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Bipolare Depression
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Augmentationstherapie mit hoch dosiertem
Levothyroxin — einen Versuch wert

Die Hypothese, dass die Persistenz einer bipolaren Depression thyreogen be-

dingt sein kénnte, wird durch die Ergebnisse einer PET-kontrollierten Pilotstu-

die unterstiitzt.

Zusammenhidnge zwischen Schilddrii-
sendysfunktion und affektiven Stérun-
gen werden schon seit mehr als 100
Jahren untersucht. Inzwischen konnen
dafiir auch bildgebende Verfahren wie
die FDG-PET (Fluorodesoxyglucose-
Positronenemissionstomographie) ge-
nutzt werden.

Beispielsweise lielen sich bei depressi-
ven Patienten mit Hypothyreose spezifi-
sche Verdnderungen der metabolischen
Aktivitit im parietalen und prafrontalen
Kortex nachweisen, die sich parallel zu
der durch Schildriisenhormon-Substi-
tution bewirkten Stimmungsaufhellung
wieder zuriickbildeten.

Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass
besonders bei bipolarer Depression der
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T, Therapiedauer [Wochen]

Abb. 1. Riickgang der depressiven Symp-
tomatik bei Patientinnen mit therapie-
refraktarer bipolarer Depression (n=10)
unter einer Augmentationstherapie mit
300 pg Levothyroxin pro Tag [nach Bauer
M, et al. 2004]
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Krankheitsverlauf instabiler ist, wenn
die Konzentration an freiem T, im un-
teren statt im oberen Normbereich liegt.
Diese Konstellation ist bevorzugt bei
Frauen zu erwarten, da sie hiufiger als
Minner an latenten oder manifesten
Schilddriisenfunktionsstérungen leiden
und auch vulnerabler auf die thyreo-
toxischen Effekte von Lithium-Ionen
reagieren. Weiterhin ist bei bipolaren
Frauen die depressive Krankheitskom-
ponente weitaus dominanter als die ma-
nische.

Ob sich aus diesen Erkenntnissen the-
rapeutische Strategien ableiten lassen,
wurde kiirzlich im Rahmen einer Pilot-
studie untersucht. Teilgenommen haben
zehn Patientinnen, die sich in einer de-
pressiven Phase im Rahmen einer seit
durchschnittlich zwanzig Jahren beste-
henden bipolaren Stérung befanden.
Einschlusskriterium war die Resistenz
gegen einen mindestens sechswochigen
Behandlungsversuch mit einem Antide-
pressivum in Standarddosis. Die Frauen
mussten euthyreot sein und durften seit
zwei Monaten keine Schilddriisenhor-
mone eingenommen haben.

Im Sinn einer Augmentationsbehand-
lung nahmen alle Patientinnen unter
Beibehaltung der psychopharmakolo-
gischen Basistherapie tidglich 300 pg
Levothyroxin ein. Diese Behandlungs-
strategie fiihrte innerhalb der Studien-
laufzeit von sieben Wochen zu einem
statistisch signifikanten Riickgang der
depressiven Symptomatik (Abb. 1).
Die Evaluation nahm ein nicht in den
Studienablauf involvierter — also ,,ge-
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blindeter” — Arzt auf der Basis von
HAMD (Hamilton Depression Rating
Scale) und BDI (Beckstein Depressions
Score) vor.

Parallel dazu wurden per FDG-PET die
Auswirkungen der Levothyroxin-Sub-
stitution auf den regionalen zerebralen
Glucose-Stoffwechsel untersucht. Der
Ausgangsbefund (vor Studienbeginn)
lieB3 bei den bipolaren Patientinnen eine
im Vergleich zu zehn gesunden Frauen
(angepasste Kontrollgruppe, im Mittel
36 Jahre alt) hohere metabolische Ak-
tivitdt in prifrontalen, limbischen und
subkortikalen Regionen erkennen. Die-
se Verdanderungen hatten sich am Ende
der siebenwochigen Behandlungsphase
weitgehend normalisiert. Statistisch si-
gnifikant (p<0,01) war die Deaktivie-
rung (jeweils rechtsseitig) in Amygdala,
Hippokampus, ventralem und dorsalem
Striatum und Thalamus sowie im rech-
ten und linken Zerebellum.

Diese vielversprechenden Ergebnisse
sollen in einer internationalen Multi-
zenterstudie unter plazebokontrollier-
ten Bedingungen iiberpriift werden. Die
Rekrutierung — unter anderem in sechs
deutschen Zentren — hat begonnen. Fi-
nanziert wird diese Forschungsinitiative
durch das Stanley Medical Research In-
stitute (Bethesda/USA).
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