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Medicamenteuze behandeling van de ziekte van Alzheimer. De

klinische praktijk in Nederland

Klinische les

C.J.M. Schölzel-Dorenbos

Samenvatting Dementie treft op dit moment in Neder-

land 195.000 patiënten van 65 jaar en ouder. De meest

frequente etiologie van dementie is de ziekte van Alzhei-

mer (ZvA). De acetylcholinesteraseremmers rivastigmine

en galantamine en de NMDA (N-methyl-D-aspartate)

antagonist memantine zijn in ons land geregistreerd

voor behandeling van de ZvA, respectievelijk voor de

milde tot matig ernstige en matig ernstige tot ernstig

vorm. Alle middelen worden op dit moment onder

bepaalde voorwaarden vergoed. Rivastigmine en galan-

tamine hebben een gering effect dat goed is onderzocht.

Memantine heeft mogelijk bij een klein deel van de

patiënten een zeer bescheiden effect, de respons op drie

domeinen is na een behandeling van zes maanden nog

onvoldoende aangetoond. Wij beschrijven een aantal

patiënten die worden behandeld met deze medicijnen,

om de dagelijkse praktijk toe te lichten en bespreken

het voor en tegen van medicamenteuze behandeling bij

de ziekte van Alzheimer. Voor optimale behandeling van

patiënten en de juiste advisering en begeleiding van hun

verzorgers zijn kennis van farmacotherapie en andere

vormen van behandeling en begeleiding en van de dia-

gnostiek van dementie een noodzakelijke voorwaarde.

Summary: Pharmacological therapy in Alzheimer’s dis-

ease. Current clinical practice in The Netherlands.

Dementia affects 195.000 patients of 65 years and older

in The Netherlands currently. Rivastigmine and

galantamine, both cholinesterase inhibitors, andmeman-

tine, an NMDA (N-methyl-D-aspartate) antagonist, are

licensed for the treatment of AD. In clinical practice,

these drugs have limited effects on cognitive and other

symptoms of dementia. We describe the practical care of

some patients treated with these drugs and discuss the

pros and cons of pharmacotherapy in AD. Extensive

knowledge of the drugs, other treatment options and of

dementia are necessary for good clinical practice in the

treatment of these patients and the counselling of their

caregivers
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Inleiding

Nederland telt volgens de Gezondheidsraad 175.000

dementiepatiënten.1 Volgens de laatste gegevens van het

Centraal Bureau voor de Statistiek is dit zelfs 195.000.

Dementie is daarmee een belangrijke oorzaak van morbi-

diteit en heeft grote invloed op kwaliteit van leven. Boven-

dien neemt het de tweede plaats in op de rangordelijst

totale gezondheidszorgkosten en heeft dus groot econo-

misch effect. In 1999 kostte dementie 1761 miljoen euro:

4,9% van alle Nederlandse gezondheidszorgkosten.2 De

meest frequente etiologie van dementie is de ziekte van

Alzheimer (ZvA). In Nederland zijn drie geneesmiddelen

geregistreerd voor symptomatische behandeling van deze

vorm van dementie: twee acetylcholinesteraseremmers

(rivastigmine en galantamine) met als indicatie milde tot

matig ernstige ZvA en deNMDA (N-methyl-D-aspartaat)

receptorantagonist memantine voor matig ernstige tot
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ernstige ZvA. Alle middelen worden onder bepaalde

voorwaarden vergoed door de ziektekostenverzekeraar,

memantine vooralsnog alleen voor de indicatie ernstige

ZvA. Deze middelen worden in de praktijk op uitge-

breide schaal voorgeschreven, in toenemende mate, al

dan niet in onderzoeksverband, ook voor andere indica-

ties dan de ziekte van Alzheimer. Geheugenpoliklinieken

hebben een belangrijke rol bij het vaststellen van de

etiologie en ernst van dementie en dus bij een juiste

keus van eventuele behandeling. Behandeling heeft

invloed op kwaliteit van leven en zorg en op gezondheids-

zorgkosten. In deze klinische les beschrijven wij een aan-

tal patiënten uit de alledaagse praktijk die met deze

geneesmiddelen behandeld worden en de zaken die daar-

bij verder een rol spelen.

Enkele praktijkvoorbeelden

Een 80-jarige man werd naar de geheugenpolikliniek

verwezen in verband met cognitieve stoornissen. Voor

de werkwijze van de geheugenpolikliniek Slingeland Zie-

kenhuis wordt verwezen naar een recent gepubliceerd

overzicht.3 Na multidisciplinair onderzoek, inclusief

neuropsychologisch onderzoek (NPO) (K.R.Jansma,

GZ-psycholoog), werd de diagnose milde tot matig ern-

stige dementie, waarschijnlijk ziekte van Alzheimer,

gesteld. De magnetic resonance imaging (MRI) scan

van de hersenen liet naast periventriculaire ischemische

veranderingen duidelijke atrofie van de hippocampus

zien: mediale temporale atrofie (MTA)score beiderzijds

3.4 Hij begonmet rivastigmine, totale dagdosering 12mg,

er waren geen bijwerkingen. Bij evaluatie was er volgens

de daartoe gehanteerde landelijke criteria sprake van een

relatief ongunstig beloop. De progressiescore, gebaseerd

op verandering in Mini-Mental State Examination

(MMSE), Interview for Deterioration in Daily living

activities in Dementia (IDDD) en Revised Memory and

Behavior Problems Checklist (RMBPC), bedroeg -4.5,6

Dit werd bevestigd door zijn echtgenote en een beperkte

herhaling van het NPO: score op de Camcog gedaald van

65/106 naar 47/106.7 In overleg werd besloten de rivas-

tigmine te staken. Hij ging geleidelijk verder achteruit.

De tweede patiënt is een 78-jarige man met een milde

vorm van de ziekte van Alzheimer, MTAscore rechts 2,

links 4. Hij werd behandeld met rivastigmine, dagdose-

ring 12 mg, geen bijwerkingen. Zijn echtgenote merkte

dat hij alerter en actiever werd. Bij heronderzoek was er

sprake van een relatief gunstig beloop met een progres-

siescore van +5. Hij ging door met rivastigmine.

Een 75-jarige vitale man had een milde vorm van de

ZvA. Zijn echtgenote was zwaar belast, dit bleek mede

uit haar zeer lage score op de kwaliteit van levenmeting

(SEIQoL) van 36 (schaal: 0-100) en relatief hoge scores

op belastingschalen voor mantelzorgers: EDIZ (Ervaren

Druk door Informele Zorg) en Zarit Burden Inter-

view.8-11 Bij een dagdosering rivastigmine van 6 mg ont-

stonden onacceptabele gastro-intestinale bijwerkingen,

gewichtsverlies en sterke algemene malaise. Galantamine

in een dagdosering van 24 mg werd goed verdragen.

Evaluatie moet nog plaatsvinden. Zijn echtgenote

maakt een beter gestemde indruk.

De volgende patiënte is een 70-jarige vrouw, zelfstan-

dig wonend met haar man. Er waren sinds 10 jaar

bestaande geleidelijk toenemende geheugen- en andere

cognitieve stoornissen, communicatie was al een jaar

niet meer goed mogelijk. De diagnose werd gesteld op

preseniel gedebuteerde ernstige dementie, met een beloop

passend bij de ziekte van Alzheimer. Haar score op de

MMSE bedroeg (mede bij fatische stoornissen) slechts 1/

30. Substitutie van een vitamine B12 deficiëntie (42 pmol/

l; referentiewaarde: 150-700) maakte geen enkel verschil.

Zij werd in onderzoeksverband behandeld met meman-

tine, dagdosering 20 mg. Er waren geen bijwerkingen. Bij

evaluatie na enkele maanden was er sprake van progres-

sieve dementie met toenemende zorgafhankelijkheid en

gedragsstoornissen. In overleg met haar echtgenoot werd

de memantine gestaakt.

Ook een 87-jarigemanmetmatig ernstige ZvAwerd in

onderzoeksverband behandeld met memantine, dagdo-

sering 20 mg. Na 3 maanden was hij alerter, actiever en

beter gestemd (memantine heeft mogelijk ook een anti-

depressief effect).12 Zijn score op deMMSEwas gestegen

van 18/30 naar 23/30. Zijn score op de IDDD was wat

verslechterd en op de RMBPC wat verbeterd.

Beschouwing

Evidence-based medicine is medisch handelen gebaseerd

op wetenschappelijk bewezen effectiviteit. De klinische

relevantie van het bewijs draagt bij aan het maken van

verantwoorde keuzes, hetgeen de kwaliteit van medisch

handelen ten goede komt. Uiteindelijk zal de arts zelf bij

iedere individuele patiënt moeten bepalen of een

bepaalde behandeling wordt toegepast. Het voorschrij-

ven van rivastigmine, galantamine en memantine

behoort inmiddels tot de standaardbehandeling in de

Nederlandse praktijk, zoals die in deze klinische les

beschreven wordt. De Quality Standards Subcommittee

(QSS) of the American Academy of Neurology conclu-

deert dat acetylcholinesteraseremmers gunstige effecten

hebben bij patiënten met de ZvA, hoewel het gemiddelde

voordeel klein is. De QSS beveelt acetylcholinesterase-

remmers aan als standaardbehandeling.13 Rivastigmine

werd als eerste geregistreerd in Nederland, het is een
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langzaam reversibele acetylcholinesteraseremmer die

ook butyrylcholinesterase remt. Er zijn positieve effecten

van rivastigmine beschreven op cognitie, globaal klinisch

functioneren en ADL (Algemene Dagelijkse Levensver-

richtingen). Bijwerkingen leiden in 25% tot staken van de

behandeling.14-16 Hoewel rivastigmine effectiever is dan

placebo, is het gemiddelde effect bescheiden. Een recente

Cochrane review van zeven studies over rivastigmine (6-

12mg/dag) liet in vergelijkingmet placebo een significant

beter resultaat zien op de ADAS-Cog (Alzheimer’s Dis-

ease Assessment Scale-Cognitive subscale) (2,1 punt),

MMSE (0,8 punt) en PDS (Progressive Deterioration

Scale) (2,2 punt).17 Galantamine is enkele jaren later

ook geregistreerd in Nederland en opgenomen in de

Regeling farmaceutische hulp onder dezelfde voorwaar-

den als rivastigmine. Galantamine is een snel reversibele

acetylcholinesteraseremmer die ook aan nicotinerecepto-

ren bindt. In een Cochrane review van 7 onderzoeken

met galantamine (16-32 mg/dag) was de gemiddelde ver-

betering ten opzichte van placebo op de ADAS-Cog 3,1-

3,3 punten. Bijwerkingen leiden in 25% tot staken van de

behandeling.18 In de richtlijnen van de National Institute

for Clinical Excellence wordt geen onderscheid gemaakt

tussen de diverse acetylcholinesteraseremmers.19 Bij een

responderanalyse (Intention To Treat) voor galantamine

en rivastigmine bleek de NNT (Numbers Need to Treat)

voor galantamine 11-12 en voor rivastigmine 25 te

zijn.20-24 Een andere studie beschrijft in een poging tot

directe vergelijking van drie acetylcholinesteraseremmers

een consistente trend voor meer effectiviteit van rivastig-

mine boven donepezil en voor donepezil boven galanta-

mine, dit betrof cognitief functioneren enADL functie na

6 maanden.25 In een derde studie zijn donepezil en galan-

tamine even effectief met betrekking tot ADL, maar zijn

er enige aanwijzingen dat galantamine superieur is op

enkele cognitieve parameters.26,27 Voor rivastigmine

zijn nu ook resultaten van langdurige behandeling

beschreven: het vertraagt cognitieve achteruitgang met

50% over 5 jaar.28 Al met al zijn de onderzoeksresultaten

niet geheel eensluidend en lijken ze soms zelfs

tegenstrijdig.

De NMDA-receptorantagonist memantine is sinds

2003 in Nederland geregistreerd, vergoeding is sinds

kort toegestaan voor de indicatie ernstige ZvA. Over

memantine merkt de QSS op dat er verbetering is vast-

gesteld in cognitie en globaal functioneren in twee slecht

gedefinieerde groepen dementiepatiënten.29,30 Deze stu-

dies zijn ruim 10 jaar geleden gepubliceerd. Sindsdien zijn

er nog twee Randomized Controlled Trials van meman-

tine bij matig ernstige tot ernstige ZvA verschenen. De

werkzaamheid werd getoetst op drie domeinen: ADL,

globaal klinisch beeld en cognitie. In het eerste onder-

zoek (20 mg memantine) was het percentage responders,

gedefinieerd als stabilisatie/verbetering in twee domei-

nen, na 6 maanden voor de memantinegroep 29% en

voor de placebogroep 10% (p=0,004). Voor respons

gedefinieerd als stabilisatie/verbetering in drie domeinen

was er geen significant verschil; deze was voor meman-

tine 11% en voor placebo 6% (p=0,17).31 Dit betreft dus

5% van de patiënten, terwijl dat bij rivastigmine volgens

dezelfde criteria 12% is. Een tweede studie, waarbij 10

mg memantine werd voorgeschreven aan 166 verpleeg-

huispatiënten (waarvan 79 met de ZvA) laat na 3 maan-

den verbetering zien op twee domeinen: globaal klinisch

beeld en gedrag. Een beperking van de laatste studie is de

korte studieduur en de afwijkende dosering.32 Recent

werd in een Nederlands tijdschrift gesteld dat memantine

een geneesmiddel is met een zeer beperkte, slecht gedefi-

nieerde, werkzaamheid.33

Rivastigmine, galantamine en memantine zijn niet

direct vergeleken. Rivastigmine en galantamine zijn

beter onderzocht dan memantine. De klinische betekenis

van verbetering op bepaalde domeinen is bij ernstiger

vormen van dementie nog niet geheel duidelijk. Op

grond van indirecte vergelijking lijkt memantine minder

bijwerkingen te hebben dan rivastigmine. Galantamine

heeft kwalitatief mogelijk minder bijwerkingen dan

rivastigmine, een verklaring hiervoor is misschien het

minder krachtige initiële cholinerge effect van galanta-

mine. Dit wordt ook bevestigd door eigen behandelresul-

taten op de geheugenpolikliniek Slingeland Ziekenhuis:

van 40 patiënten waarbij wegens (meestal gastro-intesti-

nale) bijwerkingen behandeling met rivastigmine werd

gewijzigd in galantamine, hoefde slechts 1 patiënt de

behandeling te staken in verband met bijwerkingen.

Van de overige 39 patiënten verdroegen 37 de gewenste

onderhoudsdosering van 24 mg galantamine per dag

zonder problemen. Van galantamine is sinds kort een

retardpreparaat beschikbaar, hetgeen de therapietrouw

kan verbeteren en minder begeleiding bij het innemen

van de medicijnen nodig maakt.

Samenvattend hebben rivastigmine en galantamine

een gering effect dat goed is onderzocht. Memantine

heeft mogelijk bij een klein deel van matig ernstige tot

ernstige Alzheimerpatiënten een zeer bescheiden effect,

de respons op drie domeinen is na een behandeling van

zes maanden nog onvoldoende aangetoond.

Conclusie

Met deze ziektegeschiedenissen hebben wij u willen tonen

dat er op dit moment in Nederland meerdere vormen van

symptomatische medicamenteuze behandeling voor de

ziekte van Alzheimer beschikbaar zijn en dat er op indi-

vidueel patiëntenniveau steeds weer een afweging moet
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worden gemaakt over starten, continueren en staken van

de behandeling én over keus van het middel. De andere

vormen van behandeling en begeleiding, die de beschre-

ven patiënten en hun verzorgers uiteraard ook kregen,

zijn in verband met het onderwerp van deze klinische les

niet beschreven. Er bestaat nog geen specifieke behande-

ling voor de ziekte van Alzheimer. Het is internationaal

aanvaard dat acetylcholinesteraseremmers een klinisch

relevante toevoeging kunnen zijn aan de behandeling.

Als men tot medicamenteuze behandeling besluit kan in

Nederland behandeling met rivastigmine of galantamine

worden overwogen bij patiënten met milde tot matig

ernstige ziekte van Alzheimer. Er moet dan wel worden

voldaan aan de volgende voorwaarden: de patiënt heeft

‘probable’ ZvA volgens de NINCDS-ADRDA criteria

en wordt behandeld door een specialist met ervaring op

het gebied van dementie.6,34 Het effect van de behande-

ling wordt regelmatig met passende schalen en de hetero-

anamnese geëvalueerd en de behandeling wordt bij ont-

breken van effect gestaakt.6 Medicamenteuze behande-

ling is daarbij een vanzelfsprekend onderdeel van een

totaal behandelplan inclusief voorlichting over het effect

van de behandeling. De plaats van memantine bij de

behandeling van de ziekte van Alzheimer is op grond

van de huidige bewijskracht nog niet goed te bepalen.

Er zijn te weinig onderzoeksresultaten bij een homogene

groep Alzheimerpatiënten, zeker op langere termijn.

Wanneer men dit middel voorschrijft kan dit het best in

onderzoeksverband worden gedaan. Dit geldt ook voor

de thans in opkomst zijnde combinatiebehandeling van

memantine met een acetylcholinesteraseremmer.35

Er komen geleidelijk meer geneesmiddelen beschik-

baar voor de nog steeds symptomatische behandeling

van de ziekte van Alzheimer. Kennis van zowel medicatie

als van diagnostiek en overige vormen van behandeling

van dementie is een voorwaarde om deze middelen ver-

antwoord voor te schrijven, waarbij medicamenteuze

behandeling nadrukkelijk slechts een onderdeel van de

totale behandeling is. De belangrijkste motivatie voor

beginnen met medicatie is de eigen wens hiertoe van

patiënt en zijn of haar naasten, een belangrijke voor-

waarde voor het continueren ervan is de afwezigheid

van bijwerkingen die de kwaliteit van het huidige leven

nadelig beı̈nvloeden en een positief effect van de behan-

deling op basis van beschikbare criteria en klinische

beoordeling.

Dr. P.A.F.Jansen, internist-klinisch geriater en kli-

nisch farmacoloog leverde commentaar op het

manuscript.
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