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Clozapine en levodopa als behandeling van

persisterende visuele hallucinaties en motorische

symptomen bij dementie met lewylichaampjes

A. ARCHIE, P. PERSOONS, M. VANDENBULCKE

SAMENVATTING

Visuele hallucinaties (VH) zijn vaak moeilijk te behandelen bij dementie

met lewylichaampjes (DLB). We beschrijven het gebruik van de combinatie clozapine en levodopa
ter behandeling van persisterende VH en motorische symptomen bij een patiént met DLB en sterk

verhoogde gevoeligheid voor antipsychotica.

[TIJ)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 55(2013)4, 287-291]

TREFWOORDEN

Dementie met lewylichaampjes (DLB) wordt
steeds vaker herkend in de klinische praktijk. DLB
is de op één na meest voorkomende neurodegene-
ratieve vorm van dementie en komt voor bij 15 tot
20% van alle patiénten met dementie (McKeith e.a.
1996).

Criteria voor de klinische classificatie van
DLB werden opgesteld door McKeith e.a. (2005).
Kernsymptomen zijn: gradueel toenemende cog-
nitieve problemen, extrapiramidale verschijnse-
len (EPS), wisselende verwardheid en visuele hal-
lucinaties (VH). Bijkomende kenmerken die de
diagnose ondersteunen, zijn: verhoogde valnei-
ging, syncope, wanen en overgevoeligheid voor
antipsychotica waarbij blokkeren van de D2-recep-
toren kan leiden tot acuut ontstaan of toenemen
van EPS en bewustzijnsverlaging (Swanberg &
Cummings 2002). Daarnaast komtbij DLB vaak de
met de droomslaap gerelateerde gedragsstoornis
voor; dit is een vorm van parasomnie met motori-
sche activiteit die zich voordoet tijdens de droom-
slaap (Boeve e.a. 2001).

Pathofysiologisch wordt de ziekte geken-
merkt door verminderde dopaminerge activiteit
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ter hoogte van de basale ganglia en gedaalde her-
senactiviteit ter hoogte van de visuele cortex
(McKeith e.a. 2007).

De behandeling van de neuropsychiatrische
symptomen bij DLB en in het bijzonder van devH
die voornamelijk bestaan uit complexe, gedetail-
leerde beelden die angst of onrust kunnen veroor-
zaken (McKeith e.a. 2004), vormt een uitdaging.
Hetis een zoektocht naar een evenwicht tussen het
verminderen van de psychotische symptomen
door inwerking op de mesolimbische D2-recepto-
ren, zonder hierbij een toename van parkinso-
nisme te veroorzaken door inwerking op de
nigrostriatale D2-receptoren.

In dit artikel beschrijven wij het farmacolo-
gisch beleid bij een patiént met DLB met moeilijk
te controleren VH. Bij deze patiént werd een aan-
vaardbaar evenwicht bereikt met een combinatie-
therapie van clozapine en levodopa. Aan de hand
van deze casus bespreken wij richtlijnen voor de
farmacologische behandeling van neuropsychia-
trische symptomen bij DLB; ook gaan we in op
literatuurgegevens over de combinatiebehande-
ling van clozapine en levodopa.
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Patiént A, een 77-jarige patiént, werd verwe-
Zen voor opname wegens toegenomen verward-
heid, VH en parkinsonisme. Hij was al 2 jaar onder
controlenadat DLB bij hem gediagnosticeerd was.

Het ziektebeeld werd destijds gekenmerkt
door EPs (verminderde mimische expressie, ver-
minderde synkinesieén, lichte tandradrigiditeit),
toegenomen valneiging, VH en cognitieve proble-
men. Neuropsychologisch onderzoek toonde een
aantasting van het episodisch geheugen met
gestoorde uitgestelde oproeping (‘Auditory Verbal
Learning Test’) evenals een aantasting van de aan-
dachtsfunctie en het executieve functioneren
welke getest werden met een ‘Digit Spar’, ‘Stroop-
test’ en “Trail Making Test’. Behandeling met riva-
stigminepleisters werd opgestart, maar wegens
bijwerkingen (maagklachten en vermagering)
werden de pleisters slechts een aantal weken
gebruikt. Omdataanhoudende VH (met vreemde,
dreigende personen) angst en onrust veroorzaak-
ten, werd behandeling met quetiapine opgestart
en de dosering werd verhoogd tot 200 mg per dag.
De droomslaapgerelateerde gedragsstoornis werd
behandeld met clonazepam 1,5 mg.

Bij aanmelding was er sinds 3 weken een toe-
name van de DLB-symptomen. Patiént was ver-
ward, had vH van monsters en ratten en vertoonde
EPS inde vorm van hypomimische gelaatsexpres-
sie, bradykinesie, rusttremor, bilaterale tandradri-
giditeit en verminderde synkinesieén.

Een onderliggende metabole of infectieuze
oorzaak kon met bloedanalyse en urineonderzoek
uitgesloten worden; een computertomografiescan
van de hersenen toonde geen bijzonderheden.

Bij opname op de ouderenpsychiatrische
afdeling kreeg patiént dagelijks 200 mg quetia-
pine, 1,5 mg clonazepam, 20 mg simvastatine en §
mg perindopril. Rivastigmine werd herstart, zon-
der effect op de neuropsychiatrische symptomen.
Een verhoging van de dosis quetiapine had onvol-
doende invloed op de beangstigende vH. Daarom
werd quetiapine afgebouwd en clozapine opge-
starten geleidelijk verhoogd tot 75 mg per dag. Het

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 55 (2013) 4

verloop van de neuropsychiatrische symptomen
werd gevolgd met de ‘Neuropsychiatric Inventory’-
vragenlijst (de Jonghe e.a. 2003). Wegens de persis-
terende EPS werden een lage dosis levodopa 100
mg en benserazide 25 mg aan de medicatie toege-
voegd. Met een parkinsondagboek werden EPS
gevolgd; een positieve respons was merkbaar. VH
bleven aanwezig, maar in beperktere mate en ze
leidden niet langer tot angst en irritatie.

BESPREKING

De door ons beschreven patiént met DLB
werd opgenomen wegens een toename van VH
gepaard gaande met angst en onrust leidend tot
verbale en dreigende fysieke agressie. Uiteindelijk
leidde de combinatie van clozapine en levodopa tot
een aanvaardbaar evenwicht tussen neuropsychi-
atrische en motorische symptomen.

Met behulp van Medline verrichtten wij een
literatuuronderzoek, beperkt tot de Engelstalige
tijdschriften. Er werd gezocht naar artikelen over
debehandeling van de neuropsychiatrische symp-
tomen bij DLB. Vervolgens combineerden we de
MeSH-termen ‘LBD’ met enerzijds ‘levodopa’ en
anderzijds ‘clozapine’, hetgeen 23 en 9 artikelen
opleverde. Een combinatie van de 3 termen leverde
slechts 2 artikelen. Als aanvulling maakten we
gebruik van referenties in de geselecteerde artike-
len.

Behandeling psychotische symptomen

Mollenhauer e.a. (2010) beschreven het
belang van een systematische farmacotherapeuti-
sche benadering van psychotische symptomen bij
DLB en parkinsondementie (PD). Eerst moet men
mogelijke onderliggende behandelbare oorzaken
nagaan, zoals infectie, dehydratie en elektrolyten-
stoornissen. [n tweede instantie moet men recente
medicatiewijzigingen evalueren, met bijzondere
aandacht voor anticholinerge en dopaminerge
eigenschappen van de medicatie. Als psychotische
symptomen voortbestaan, adviseren zij het
opstarten van een acetylcholinesteraseremmer
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(AchE-remmer). De aanwezigheid van vH kan
samenhangen met een groter tekort aan corticaal
acetylcholine (Ballard e.a. 2000); VH zouden een
goede respons op cholinerge medicatie voorspellen
(McKeith e.a. 2004).

In een recent cochrane-overzichtsartikel
(Rolinski e.a. 2012) werden doeltreffendheid, vei-
ligheid en tolerantie van AchE-remmers geévalu-
eerd; hierin vindt men beperkte evidentie voor het
gebruik van deze middelen bij DLB.

Indien de VH persisteren ondanks de behan-
deling met AchE-remmers en bovendien proble-
matisch zijn voor patiént of omgeving, is het aan-
bevolen behandeling met een atypisch antipsy-
choticum op te starten. De verhoogde gevoeligheid
of intolerantie voor klassieke antipsychotica bij
DLB werd herhaaldelijk beschreven (McKeith e.a.
1992). Volgens Mollenhauer e.a. (2010) geniet que-
tiapine hierbij de voorkeur, gevolgd door cloza-
pine. Daarbij verwijzen zij naar een vergelijkende
studie van Morgante e.a. (2004). Deze auteurs
behandelden 2 groepen patiénten met PD met
enerzijds quetiapine en anderzijds clozapine;
beide groepen ondervonden een verbetering van
psychotische symptomen zonder toename van
EPS.

Literatuurgegevens over het gebruik van
antipsychotica bij DLB zijn beperkt tot gevalsbe-
schrijvingen, retrospectieve studies en post-hoca-
nalyses waarin het gebruik van de atypische anti-
psychotica clozapine, risperidon, olanzapine en
quetiapine beschreven wordt.

Een kleine open-labelstudie over het gebruik
van quetiapine bij DLB toont bij de helft van de
patiénten een significante vermindering van psy-
chotische symptomen en agitatie. Verschillende
patiénten moesten echter de behandeling onder-
breken ten gevolge van somnolentie of orthostati-
sche hypotensie (Takahashie.a. 2003).

In een placebogecontroleerde studie (Pollak
e.a. 2004) veroorzaakte clozapine een significante
verbetering van psychotische symptomen;zonder
toename van parkinsonisme of verslechtering van
cognitief functioneren. Het is belangrijk te starten
met een lage dosis (6,25 mg of 12,5 mg) clozapine.
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Gezien hetrisico op agranulocytose is regelmatige
bloedcontrole essentieel (Gareri e.a. 2008).

Behandeling parkinsonisme

Parkinsonisme doet zich voor bij 65 tot 80%
van de patiénten met DLB tijdens het ziektever-
loop (Molloy e.a. 2005). Het gebruik van dopa-
minerge medicatie bij DLB is momenteel beperkt
door het risico op toename van psychotische
symptomen (Goldman e.a. 2008). Resultaten van
studies waarbij het effect van levodopa wordt
gemeten op motorische symptomen bij DLB,
tonen een variatie in positieve respons van 36 tot
75% (Lucetti e.a. 2010). Aangezien het hier een off-
labelgebruik van levodopa betreft, bespraken wij
met de familie van onze patiént uitgebreid moge-
lijke voor- en nadelen van deze farmacologische
interventie.

In de literatuur vonden we één gevalsbe-
schrijving terug waarbij levodopa werd toege-
voegd aan een behandeling met clozapine bij DLB.
Majice.a.(2010) beschreven het gebruik van cloza-
pine (200 mg/dag) waarbij neuropsychiatrische
symptomen verbeterden, gecombineerd met
levodopa om motorische symptomen te minima-
liseren. Ze illustreerden hiermee de verhoogde
gevoeligheid aan antipsychotica bij DLB waarbij
levodopa kan gebruikt worden om motorische
symptomen te verminderen.

CONCLUSIE

De behandeling van DLB is een uitdaging.
Voor gebruik van AchE-remmers bij de behande-
ling van zowel cognitieve als neuropsychiatrische
symptomen bestaat tot op heden slechts beperkte
evidentie. Sommige patiénten blijven ondanks
behandeling met AchE-remmers last houden van
hinderlijke psychiatrische symptomen of gedrags-
problemen.

Overgevoeligheid voor antipsychotica is een
probleem dat vaak voorkomt bij patiénten met
DLB. Hetis belangrijk met lage doses te werken en
voor- en nadelen van behandeling tegen elkaar af
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te wegen. Het is aanbevolen patiénten met DLB
alleen dan te behandelen met een atypisch anti-
psychoticium indien psychotische symptomen
problematisch zijn voor patiént of zorgdragers.
Quetiapine wordt als eerste keuze antipsychoti-
cum aangeraden, gevolgd door clozapine. De toe-
voeging van levodopa aan de behandeling ter ver-
mindering van motorische invaliderende sympto-
men zou een meerwaarde kunnen zijn, maar moet
verder onderzocht worden gezien mogelijke nade-
len.
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SUMMARY

The use of clozapine and levodopa for the treatment of persistent visual hallucinations
and parkinsonism in Lewy body dementia - A. Archie, P. Persoons, M. Vandenbulcke -
Visual hallucinations (VH) are sometimes difficult to treat in patients with Lewy body dementia
(LBD). We describe the concurrent use of clozapine and levodopa for the treatment of persistent VH
and parkinsonism in a patient with LBD and severely incredsed sensitivity to antipsychotics.
[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 55(2013)4, 287-291]
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