken.
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TREEWOORDEN  hyperthyreoidie, lithium

Lithium is een stemmingsstabilisator en als zo-
danig eerste keus als onderhoudsmedicatie bij
patiénten met een bipolaire stoornis (Richtlijn
bipolairestoornis, Nederlandse Vereniging voor Psy-
chiatrie 2001). Daarnaast wordt het voorgeschre-
ven bij schizo-affectieve en unipolaire depressieve
stoornissen. Het is bekend datlithium hypothyre-
oidie kan veroorzaken door het remmen van de
synthese van thyroxine (T4) (Braverman & Utiger
2000).

In dit artikel worden zeven patiénten be-
schreven die na jarenlang lithiumgebruik juist
een hyperthyreoidie ontwikkelden, waarbij vier
van hen (aanvankelijk) een subklinische hyper-
thyreoidie hadden. Bij subklinische hyperthyreo-
idie is de bloedspiegel van het thyreoidstimule-
rend hormoon (TSH) verlaagd, terwijl de waarden
van het vrij thyroxine (FT4) en trijoodthyronine
(T3) normaal zijn. De vraag rees of deze onver-
wachte bevinding op toeval berustte, of dat ook
tussen lithiumgebruik en hyperthyreoidie een cau-
saal verband bestaat.

GEVALSBESCHRIJVINGEN

Bij zeven patiénten is een klinische of subkli-
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nische hyperthyreoidie vastgesteld. Deze patién-
ten zijn onder behandeling bij de afdeling psychi-
atrie van een middelgrote RIAGG. Aan de patién-
ten wordt al jarenlang lithium voorgeschreven,
meestal in de lithiumcarbonaatvorm, en onder
controle van de schildklierfunctie volgens proto-
col. Bij de patiénten 1, 3, 5, 6 en 7 is sprake van een
bipolaire stoornis, bij patiénte 2 van een schizoaf-
fectieve stoornis en bij patiénte 4 van recidiverende
depressies. In tabel 1 staan de zeven patiénten kort
beschreven.

Epidemiologie van hyperthyreoidie Er zijn di-
verse onderzoeken verricht naar het optreden
van hyperthyreoidie in de algemene populatie.
Twee studietypen kunnen daarbij worden onder-
scheiden: grootschalige bevolkingsonderzoeken
en kleinschalige dwarsdoorsnedeonderzoeken
waarbij met bloedonderzoek ook klinisch niet-
gedetecteerde hyperthyreoidie werd vastgesteld.

Bij grootschalige bevolkingsonderzoeken
werden bij meer dan 200.000 mensen de prevalen-
tie en de incidentie van klinisch manifeste hyper-
thyreoidie gemeten (Brownlie & Wells 1990; Ha-
raldsson e.a. 1985; Mogensen & Green 1980). Preva-
lentie is de proportie van een populatie die lijdt
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TABEL 1 Kenmerken vanzeven patiénten die hyperthreoidie ontwikkelden tijdens lithiumgebruik
Patiént  Geslacht Leeftijd Aantaljaren lithium- Schildklierpathologie en beloop Aantaljaren follow-
(jaren)  gebruik tot vaststellen up na ontstaan
hyperthyreoidie hyperthyreoidie
1 viouw 42 20 Ziekte van Graves. Na 4 jaar hypothyreoot na behandeling 8
met radioactief jodium
2 viouw 47 18 Ziekte van Graves. Na 4 jaar hypothyreoot na behandeling 5
met radioactief jodium
3  man 42 15 Subklinische hyperthyreoidie. Na 1 jaar hypothyreoot 2
4 man 35 7 Subklinische hyperthyreoidie. Na 1 jaar gestopt met 2
lithium; 1 jaar later euthyreoot
5 VIOUW 50 4 Subklinische hyperthyreoidie, na 6 maanden overgegaan 2
in ziekte van Graves
6 vrouw 51 5 Subklinische hyperthyreoidie, na 6 maanden overgegaan 1
in hyperthyreoidie door toxisch multinodulair struma
7 ~man 44 17 Ziekte van Graves 0,5

aan een bepaalde ziekte en incidentie is een maat
voor het aantal nieuwe gevallen dat optreedt bin-
nen een bepaalde periode. De resultaten van deze
onderzoeken zijn vergelijkbaar: de prevalentie ligt
rond de 5/10.000; de incidentie rond de 2,5/10.000
persoonsjaren; de man-vrouwratio is ongeveer
1:4.

In de kleinere dwarsdoorsnedeonderzoeken
waarbij door middel van bloedonderzoek ook kli-
nisch niet-gedetecteerde hyperthyreoidie werd
vastgesteld, is de prevalentie rond de 50/10.000; de
incidentie bij vrouwen is 8-12/10.000 persoonsja-
ren en bij mannen ondetecteerbaar [aag (Nystrom
e.a.1981; Nystrom e.a. 1984; Vanderpump e.a. 1995).
In de algemene populatie heeft subklinische hy-
perthyreoidie een prevalentie van 300/10.000. Deze
kan zich ontwikkelen tot een klinische hyperthy-
reoidie, maar ook spontaan in remissie gaan (Bra-
verman & Utiger 2000).

LITHIUMGEBRUIK EN HYPERTHYREOIDIE

Om het véérkomen van hyperthyreoidie tij-
denslithiumgebruik te onderzoeken werd de lite-
ratuur onderzocht met behulp van PubMed, waar-
bij ook referenties in de gevonden publicaties wer-
den gebruikt. De trefwoorden waren: ‘lithium’, ‘li-
thiumcarbonate’, ‘hyperthyroidism’ en ‘thyrotoxicosis’.
Er werd niet in een bepaalde periode gezocht.
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Daarnaast werd gebruikgemaakt van het hand-
boek The Thyroid (Braverman & Utiger 2000). Er
werden 9 publicaties over de combinatie van li-
thium en hyperthyreoidie gevonden. Deze vallen
uiteen in drie categorieén: gevalsbeschrijvingen,
prevalentie- en incidentieonderzoeken. De ideale
onderzoeksopzet om de relatie tussen lithium en
hyperthyreoidie te onderzoeken is een longitudi-
naal onderzoek, waarbij lithiumgebruikers en
controlepersonen volgens hetzelfde protocol wor-
den onderzocht op markers van de schildklier-
functie. Een dergelijk onderzoek werd niet aange-
troffen.

Er zijn verschillende gevalsbeschrijvingen
over patiénten met lithiumgebruik en hyperthy-
reoidie. McDermott e.a.(1986) geven een overzicht
van 23 gevalsbeschrijvingen en voegen daar zelf 1
aan toe. Sirota e.a. (1992) presenteren nog eens 9
patiénten. De onverwachte combinatie van lithi-
umgebruik met hyperthyreoidie komt dus zeker
voor. Bovendien blijkt dat hyperthyreoidie bij li-
thiumgebruik ook voorkomt bij mannen (bij Mc-
Dermott e.a. 8 van de 24, bij Sirota e.a. 2 van de 9).
Dit is opmerkelijk, aangezien hyperthyreoidie bij
mannen een weinig voorkomende aandoening is.
Er kan echter niet uit deze artikelen worden afge-
leid of de hyperthyreoidie optreedt ondanks, ten
gevolge van, of geheel losstaand van het lithium-
gebruik. Sirota e.a. concluderen dat lithium ver-
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moedelijk hyperthyreoidie maskeert en dat deze
maskering bij de beschreven patiénten dus niet of
slechts ten dele plaatsvindt. Dit is echter meer een
aanname dan een bevinding.

Er werd slechts 1 prevalentieonderzoek ge-
vonden. Yassa e.a. (1988) onderzochten de preva-
lentie van hyperthyreoidie bij 116 patiénten die
lithium gebruikten. Bij 2 van de 63 vrouwen en bij
geen van de 53 mannen werd hyperthyreoidie ge-
vonden. Op grond van de beschikbare dwarsdoor-
snedeonderzoeken die een prevalentie melden van
rond de 50/10.000, is het opvallend datin deze klei-
ne onderzoekspopulatie 2 patiénten met hyper-
thyreoidie werden gevonden.

Ten slotte waren er 2 incidentieonderzoeken.
Barclay e.a. (1994) onderzochten in een retrospec-
tief cohortonderzoek in Nieuw-Zeeland 981 pa-
tiénten die lithium gebruikten gedurende in to-
taal 10.339 persoonsjaren en vonden 14 incidente
gevallen - een incidentie van 14/10.000 persoonsja-
ren. Op grond van een dwarsdoorsnedeonderzoek
dat eveneens in Nieuw-Zeeland werd uitgevoerd
(Brownlie & Wells 1990), berekenden zij datin deze
populatie slechts 4 gevallen te verwachten waren
als de incidentie hetzelfde zou zijn als in de bron-
populatie.

Miller & Daniels (2001) deden een retrospec-
tief onderzoek naar lithiumgebruik bij 400 patién-
ten met hyperthyreoidie, van wie 300 de diagnose
ziekte van Graves hadden en 100 de diagnose ‘pijn-
loze thyreoiditis’. Deze pijnloze thyreoiditis kan
naeen hyperthreoidie een hypothyreoidie veroor-
zaken. Hun bevindingen waren tweeledig: de ge-
schatte incidentie van hyperthyreoidie in patién-
ten met lithiumgebruik was ook hier hoger danin
de kleinschalige dwarsdoorsnedeonderzoeken
(27/10.000 persoonsjaren). Het risico van pijnloze
thyreoiditis was met een incidentie van 13/10.000
persoonsjaren nog sterker verhoogd ten opzichte
van de incidentie in de bronpopulatie (o,3-
2,8/10.000). Voor dit laatste baseerden zij zich op
een onderzoek van Woolf (1980) en concludeerden
datdeincidentie van pijnloze thyreoiditis een fac-
tor 5-43 hoger is bij patiénten met lithiumge-
bruik.
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BESPREKING

De meest conservatieve interpretatie van de
gepresenteerde patiénten en deliteratuuris dat de
prevalentie en de incidentie van hyperthyreoidie
bij lithiumgebruik in ieder geval niet verlaagd
zijn. Dat zou men echter op grond van de rem-
mende werking van lithium op de schildklier wel
verwachten. Uit de besproken literatuur komen
wel degelijk aanwijzingen dat bij lithiumgebruik
een verhoogde kans bestaat op het ontstaan van
hyperthyreoidie. Hierbij moet men wel bedenken
datbij lithiumgebruikers systematisch de schild-
klierfunctie wordt gecontroleerd, zodat de kans op
het vinden van afwijkingen vergroot is (detectie-
bias).

Er zijn verschillende verklaringen denkbaar
voor een toename van hyperthyreoidie bij lithi-
umgebruik. Mogelijk heeft het niet alleen met li-
thiumgebruik te maken en is het een reflectie van
deverhoogde prevalentie en incidentie van hyper-
thyreoidie bij patiénten met een bipolaire stoornis
(Kirov 1998). In dat geval ligt de oorzaak bij een
derde factor.

Daarnaastzijn er in de literatuur wel degelijk
hypotheses te vinden over hoe lithium hyperthy-
reoidie zou kunnen veroorzaken. Er zou sprake
kunnen zijn van een direct toxisch effect van li-
thium op de schildklierfollikels of van een over-
dreven adaptatie van de schildklier op het rem-
mende effect van lithium bij een subgroep van de
gebruikers (Dang & Hershman 2002).

Door Wilson e.a. (1991) is gesuggereerd dat
lithium een auto-immuunproces van de schild-
klier induceert dat behalve pijnloze thyreoiditis
ook de ziekte van Graves veroorzaakt.

Kupka e.a. (2002) constateerden bij patiénten
met een bipolaire stoornis dat er sprake was van
een verhoogde prevalentie van auto-immuun-
schildklierpathologie die losstond van lithiumge-
bruik. Zij veronderstelden dat deze auto-im-
muunpathologie door lithium versterkt zou kun-
nen worden.
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CONCLUSIE

Bij het voorschrijven van lithium is het van
belang dat men rekening houdt met hypothyreoi-
die, maar ook met hyperthyreoidie. In de Richtlijn
bipolaire stoornis wordt geadviseerd om de schild-
klierfunctie elke 6 maanden te controleren. Gezien
het feit datschildklierpathologie tijdens lithium-
gebruik zich aanvankelijk symptoomloos kan ma-
nifesteren, zou overwogen kunnen worden de
controle elke 3 maanden uit te voeren. Zo kunnen
schildklierfunctiestoornissen in een vroeger sta-
dium opgespoord worden en kan beter in beeld
worden gebracht om welke vorm van schildklier-
pathologie het gaat.

(% Metdank aan dr. E.C. Hagen en mevr.dr. P.C. Oldenburg,

internisten, en aan dr. R.W. Kupka, psychiater.
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SUMMARY

Hyperthyroidism during treatment with lithium - B. van der Goot, .P.M. Keet -

We describe seven patients who developed hyperthyroidism while being treated with lithium. A
literature search showed that this was more than a coincidence and that a patient taking lithium
has an increased risk of developing Morbus Graves. The literature search also revealed that the
use of lithium increases the risk of developing silent thyroiditis, a condition that can cause
hypothyroidism.
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