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Samenvatting

Vanuit een klinische indruk stelden we de hypothese voorop dat langdurige lithi-
umtherapie kan aanleiding geven tot ernstige cognitieve deterioratie of zelfs tot de-
mentie. Na literatuur- en dossierstudie besluiten we dat deze hypothese verkeerd
was en berust op een interferentie met bekende oorzaken van dementering.

Inleiding

Getroffen door de cognitieve deterioratie van enkele patiënten met bi-
polaire stoornis die met lithium behandeld waren, stelden we ons de
vraag of deze mentale achteruitgang kan te wijten zijn aan de langduri-
ge lithiumbehandeling. Daartoe deden we een literatuuronderzoek en
een exploratieve dossierstudie.

Literatuuroverzicht

Over lithium en cognitief functioneren werd reeds heel wat gepubli-
ceerd. We delen deze publikaties in zes categorieën in.

I. Psycho-organische syndromen. Hierbij hoort de lithiumintoxicatie,
die soms blijvende sequellen laat. Blijvende dementie na acute intoxi-
catie is zeldzaam (38). Een hersensyndroom kan ook optreden bij niet-
toxische lithiumspiegels (47, 1, 48), en we vinden in de literatuur een
vrij uitgebreide controverse rond de mogelijke toxiciteit van de com-
binatie lithium en neuroleptica (8, 17, i). Meestal treedt het beeld dan
acuut op en is reversibel (13, 22). Soms blijkt het irreversibel maar zel-
den treedt dementie op (i i, 32, 22). Het onderwerp is belangrijk daar
veel patiënten met bipolaire stoornis wel ooit de combinatie lithium en
neuroleptica kregen. Deze combinatie is echter niet van toepassing op
onze patiënten, bij wie het een progressief verlopend proces betrof.

2. Proeven bij gezonde vrijwilligers. Deze studies hebben het nadeel dat
slechts weinig personen erin betrokken zijn en de duur van de lithium-
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inname kort is (i à 2 weken). Sommige onderzoekers vonden subjec-
tieve klachten over geheugen (24, 27) terwijl anderen dit tegenspreken
(23). Karniol (24) vond een deficit in het oproepen van gegevens uit het
lange-termijngeheugen. Kropf en Mller-Oerlinghausen (27) vonden
een 'lichte aantasting' van cognitieve prestaties bij psychometrisch on-
derzoek.

3. Subjectieve klachten. In de literatuur wordt vaak melding gemaakt
dat lithiumgebruik tot klachten over geheugen en verminderd cogni-
tief functioneren leidt (7, 23, 24, 27, 33, 34, 36, 46). Deze klachten lei-
den soms tot het stopzetten van de therapie (36). Eén enkele auteur stelt
geen subjectieve klachten hierover vast (1 2).

4. Vergelijkingen tussen bipolaire patiënten met en zonder lithiumtherapie.
In een vergelijking tussen twee kleine groepen vonden Marusarz e.a.
(3o) geen verschil in cognitief functioneren. Reus e.a. (35) vonden een
gering verschil in het lange-termijngeheugen ten nadele van de lithi-
umpatiënten.

5. Retrospectieve studies. Deze studies gaan vaak over grotere groepen
patiënten die jarenlang lithium gebruiken. De nadelen zijn het ontbre-
ken van controlegroepen en de tekortkomingen eigen aan retrospectief
onderzoek. Lund e.a. (29) vonden bij vijftig patiënten geen aantasting
van cognitief functioneren, hoogstens argumenten dat de snelheid van
'information processing' vertraagd is. Friedman e.a. (is) vonden bij
patiënten jonger dan 55 jaar geen aantasting. De auteurs stellen dat op
latere leeftijd moeilijk een besluit te trekken is door interferentie met
andere oorzaken. Nog andere onderzoekers vonden evenmin een ach-
teruitgang van cognitief functioneren ( I 7, 26, 28). De eerste en tweede
groep auteurs wijzen op de invloed van persisterende depressieve pe-
riodes, die beoordeling van cognitieve functies bemoeilijken. Dit
wordt ook besproken door Selten en Kuipers (39) en Ananth e.a. (3).
Diametraal daartegenover staan de studies van Taylor en Abrams (42,
43). Zij vinden een duidelijke aantasting van cognitief functioneren,
los van leeftijd en depressieve episodes. Ze evalueren wel geen medica-
tie-effecten (geen onderscheid lithium en niet-lithiumpatiënten). Tot
eenzelfde besluit komen Savard e.a. (37).

6. Overblijvende categorieën. We vermelden het uitgebreid over-
zichtsartikel van Ananth e.a. (3). Zij concludeerden dat langdurige li-
thiuminname geen disfunctioneren veroorzaakt. We vonden één pro-
spectieve, double-blind cross-over studie terug, deze van Squire e.a.
(4i). De duur van de studie was kort (vier weken) en de auteurs beslui-
ten dat de lithiumgroep enkel wat trager presteerde op perceptiemo-
tortesten. Twee studies voerden psychomotorisch testonderzoek uit
bij bipolaire patiënten onder lithiumtherapie en na twee weken thera-
piestop: één vond geen verschil (44), de ander een beter presteren na li-
thiumonthouding (To). Eén auteur, ten slotte, vond een duidelijke de-
mentering tijdens een lithiumproef bij patiënten met chorea van
Huntington (2).
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Dossierstudie

Dankzij gecomputeriseerde, medische registratie was het mogelijk alle
patiënten op lijst te stellen die in de PAAZ-afdeling van de St. Lucas-
kliniek in Ekeren (België) als bipolair werden gediagnosticeerd en/of
lithium toegediend kregen. Voor de jaren 1983 tot 1985 kregen we al-
dus op een totaal van honderdnegenentwintig patiënten:

—bipolaire stoornis, met lithium behandeld: 98
—bipolaire stoornis, om diverse redenen niet met lithium behan-

deld: 18
—lithiumtherapie bij een andere diagnose (b. v. schizo-affectief,

dysthyme of cyclothyme stoornis): 13
—totaal aantal lithiumpatiënten:

Bij veertien patiënten onder lithiumtherapie bestond in het team de in-
druk van dementering. Deze dossiers werden opnieuw geëvalueerd.
Aandacht werd besteed aan het objectiveren van mentale achteruit-
gang, en aan de vraag naar de etiologie van deze achteruitgang (Godde-
ris 1985; Kiloh 1986). Lichte cognitieve achteruitgang, klinisch onop-
vallend maar eventueel met psychometrisch onderzoek vast te stellen,
werd dus buiten beschouwing gelaten. Niet alle honderdelf lithium-
patiënten werden psychometrisch onderzocht.

. Objectiveren van cognitieve deterioratie.
Waar psychometrisch onderzoek in het verleden nog niet uitge-
voerd was, werden de patiënten opnieuw gecontacteerd voor kli-
nisch psychiatrisch onderzoek en afname van Mini Mental State
(14) en Bender-Gestalt Test als objectieve meetinstrumenten.

2. Klinisch-somatisch onderzoek
Indien recent niet verricht, werden klinisch en neurologisch on-
derzoek, routine labo, EEG, RX thorax, EEG en CT-scan van de
hersenen verzameld. We volgden daarbij de raadgevingen van
Godderis (16) en Kiloh (25). Verder werd de hetero-anamnese
uitgediept en werd een Hachinski-score (18) afgenomen.

Op grond van deze onderzoeken kwamen we tot de volgende con-
clusies bij onze veertien patiënten:
— Voor vier patiënten was er onvoldoende documentatie. Ze konden

ook niet opnieuw gecontroleerd worden.
— Bij twee patiënten kon de mentale achteruitgang aan chronisch alco-

holmisbruik worden toegeschreven.
—Eén patiënt leed tevens aan de ziekte van Parkinson. De geobjecti-

veerde dementie dient dan ook binnen dit kader geplaatst.
—Bij één patiënt betrof het geen deterioratie, maar een zwakbe-

gaafdheid.
—Bij nog twee patiënten besloten we na aanvullende onderzoeken tot

multi-infarctdementie.
Aldus resten nog vier patiënten, met objectiveerbare psycho-organi-
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sche achteruitgang. Alle vier voldoen aan de DSM-III-R-criteria voor
dementie (dus meer dan enkel geheugenstoornissen). De vraag oflithi-
um verantwoordelijk gesteld kon worden voor de dementering in deze
vier gevallen is niet eenvoudig te beantwoorden.

Vooreerst is er de mogelijkheid van dementering als spontaan ver-
loop bij bipolaire stoornissen. We verwezen reeds naar de studies van
Savard e.a. (37) en Taylor e.a. (42, 43), die echter geen onderscheid
konden maken tussen spontane evolutie en medicatie-invloeden.
Angst (4, p. 241) neemt zo'n spontane evolutie als vanzelfsprekend
aan: 'een groot deel van de bipolaire patiënten ontwikkelt een orga-
nisch hersenlij den'. Selten en Kuipers (39) argumenteren dat nooit een
echte defecttoestand wordt beschreven (waarbij defect uiteraard nog
iets anders is dan dementering). In een aantal klassieke overzichtswer-
ken wordt zonder veel uitleg aangenomen dat cognitieve achteruit-
gang bij de ziekte hoort. Arieti (6, p. 462) stelt: 'Herhaalde aanvallen
(van manie) resulteren gewoonlijk in een heel lichte intellectuele aan-
tasting'. Bleuler (9, p. 481) schrijft: 'Manisch-depressieven hebben de
neiging relatief vroeg aan arteriosclerose en seniele dementie te lijden'.
Andere handboeken spreken zich helemaal niet uit over het verloop op
lange termijn.

Op de tweede plaats kunnen niet alle bekende oorzaken van demen-
tie met zekerheid worden uitgesloten bij onze patiënten. Daarbij den-
ken we vooral aan de ziekte van Alzheimer. Alle vier patiënten voldoen
aan de criteria van 'waarschijnlijk Alzheimer', zoals opgesteld door de
NINCDS-ADRDA-werkgroep (31, 45), met als grote reserve echter
dat deze werkgroep manisch-depressieve psychose als uitsluitings-
criterium gebruikt (het is echter niet duidelijk waarom). Bij alle vier
patiënten waren EEG-afwijkingen en CT-scan abnormaliteiten, zoals
beschreven bij de ziekte van Alzheimer. Eén van de vier patiënten had
een familiale belasting voor de ziekte van Alzheimer.

Deze vier patiënten betekenen 3,6% van de totale groep lithium-
gebruikers. Dit cijfer is niet significant hoger dan de incidentie van de
ziekte Alzheimer in de globale populatie, geschat rond de % (19, 5).
Bij onze patiënten werd de dementie op vrij jonge leeftijd vastgesteld
(respectievelijk 50, 54, 59 en 68 jaar; na respectievelijk 7, 9, 6 en 3 jaar
lithiumtherapie).

Besluit

We stelden ons de vraag of langdurige lithiumtherapie aanleiding kan
geven tot cognitieve deterioratie of zelfs volledige dementering. In de
literatuur wordt deze vraag meestal gerustellend beantwoord. Belang-
rijke hindernissen bij deze onderzoeken zijn interferenties met bekende
oorzaken van dementering, en het voorkomen van depressieve toe-
standbeelden die het interpreteren van cognitieve tests bemoeilijken.
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Maar ook op basis van onze dossierstudies kunnen we de hypothese
weerleggen. Alleen blijft een kleine groep patiënten over bij wie we de
diagnose 'waarschijnlijk ziekte van Alzheimer' aanhouden. Bij deze
groep werd dementie op vrij jonge leeftijd vastgesteld, en hun aantal
ligt proportioneel hoger dan in de normale populatie, doch niet signifi-
cant. Enkel anatomopathologisch onderzoek kan bij deze vier patiën-
ten uitsluitsel geven. Een biologische marker is immers nog niet be-
kend (Small, 1988). We besluiten dat onze klinische indruk verkeerd
was en berust op interferentie met andere stoornissen.
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Summary

Based upon clinical impression we hypothesized that prolonged lithium therapy
might induce severe cognitive deterioration or even dementia. A literature survey
and close examination of our case register showed that our hypothesis was wrong
and based on interferences with other causes of progressive brain dysfunction and
dementia.
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