Het beschermende effect van lithium bij
de ziekte van Alzheimer
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ACHTERGROND

Lithium wordt enerzijds geassocieerd met nadelige effecten op cognitief functioneren, anderzijds

verschijnen er onderzoeken die zich richten op een beschermend effect van lithium bij cognitieve

achteruitgang.

Een overzicht geven van studies naar potentieel beschermende effect van lithium bij cognitieve

We zochten tot oktober 2016 naar gecontroleerde klinische trials in het Engels of Nederlands.

De search leverde vier relevante artikelen op. In twee studies werden aanwijzingen gevonden dat het

cognitief functioneren stabieler blijft bij gebruik van lithium vergeleken met placebo. Eén studie kon

geen verschil objectiveren. In de laatste studie onderzocht men de verdraagbaarheid van lithium en gaf

Erzijn aanwijzingen dat het cognitief functioneren stabieler blijft bij gebruik van lithium ten opzichte van

DOEL
stoornissen.
METHODE
RESULTATEN
geen verschil in cognitieve veranderingen aan.
CONCLUSIE
placebo bij patiénten met (een voorstadium van) de ziekte van Alzheimer.
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Het gebruik van lithium wordt enerzijds geassocieerd met
nadelige effecten op cognitief functioneren, vooral bij
toxische doseringen (Vo e.a. 2015), anderzijds verschijnen
er onderzoeken naar een mogelijk beschermend effect bij
cognitieve achteruitgang bij patiénten met een bipolaire
stoornis. Er wordt gesuggereerd dat deze patiénten een
verhoogd risico hebben op het ontstaan van dementie, dat
zou toenemen bij elke nieuwe episode van ontregeling
(Kessing e.a. 2010). In twee cohortstudies met verschil-
lende populaties concluderen Kessing e.a. (2008, 2010) dat
lithiumbehandeling bij deze patiénten een reductie van de
prevalentie van dementie laat zien, met normalisering van
het dementierisico naar het niveau van de algemene
bevolking. Een soortgelijk effect is niet gevonden voor
stemmingsstabilisatoren uit de groep van de anti-epilep-
tica, waarbij informatie over de mate van stemmings-
ontregelingin beide groepen ontbreekt (Kessing e.a. 2010).
Tevens zijn in epidemiologische studies associaties

gevonden van sporen lithium in drinkwater met lagere
dementiepercentages (Mauer e.a. 2014).

Het zou klinisch belangrijk kunnen zijn als beschermende
eigenschappen van lithium ook bij patiénten met een
neurodegeneratieve aandoening zoals de ziekte van Alz-
heimer geobserveerd kunnen worden. De klinische effec-
ten van cholinesteraseremmers en memantine waarmee
gepoogdwordthetziekteproceste vertragenzijnstatistisch
significant, maar gering (Campos e.a. 2016).

In deze korte bijdrage beschrijven wij het potentiéle bewijs
voor een beschermend effect van lithium bij mensen met
cognitieve achteruitgang, op basis van beschikbare klini-
sche, gecontroleerde trials.

METHODE
Wij zochten tot oktober 2016 in PubMed (met Medical
Subject Headings(MesH)-termen) en de Turning Research

into Practice(trip)-database naar literatuur met de zoekter-
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men ‘lithium’, ‘neurocognitive disorders’,‘cognitive dysfunction’
en ‘dementia’. Daarnaast keken we referenties na. Gecontro-
leerde, klinische trials met patiénten met cognitieve ach-
teruitgang in Engels of Nederlands studies werden opge-

nomen in dit artikel.

RESULTATEN
Wij vonden vier studies die methodologisch duidelijk

verschilden. Er werden geen klinische studies gevonden
met andere diagnosen dan een amnestisch profiel van mild
cognitive impairment (Mcia) of alzheimerdementie (aD).

Mild cognitive impairment

Forlenza e.a. (2011) voerden een gerandomiseerde, dub-
belblinde, placebogecontroleerde studie uit binnen één
ambulante kliniek gedurende 12 maanden. Zij includeer-
den 51 patiénten (60 jaar of ouder) met een diagnose Mcra
(volgens de Mayo Clinic-criteria), zonder aanwijzing voor
andere psychiatrische aandoeningen. Bij gebruik van
andere medicatie (specifieke informatie ontbreekt) was
instromen mogelijk na akkoord van een huisarts. Er vielen
6 deelnemers uit vanwege verschillende redenen, voordat
medicatie gestart werd; 4 anderen vielen in het eerste jaar
uit ten gevolge van overlijden door pneumonie (1), door-
maken herseninfarct (1) en verbreken van klinisch contact
(2). In totaal 41 deelnemers (91%) voltooiden de studie
(placebo n = 20; lithium n = 21 (spiegel 0,25-0,50 mmol/l)).
De cognitie werd bij aanvang gescoord met de Cambridge
Cognitive Examination (camcoG), een in korte tijd af te
nemen batterij neuropsychologische testen voor het
beoordelen van algeheel cognitief functioneren en het
vaststellen van de diagnose dementie (Roth e.a. 1986).
Alle deelnemers toonden een kleine, maar significante
achteruitgang van globale status van functioneren (pri-
maire uitkomstmaat Clinical Dementia Rating Scale-Sum of
Boxes (cpr-SoB)). Verschil in achteruitgang van deze score
was niet statistisch significant tussen beide groepen
(schriftelijke mededeling O.V. Forlenza, december 2015).
De achteruitgang op de Alzheimer’s Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale (ADAs—Cog) (subschaal cpr-SoB) was
significant in de placebogroep, maar niet-significant in de
lithiumgroep.

Bovendien was er een significant verschil (p = 0,02) in
p-tauwaarden: verlaging in de lithiumgroep, verhoging in
de placebogroep. Dit werd niet gevonden voor totaal tau
(T-tau). T-tau is een eiwit in de hersenen betrokken bij het
transport van voedingsstoffen in de hersenen. Tau dat uit
staat, wordt p-tau genoemd, waarbij de p aangeeft dat er
fosfaat gebonden wordt. Bij ap is de balans tussen T-tau en
p-tau verstoord met een overmaat aan p-tau. Indien er
onderscheid gemaakt werd tussen deelnemers bij wie ap
ontstond en degenen die stabiel bleven, dan werd de
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reductie van P-tau alleen gezien bij degenen die stabiel
bleven (p = 0,006).

Bij 11 deelnemers (24%) constateerden de onderzoekers
klinische conversie naar Ap (secundaire uitkomstmaat);in
de placebogroep 7 enindelithiumgroep 4. Dit verschil was
niet significant.

Veiligheidsanalyses toonden goede algemene tolerantie
(91% na één jaar). Bijwerkingen (overwegend gastro-
intestinale klachten) verschilden niet significant tussen de
groepen en waren licht.

Dementie

Nunes e.a. (2013) onderzochten gedurende 15 maanden in
een placebogecontroleerde, dubbelblinde studie bij pati-
enten met Ap (met een score op de Mini Mental State Exami-
nation (MMSE) van 9-24) het effect van lithium (300 ug/dag)
zonder controle van lithiumspiegels. Gebruik van antide-
mentiemedicatie was geen exclusiecriterium. Cognitief
functioneren werd gemeten met de MmsE, waarbij deze bij
de start van de behandeling niet significant verschilde
tussen placebo- (n = 55) en lithiumgroep (n = 58). Respec-
tievelijk 45 en 49 patiénten voltooiden de studieperiode.
In de lithiumgroep werd geen achteruitgang in Mmse-score
waargenomen. De placebogroep scoorde significant slech-
ter aan het einde van de studieperiode.

Geen van de patiénten die de studie volbrachten, gaf bij-
werkingen aan, of had schildklier- of nierfunctiestoornis-
sen. Niemand overleed tijdens de studie.

Hampel e.a. (2009) voerden een gerandomiseerde, enkel-
blinde, placebogecontroleerde studie uit in 6 centra gedu-
rende 10 weken. De proefpersonen hadden een lichte vorm
van Ap (volgens de criteria van de National institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke



and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Associ-
ation; NINCDs-ADRDA), waren gemiddeld 68,6 jaar en werden
gerandomiseerd naar placebo (n = 38) of lithium (n = 33)
(spiegel 0,5-0,8 mmol/l). Gebruik van antidementiemid-
delen kwam voorafgaand aan de studie in beide groepen
voor en werd binnen dagen tot weken gestopt.

Er werd op de apas-Cog (secundaire uitkomstmaat) een
niet-significante minimale achteruitgang van cognitief
functioneren gemeten in de placebogroep, tegenover sta-
biliteit bij de lithiumgroep. Het verschil tussen de twee
groepen was niet significant. Geen van de andere uit-
komstmaten verschilde. Er was sprake van significant
meer bijwerkingen in de lithiumgroep, niet leidend tot
verschil in uitval per groep.

Verdraagbaarheid

Macdonald e.a. (2008) onderzochten gedurende 39 weken
de veiligheid van en de tolerantie voor lithium bij patién-
tenmetlichte tot matige ziekte van Alzheimer (MMSE 12-24,
gemiddelde leeftijd 80,9 jaar; n = 22). De gemiddelde lithi-
umspiegel was 0,40 mmol/l (sp 0,14 mmol/l; uitersten
0,19-0,99 mmol/l). Er vielen 14 patiénten (63,6%) vroegtij-
dig uit, van wie 2 door overlijden. 8 patiénten volbrachten
de trial. Gebruik van antidementiemiddelen was niet
gecontra-indiceerd, waarbij verdere informatie ontbreekt.
De primaire uitkomstmaat, verdraagbaarheid, werd geme-
ten in de behandelgroep met de Lithium Side Effects Rating
Scale (user), door spontaan melden van bijwerkingen of
door uitval uit de studie. Voor iedere participant werden 2
controlepatiénten uit dezelfde instelling gematcht op
leeftijd en cognitieve status voor vergelijking van cognitief
(mmsk) en algeheel functioneren (Bayer Activities of Daily
Living Scale) (secundaire uitkomstmaat). Er werd geen
verschil in mmse-score of algeheel functioneren waargeno-
men. Bijwerkingen bij gebruik van lithium waren licht en
reversibel, ondanks uitschietende spiegels van maximaal
0,99, Mmaar aanwezig.

DISCUSSIE

Werkzaamheid

Er werden slechts 3 placebogecontroleerde studies gevon-
den, 1 bij mcia (Forlenza e.a. 2011) en 2 bij dementie
(Hampel e.a. 2009; Nunes e.a. 2013). De resultaten zijn
beperkt, waarbij Forlenza e.a. (2011) concluderen dat hun
studieresultaten ondersteunen dat een lithiumspiegel
tussen o,25-0,50 mmol/l ziekte-beinvloedende eigenschap-
pen heeft bij patiénten met mcia. Zij verwijzen naar 2
positieve van 10 primaire uitkomstmaten (reductie p-tau
in de lithiumgroep en significante achteruitgang apas-Cog
in de placebogroep). Mogelijk gaat het hier om fout-posi-
tieve resultaten. De secundaire uitkomstmaat ‘conversie

naar ap’, die (niet-significant) groter was in de placebo-
groep, lijkt het positieve resultaat echter te bevestigen. Een
grotere replicatiestudie is gewenst.

Nunes e.a. (2013) laten in een kleine studie significante
effectiviteit zien van microdoseringen lithium op behoud
van cognitie bij patiénten met ap. Het vinden van een sig-
nificant verschil op de mmse-score verbaast ons. Bij een
screeningsinstrument als de MMsE verwacht je grove ver-
schillen te vinden, waarbij uitgebreider vervolgonderzoek
meer kans op significantie geeft. Hampel e.a. (2009) laten
slechts eenniet-significant verschil zien op de Apas-Cog ten
faveure van de lithiumgroep.

Matsunaga e.a. (2015) en Forlenza e.a. (2016) bespreken
eveneens de genoemde onderzoeken. De eerstgenoemde
auteurs voerden een meta-analyse met de betreffende stu-
dies uit en concluderen dat lithium significant de progres-
sie van cognitieve achteruitgang remt ten opzichte van
placebo, vergelijkbaar met beschikbare antidementiemid-
delen. Echter, indien de studie van Nunes e.a. apart geana-
lyseerd wordt, vervalt de significantie van het totale effect,
waarmee het effect toe te schrijven lijkt aan met name deze
studie.

Ontbreken van positief effect bij dementie kan wellicht
worden verklaard doordat bijlichte tot matige ernst van de
ziekte al schade is aangericht, waardoor lithium geen
preventief effect meer kan geven (Forlenza e.a. 2012). In dit
kader zijn de bevindingen uit de studie van Forlenza e.a.
(2011) interessant, aangezien zij met name bij mcra (het
voorstadium van ap) effect zien. Mocht lithium werkelijk
dit effect hebben, dan zou lithium ten opzichte van de
cholinesteraseremmers een vooruitgang betekenen,
omdat deze pas voorgeschreven worden bij officiéle diag-
nose dementie.

BEPERKINGEN

De studies hebben belangrijke beperkingen: afgezien van
Hampel e.a. (2009) waren de andere twee studies aan één
onderzoekscentrum uitgevoerd. De geincludeerde groe-
pen zijn klein (< 50 per onderzoeksarm). Bij twee van de
drie studies gebruikte een deel van de deelnemers antide-
mentiemiddelen (Hampel e.a. 2009; Nunes e.a. 2013), ter-
wijl de auteurs van de derde studie hierover niets vermel-
den (Forlenza e.a. 2011).

Een observatieperiode van 10 weken zoals bij Hampel e.a.
(2009) is te kort om een preventief effect op de in het
algemeen langzame progressie van dementie goed te kun-
nen onderzoeken. Een follow-up van 12 en 15 maanden
zoals bij Forlenza e.a. (2011) en Nunes e.a. (2013) is beter,
waarbij de uitval acceptabel bleef (resp. 10% en 17%).
Ten slotte hebben de drie onderzoeksgroepen elk een
andere waarde van de lithiumspiegel onderzocht: een lage
(Forlenza e.a. 2011), een microdosering (Nunes e.a. 2013)
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en een gemiddelde spiegel (Hampel e.a. 2009). Deze beper-
kingenleiden tot matige generaliseerbaarheid en validiteit
van de gevonden resultaten.

Verdraagbaarheid

Hoewel het bijwerkingenprofiel bij gemiddelde lithium-
spiegels (0,5-0,8 mmol/l) in de studie van Hampel e.a.
(2009) acceptabel genoemd wordt, worden significant
meer bijwerkingen gerapporteerd dan in de placebogroep.
Dit leidde niet tot hogere uitval uit de studie. De lithium-
spiegels in de studie van Macdonald e.a. (2008) lagen
gemiddeld bij 0,4 mmol/l, maar de spiegel kon oplopen tot
0,99 mmol/], wat voor ouderen uitzonderlijk hoog is. Des-
ondanks rapporteren de onderzoekers slechts lichte en
reversibele bijwerkingen. In deze studie viel echter ruim
60% van de participanten uit, wat de interpretatie van de
resultaten aanzienlijk beperkt. In de studie van Nunes e.a.
(2013), met een dosis van 300 png/dag, werden geen bijwer-
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SUMMARY

Lithium and its protective effect in Alzheimer’s disease
S.M. WITTENBERG, K.A. TOXOPEUS, P.F.J. SCHULTE

Lithium is associated with adverse effects on cognitive functioning. However, there are published trials

that have investigated the protective effects of lithium in cognitive decline.
To review studies that investigate the potentially protective effects of lithium on cognitive disorders.

We studied English-language and Dutch reports on controlled, clinical trials published up to October
2016.

We found four relevant articles. Two studies indicated that cognitive functioning remained more stable
when patients were given lithium than when they were given a placebo. One study, however, could
not detect any difference between the effects of lithium and the effects of placebos. The fourth
study, which examined patients' ability to tolerate lithium, could not find any difference in the

cognitive functioning of patients.

The reported results indicate that the cognitive functioning of patients with pre-stage Alzheimer’s

disease remains more stable after patients have taken lithium than after they have taken a placebo.
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