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Herzinfarkt als Nebenwirkung einer
Levothyroxin-Hochdosis-Augmentation?

Ursula Koberle, Sebastian Erbe und Tom Bschor, Berlin

Die hoch dosierte Levothyroxin-Augmentation ist ein experimentelles Verfahren zur Behandlung

therapieresistenter affektiver Erkrankungen. Wir berichten hier den Fall einer 74-jdhrigen Patien-

tin, die an einer schweren, hochgradig therapieresistenten Depression litt. Wahrend des statio-

naren Aufenthalts wurde bei ihr eine Therapie mit dem irreversiblen Monoaminoxidasehemmer

Tranylcypromin begonnen, da dieser Wirkstoff bei therapieresistenten Depressionen starker wirk-

sam zu sein scheint als andere Antidepressiva. Nachdem die Patientin auf eine Tranylcypromin-

Dosis von 60 mg/Tag nicht ausreichend angesprochen hatte, wurde eine supraphysiologische

Augmentation mit Levothyroxin begonnen. 18 Tage nach Erreichen der Levothyroxin-Zieldosis von

300 pg/Tag erlitt die Patientin einen Herzinfarkt. Als moégliche Ursache des Infarkts werden eine

bestehende koronare Herzkrankheit (bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, einer Fettstoff-

wechselstorung sowie einer zerebralen Mikroangiopathie) und eine wechselseitige Verstarkung

kardiovaskularer Nebenwirkungen durch die beiden Psychopharmaka diskutiert.
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Trotz moderner psychotherapeutischer
und medikamentdser Behandlungsver-
fahren leiden immer noch bis zu 30%
der Patienten mit einer Depression un-
ter einer therapieresistenten Erkran-
kung [3]. Hierunter versteht man im
klinischen Alltag eine Depression, die
auf zwei Antidepressiva in addquater
Dosierung iiber eine ausreichend lange
Zeit nicht anspricht [3]. Die therapiere-
sistente Depression ist noch immer eine
therapeutische Herausforderung. Fiir die
Behandlung von Patienten mit therapie-
resistenter Depression miissen gegebe-
nenfalls auch experimentelle Behand-
lungsverfahren eingesetzt werden.

Wir mochten den Fall einer 74-jahrigen
Patientin vorstellen, die an einer thera-
pieresistenten Depression litt. Der Fall
wurde im Rahmen des AMSP-Projekts
(Arzneimittelsicherheit in der Psychiat-
rie) [6] diskutiert.

Fallbericht

Die Patientin war seit den 90er-Jahren
an einer rezidivierenden unipolaren De-
pression erkrankt. Immer wieder kam es
in der Vergangenheit zu schweren, auch
wahnhaften depressiven Episoden. Im
Verlauf der Erkrankung unternahm die
Patientin bereits zwei ernstzunechmende
Suizidversuche.

An vaskuldren Risikofaktoren bestan-
den eine arterielle Hypertonie und
eine Fettstoffwechselstérung. Im Rah-
men der organischen Diagnostik der
therapieresistenten Depression wurde
eine Magnetresonanztomographie des
Kopfes durchgefiihrt. Dabei zeigte sich
eine vaskuldre Enzephalopathie als Aus-
druck einer zerebralen Mikroangiopa-
thie. Die internistische Medikation mit
Ramipril (5 mg/Tag) und Simvastatin
(20 mg/Tag) wurde wéhrend des frag-
lichen Zeitraums konstant gehalten.
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Wihrend zahlreicher stationér-psych-
iatrischer Aufenthalte erfolgten medika-
mentdse Behandlungsversuche mit den
Antidepressiva Amitriptylin, Venlafa-
xin, Nortriptylin und Escitalopram, mit
Lithium-Augmentation, mit den Neuro-
leptika Perphenazin, Haloperidol, Pera-
zin, Aripiprazol, Risperidon, Olanzapin
und Melperon sowie mit Lorazepam.
Diese fiihrten alle nicht zu einer dauer-
haften Stabilisierung. Dariiber hinaus
hatte die Patientin erfolglos mehrere
Schlafentziige absolviert.

Sie wurde mehrfach mit Elektrokrampf-
therapie (EKT) behandelt. Diese Be-
handlungsform hatte ihr frither gut
geholfen, so dass die Behandlung zeit-

Ursula Kéberle, Dr. med. Sebastian Erbe, Priv.-
Doz. Dr. med. Tom Bschor Schlosspark-Klinik,
Abteilung fiir Psychiatrie, Heubnerweg 2, 14059
Berlin, E-Mail: psychiatrie@schlosspark-klinik.de

179



weilig auch im Sinne von Erhaltungs-
EKT erfolgte. Leider verlor auch diese
Behandlungsform im Verlauf ihre Wir-
kung.

Verlauf

Bei Aufnahme in unserer Abteilung be-
stand ein schweres depressives Syndrom
mit Anhedonie, verminderter affektiver
Modulationsfahigkeit, Antriebsminde-
rung, Interessenverlust, iiberwertigen
Schuldgefiihlen, Schlafstérungen, Ap-
petitlosigkeit und Griibelneigung. Eine
klar wahnhafte Symptomatik bestand
aktuell nicht, wurde aber bei fritheren
Aufenthalten beschrieben. Bei Aufnah-
me bestand eine Medikation mit Ven-
lafaxin in einer Dosis von 150 mg/Tag.
Wegen Wirkungslosigkeit beendeten
wir zunédchst die Medikation mit Ven-
lafaxin. Unter entsprechenden Vor-
sichtsmafnahmen erfolgte dann eine
Aufdosierung von Tranylcypromin bis
60 mg/Tag (Infokasten 1). Parallel da-
zu nahm die Patientin wéhrend der ge-
samten Behandlung an verschiedenen
Gruppentherapien teil. Die Medikation
mit Tranylcypromin besserte die Stim-
mung unserer Patientin nur geringfiigig.
Eine erneute Lithium-Augmentation
musste wegen anhaltender Diarrhd be-
endet werden.

Aufgrund der vielfiltigen, liberwie-
gend erfolglosen medikamentdsen Vor-
behandlungen entschieden wir uns in
diesem Fall nun zur experimentellen
Augmentation mit hoch dosiertem Le-
vothyroxin (Infokasten 2).

Vor Beginn der Levothyroxin-Aug-
mentation wurde der aktuelle Schild-
driisenstatus der Patientin bestimmt.
Die Serumkonzentrationen von freiem
Thyroxin (fT4), freiem Triiodthyronin
(fT3) und Thyreotropin (Thyreoidea-
stimulierendes Hormon, TSH) lagen al-
le im Normbereich, es bestand somit la-
borchemisch eine Euthyreose. Auch der
Test auf Schilddriisen-Autoantikdrper
war negativ.

Wir begannen die Aufdosierung von Le-
vothyroxin mit 50 pg/Tag und steigerten
die Dosis etwa alle drei Tage um 50 ug,
bis nach rund drei Wochen eine Levo-
thyroxin-Dosierung von 350 pg/Tag zu-
sitzlich zu Tranylcypromin erreicht war.
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Infokasten 1: Tranylcypromin

Tranylcypromin ist ein irreversibler, unselektiver Hemmer der Monoaminoxidase, ei-
nes Enzyms, das biogene Amine abbaut. Zu diesen gehéren die Neurotransmitter
Serotonin, Noradrenalin und Dopamin, die in der Pathogenese depressiver Erkran-
kungen eine Rolle spielen. Durch die Hemmung des abbauenden Enzyms steigt die
Konzentration dieser Neurotransmitter im synaptischen Spalt. Auf diese Weise wird
die noradrenerge und serotonerge Neurotransmission verstarkt, was zu einer Besse-
rung der depressiven Symptomatik ftihren kann [8].

Wahrend der Einnahme von Tranylcypromin ist allerdings eine spezielle Diat
(tyraminarme Diat) notwendig, da der Konsum groBer Mengen von Tyramin mit
der Gefahr einer potenziell lebensbedrohlichen Bluthochdruckkrise verbunden ist.
Ferner besteht bei Kombination von Tranylcypromin mit serotonergen Substanzen
die Gefahr eines Serotonin-Syndroms, weshalb die Kombination mit verschiedenen
zentral wirksamen Arzneimitteln, insbesondere auch den meisten Antidepressiva,
kontraindiziert ist [8].

Diesen Hindernissen in der Anwendung steht allerdings eine besondere Wirksam-
keit gegentber: wahrend andere Antidepressiva in ihrer Wirksamkeit alle ungefahr
vergleichbar sind und bei etwa zwei Dritteln der depressiven Patienten eine positive
Wirkung zeigen, scheint Tranylcypromin gerade bei therapieresistenten Depressio-
nen starker wirksam zu sein als andere Antidepressiva [4, 8].

Unter dieser Dosierung kam es zu leich-
ten hyperthyreoten Nebenwirkungen
(Schwitzen, Nervositit und innere Un-
ruhe), so dass die Dosis auf 300 pg/Tag
reduziert wurde. Diese Medikation ver-
trug die Patienten zunéchst gut.

Der Schilddriisenstatus verdnderte sich
erwartungsgeméf: das TSH war ernied-
rigt (supprimiert), das freie Thyroxin im

Serum erreichte supraphysiologische
Werte (zuletzt 29,3 pmol/l, Referenz-
bereich 10,3-24,5 pmol/l) und das freie
Triiodthyronin stieg innerhalb des Refe-
renzbereichs.

18 Tage nach Erreichen der Zieldosis
beklagte die Patientin ein thorakales
Druckgefiihl und Atemnot. Im Elektro-
kardiogramm war ein transmuraler

Infokasten 2: Hoch dosierte Levothyroxin-Augmentation

Die hoch dosierte Levothyroxin-Augmentation ist ein experimentelles Verfahren zur
Behandlung therapieresistenter affektiver Erkrankungen. Hintergrund ist der enge
Zusammenhang des Schilddrisenstoffwechsels mit affektiven Erkrankungen. Der-
zeit liegen verschiedene offene Studien bei Rapid-Cycling, bei therapieresistenter
Depression sowie bei prophylaxeresistenten affektiven Erkrankungen vor, die eine
positive Wirkung der Behandlung zeigen [7]. Die einzige doppelblinde, Plazebo-
kontrollierte Studie zur hoch dosierten Levothyroxin-Augmentation ergab bei Pati-
enten mit bipolarer Depression insgesamt eine numerische, aber nicht signifikante
Uberlegenheit der aktiven Behandlung gegentiiber Plazebo. Interessanterweise fand
sich eine signifikante Uberlegenheit der Levothyroxin-Hochdosis-Therapie gegen-
Uber Plazebo bei Frauen [2].

Bei der Levothyroxin-Hochdosis-Therapie werden schrittweise aufdosierend supra-
physiologische Dosierungen von Levothyroxin (Dosiserhéhung um 100 pg/Woche,
Zieldosis etwa 300 ug/Tag) zusatzlich zur bestehenden antidepressiven oder rezidiv-
prophylaktischen Medikation gegeben. In der Regel treten nur wenige und leichte
Nebenwirkungen wie vermehrtes Schwitzen, Zunahme von Tremor, voribergehen-
de Knochelédeme sowie ein maBiger Anstieg der Herzfrequenz auf. Bemerkens-
werterweise vertragen depressive Patienten die hoch dosierte Levothyroxin-Gabe
besser und wiesen niedrigere periphere Hormonspiegel auf als gesunde Kontroll-
personen [7].

Psychopharmakotherapie 18. Jahrgang - Heft 4 - 2011



Koberle et al. - Myokardinfarkt durch Levothyroxin-Hochdosis-Augmentation?

Vorderwandinfarkt sichtbar. Der Tro-
poninwert war mit 2,51 ng/ml erhoht
(Referenzbereich: <0,10 ng/ml).

Es erfolgte eine Herzkatheteruntersu-
chung, bei der eine zuvor nicht bekann-
te koronare Herzkrankheit (Eingefaf3-
KHK) diagnostiziert und ein Stent
implantiert wurde. Aufgrund des Herz-
infarkts wurde die Patientin nun mit
Thrombozytenfunktionshemmern be-
handelt.

Die Medikation mit Levothyroxin wur-
de beendet und die Dosis von Tranyl-
cypromin aus Sicherheitsgriinden auf
40 mg/Tag reduziert. Die Patientin wur-
de einige Tage spéter in teilremittiertem
Zustand entlassen.

Diskussion

Die Patientin litt unter einer schweren
therapieresistenten Depression. Trotz
ihres Alters wurden daher unter Ab-
wagung der Vor- und Nachteile die be-
schriebenen Therapieverfahren gewéhlt.
Aufgrund der (bislang unbekannten)
koronaren Herzerkrankung konnte der
Myokardinfarkt auch unabhéngig von
der Medikation aufgetreten sein.
Allerdings wurde in der Literatur immer
wieder iiber Myokardinfarkte nach Auf-
dosierung von Levothyroxin bei hypo-
thyreoten Patienten berichtet, weshalb
insbesondere bei dlteren Patienten und
bei Patienten mit Herzerkrankungen
eine langsame Aufdosierung von Levo-
thyroxin empfohlen wird [5]. Unsere Pa-
tientin war schilddriisengesund, gemaf
den Empfehlungen zur Aufdosierung
von Levothyroxin (Infokasten 2) wur-
de cher ziigig eine supraphysiologische
Dosierung dieses Hormons erreicht.
Bei der bislang nur geringen Datenlage
zur Levothyroxin-Hochdosis-Therapie
kann ein Zusammenhang des Myokard-
infarkts mit der Aufdosierung von Le-
vothyroxin nicht ausgeschlossen wer-
den.

Die Komedikation mit Tranylcypromin
mag dabei synergistisch gewirkt ha-
ben: Levothyroxin erhoht die Empfind-
lichkeit der Adrenozeptoren gegeniiber
Catecholaminen, so dass deren Wir-
kung verstdrkt wird. Die Hemmung der
Monoaminoxidase durch Tranylcypro-

min verhindert zudem den Abbau der
Catecholamine, was zu einem zuséitz-
lichen sympathomimetischen Effekt am
Herzen flihren diirfte [9].

Als Ursache des Myokardinfarkts kann
die mit groBer Wahrscheinlichkeit be-
reits vorbestehende koronare Herz-
krankheit angenommen werden. Zusétz-
lich konnten eventuelle vasospastische
Wirkungen der Catecholamine zur Ent-
stehung des Myokardinfarkts beige-
tragen haben [1]. Ferner konnte eine
raschere Erschopfung der koronaren
Sauerstoffreserve unter erhdhtem cate-
cholaminergen Einfluss und der positiv
inotropen Wirkung von Levothyroxin
gerade bei einer Patientin mit koronarer
Herzkrankheit den Myokardinfarkt
mitverursacht haben.

Fazit

Fiir die Behandlung therapieresistenter
Depressionen muss immer wieder auf
experimentelle Verfahren zuriickgegrif-
fen werden; entsprechende Risiken miis-
sen dabei in Kauf genommen werden.
Die Schilderung des vorliegenden Falls
soll nicht dazu verleiten, generell auf
Tranylcypromin zu verzichten oder die
hoch dosierte Levothyroxin-Augmen-
tation grundsédtzlich abzulehnen. Tra-
nylcypromin hat seit Langem einen
wichtigen Platz in der Behandlung der
therapieresistenten Depression. Auch
die experimentelle hoch dosierte Levo-
thyroxin-Augmentation kann unter Ab-
wagung der Vor- und Nachteile sinnvoll
sein.

Die Indikation fiir eine Augmentation
von Tranylcypromin mit hoch dosier-
tem Levothyroxin sollte jedoch wegen
der moglichen additiven sympathomi-
metischen Effekte gerade bei dlteren Pa-
tienten mit Risikofaktoren fiir kardio-
vaskulidre Nebenwirkungen besonders
streng gestellt werden.

Myocardial infarction as a possible side ef-
fect of a high dose levothyroxine augmen-
tation? A case report.

High dose levothyroxine augmentation of antide-
pressants is an experimental strategy in treatment
resistant depression (TRD). We here report the
case of a 74-year-old woman with a major depres-
sion of a high degree of treatment resistance. We
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first started a treatment trial with the irreversible
MAQO inhibitor tranylcypromine, which has repea-
tedly been reported to be effective in TRD. After
non-response to 60 mg/d, we started a supraphy-
siological levothyroxine augmentation. Eighteen
days after reaching the final dose of 300 mcg/d the
patient experienced myocardial infarction.
Possible explanations are (I) a coincidence in-
dependent of the psychotropic medication in a
woman suffering from comorbid hypertension,
lipid metabolic disorder and vascular encephalo-
pathy in a MRI scan, (II) a synergistic increase in
the potency of the catecholamines due to the com-
bined psychotropic medication, leading among
others to vasospasms, or (III) myocardial hypoxia
due to the positive inotropic effect of levothyro-
xine.

Key words: Treatment resistant depression, tranyl-
cypromine, levothyroxine, myocardial infarction
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