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Neurologie

Neurotransmitters,
neuropeptiden en
(seniele) dementie

Door Dr. J. Jolles

Van de vele mogelijke oorzaken van
seniele dementie (SD) zijn de meeste
geassocieerd met een degeneratieve
ziekte van het centraal zenuwstelsel.
Zo wordt heden vrij algemeen aange-
nomen dat in meer dan de helft van
de gevallen sprake is van een seniele
dementie van het Alzheimer type
(SDAT). In circa 20% van de gevallen
zou er sprake zijn van een combinatie
van multi-infarct dementie en SDAT.
Bij nog eens 10% van de gevallen gaat
het om een multi-infarct dementie en
de resterende 10% betreft een andere
etiologie'2. Bij de degeneratieve vor-
men van dementie (SDAT maar ook
m. Parkinson, m. Pick, m. Huntington
e.a.}, lijkt een analyse van neuro-
transmittersystemen waardevolle in-
formatie te kunnen geven over de
selectiviteit van het degeneratie pro-
ces. Wat dit betreft is de meeste aan-
dacht door de onderzoekers besteed
aan de klassieke neurotransmitters
acetylcholine en (in mindere mate)
noradrenaline en dopamine. De aan-
dacht voor ‘neuropeptiden’ en pepti-
derge neuronen is van recenter
datum.

De vaststelling van een biochemisch
defect kan van belang zijn om inzicht
te krijgen in het pathologisch proces
dat ten grondslag ligt aan de gedrags-,
cognitieve- en emotionele stoornissen
bij SD. Bovendien suggereert zulks
een mogelijk effectieve behandeistra-
tegie analoog aan de succesvolle toe-
passing van de dopamine-precursor
I-dopa bij de ziekte van Parkinson?®,

Neurotransmitter~ en neuropep-
tideveranderingen bij SDAT

Dat wellicht een neurotransmitter-

specifieke neuronendegeneratie ten
grondsiag ligt aan SDAT is een hypo-
these die in eerste instantie voortkomt
uit postmortaal onderzoek naar neuro-
chemische veranderingen in het ace-
tylcholine systeem?. Dit heeit aan-
getoond dat er bij SDAT-patiénten
sprake is van een verminderde activi-
teit van het enzym dat de laatste stap
in de vorming van acetylcholine (ACh)
voor zijn rekening neemt. Door deze
verlaging in de choline-acetyltrans-
ferase (CAT) ontstaat een aanzienlijke
daling van de ACh-synthese {Davies?).
Ook de activiteit van het enzym
acetyl-cholinesterase was geredu-
ceerd in SDAT.

Dat echter het aantal postsynaptische
ACh-receptoren niet is gereduceerd is
geinterpreteerd als een aanwijzing
voor degeneratie van het gehele
presynaptische cholinerge neuron
(Davies en Verths).

Het is gebleken dat niet alle choli-
nerge systemen in de hersenen even-
zeer achteruitgaan. De meest uitge-
sproken reducties in cholinerge activi-
teit zijn te zien in de temporale neo-
cortex, in de hippocampus en in de
amygdala. Dat de cholinerge stoornis
hiertoe beperkt lijkt te zijn is relevant
omdat het juist in deze hersengebie-
den is dat de histologische kenmerken
van seniele plagues en neurofibrillaire
tangles het meest worden opgemerkt.
Van de degenererende cholinerge
neuronen met eindigingen in de h_ip-
pocampus liggen de cellichamen in
het mediale septum. De andere choli-
nerge projecties -naar de neoqorlex-
blijken meer caudaal te ontspringen
en wel in de nucleus basalis van
Meynert, een kern ter hoogte van de
nucleus caudatus®.

| MODERNE GERIATRIE OKTOBER 1984

ﬁ S

Dr J. Jolies. Afdeling
Biclpgische Psychalre,
Academisch Lekenhuis
Utrecht.

Specialkisaties
Newropsycholong en
neurdchemcus.

417




418

Neurotrans-
mitters,
neuropeptiden
en dementie

Theoretisch zou dit erop kunnen wij-
zen dat daar eerst sprake is van een
degeneratie van deze subcorticaal
gelegen cholinerge neuronen,
Secundair daaraan zouden structuren
op allocortex- (hippocampus) en neo-
cortex-niveau degenereren, doordat
ze als het ware gedeinnerveerd zijn.
0ok het noradrenaline-systeem lijkt
bij SDAT niet normaal te functioneren.
Zo is er in de neocortex sprake van
een gereduceerde activiteit van het
noradrenerge marker-enzym dopa-
minebeta-hydroxylase. Net zoals bij
het cholinerge systeem is ook hier
sprake van een zekere selectiviteit.
Het blijkt dat noradrenerge banen die
ontspringen in de locus ceruleus (in
het mesencephalon) en ascenderen
naar de neocortex, selectief zijn aan-
gedaan (Bondarefi3). Ook van de
neurotransmittersystemen serotonine
en dopamine die eveneens projec-
teren naar de neocortex, zijn aanwij-
zigingen verkregen dat deze gestoord ¢

pressinerge neuronen in de hersenen
met de leeftijd.

Klinisch geneesmiddelen-
onderzoek met cholinerge
farmaca

De meeste op psychofarmacologische
behandeling gerichte studies zijn ver-
richt met SDAT-patiénten en de far-
macologische ingreep betrof stoffen
die de acetylcholinerge neurotrans-
missie beoagen te verhogen. Dit kan in
principe op drie manieren worden
bereikt: In de eerste plaats met behulp
van stoffen waarvan het werkings-
mechanisme berust op een verhoging
van de presynaptisch geproduceerde
en vrijgemaakte ACh. Dit kan theore-
tisch geschieden door de toediening
van ACh-precursors zoals lecithine en
choline.

in de tweede plaats met stoffen die de
postsynaptische beschikbaarheid van
ACh verhogen door het remmen van

De toepassing van lecithine en
choline bij patiénten met seniele
dementie (type Alzheimer) heeft
over het algemeen teleurstellende
resultaten opgeleverd.

zijn bij de ziekle van Alzheimer. Van
de corticale inhibitoire neurotransmit-
ter GABA zijn normale concentraties
gevonden in subcorticale gebieden.
Op de hersenschors waren deze con-
centraties echter gereduceerd tot 70%
van normaal (en wel vooral in de
temporaalkwab).

Ook met betrekking tot de neuropep-
tiden zijn de laatste jaren wat studies
gedaan. Van de tot nu toe onder-
zochte peptiden -cholecystokinine,
vasoactiefintestinaal polypeptide (VIP),
somatostatine en vasopressine- zijn
tot dusver geen duidelijke en consis-
tente afwijkingen aangetoond. Wel
zijn in endocrinologisch onderzoek
aanwijzigingen verkregen dat de
spiegels van vasopressine en zijn
transporteiwit ainemen met de leeftijd
{Legross).

De significantie van deze bevinding
wordt echter betwist op grond van
gebrek aan aanwijzigingen voor ver-
minderde aanwezigheid van vaso-
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de afbraak. Ten derde met postsynap-
tisch werkende stoffen die de ACh-
receptoren direct stimuleren2,

Met lecithine (een naam voor het fos-
fotipide ‘fosfatidyl-choling’) of choline -
zijn een vrij groot aantal klinische
studies verricht. De resultaten daarvan
zijn echter over het algemeen zeer
teleurstellend geweest. In de eerste,
open, studies is gewag gemaakt van
een groot therapeutisch effect.

Latere studies hebben echter deze
Klinische indruk niet kunnen objecti-
veren.

Een reden voor de overwegend nega-
tieve behandelingsresuitaten kan

zijn gelegen in het feit dat de choline
alleen de ACh-synthese bevordert
wanneer er tevens een toename is van
de vuursnelheid van ACh-neuronen.
Onder normale omstandigheden is
het precursor-uptake systeem immers
voliedig verzadigd en vormt dus de
beperkende stap?. Deze overweging
vormt de ratio voor studies waarin




choline is toegediend in combinatie
met andere farmaca, die beogen de
vuursnetheid te verhogen: Er zijn
enige aanwijzigingen dat een combi-
natie van choline en de GABA-erge
stof piracetam zo'n effect zou kunnen
hebben {Friedman e.m. en Ferris
e.m.%. De tweede behandelingsstrate-
gie betreft het gebruik van fysostig-
mine. Deze stof zorgt voor een toe-
name van de activiteit van cholinerge
neuronen, door competitieve remming
van postsynaptische acetylcholineste-
rases. Op deze wijze wordt de afbraak
van ACh in de synaps geblokkeerd en
kunnen de problemen die samen-
hangen met de toediening van pre-
cursors worden vermeden. Het ge-
bruik van fysostigmine in de kliniek
blijkt enigszins beperkt te worden
door het feit dat intraveneus fyso-
stigmine een uitermate kleine thera-
peutische breedte heeft, en dat de
optimale dosis (0,005 tot 0,056 mg/kg)
sterk individueel is bepaald?. De tot nu
toe verrichte kiinische studies faten
zien dat dit farmacon in staat is een
lichte tot matige verbetering van cog-
nitieve functies te bewerkstelligen. In
alle studies was het effect echter van
tijdelijke aard. Ook de behandeling
met cholinomimetica welke direct
postsynaptisch aangrijpen {bv. areco-
line} heeft tot nu toe niet geleid tot
een klinisch bruikbaar farmacon?.
Zoals in een eerdere paragraaf reeds
aangegeven, zijn bij de seniele demen-
tie ook veranderingen in catechol-
aminen aangetoond. Catecholamine-
agonisten en -antagonisten blijken bij t

een tijdelijke verbetering van cogni-
tieve functies kan worden bereikt met
de gebruikte cholinerge farmaca. De
negatieve resultaten kunnen samen-
hangen met de degeneratie van het
presynaptische cholinerge neuron:
indien de choline acetyltransferase-
activiteit te veel is verlaagd is het wel-
licht niet meer mogelijk precursors om
te zetten in acetylchotine. Bovendien:
indien de postsynaptische receptoren
niet meer functionee! actief zijn, heeft
een verhoging van ACh-concentratie
door middel van anti-cholinesterases
of choline-agonisten geen effect meer.

Mogelijk is voor een therapeutisch
effect een zekere minimale hoeveel-
heid intacte neuronen nodig om het
verlies van andere neuronen te
kunnen compenseren. Een serieuze
beperking wordt tot nu toe ook
gevormd door het feit dat vele van
de genoemde farmaca ongewenste
bijeffecten kunnen vertonen. Zo blijkt
het langdurig gebruik van lecithine
gecontraindiceerd omdat de persoon
een ‘vissige' geur ontwikkelt,

Klinisch geneesmiddelen-
onderzoek met neuropeptiden

Recentelijk is men geinteresseerd
geraakt in het gebruik van neuropep-
tiden in de kliniek. Deze interesse is
vooral gebaseerd op dierexperimen-
teel onderzoek, verricht met peptiden
afgeleid van de hypofyse hormonen
ACTH en vasopressine?. Deze neu-
ropeptiden bleken aspecten van de

F ysos}tigmine kan tijdelijk lichte
tot matige verbetering van de
cognitieve functies geven.

Proefdieren een effect te hebben op

de prestatie in leer- en geheugentests.
Het lijkt erop dat deze stoffen de peri-
Fere epifenomen van arousal mediéren
en het organisme helpen om optimaal
voorbereid te zijn voor de adaptie van
€en veranderende omgeving.

Klinisch onderzoek naar de mogelijke
toepassing van adrenerge stoffen bij
SDAT is echter nog nauwelijks ver-
richt bij gebrek aan selectief werkende
farmaca2s. Uit het tot nu toe verrichte
Klinisch onderzoek kan worden ge-
Conciudeerd dat in een aantal gevallen

leerprestatie van normale- én van
slecht-lerende ratten te verbeteren.

Alle beschikbare gegevens wijzen

erop dat de gedragseffecten berusten
op een directe werking van de pep-
tiden op het centrale zenuwstelsel. Zo
zijn er uitgebreide systemen van
vasopressinerge neuronen in de her-
senen, die vanaf kernen in de hypo-
thalamus uitwaaieren naar limbische
hersenstructuren en naar het diénce-
phalon en descenderen naar myelen-
cephalon en ruggemerg. Ook b!ee_ek bij
proefdieren veel minder neuropeptide
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nodig te zijn na centrale-, dan na peri-
fere toediening®9.

De tot nu toe verrichte klinische
onderzoekingen met vasopressine
hebben gebruik gemaakt van verschil-
lende vasopressine analogas. Het
meest gebruikt is het ‘moederhor-
moon' lysine-8-vascpressine (LVP)
dat ook inwerkt op nierfunctie en
bloeddruk, en het DDAVP (desamino-
D-arginine-8-vasopressine) dat ook
invlioed heeft op de nierfunctie. Het
peptide dat in dierexperimenten
bewezen heeft enkel nog op de cog-
nitieve functies te werken is DGAVP
(desglycinamide-arginine-8-vasopres-
sine); dit is in de kliniek nog niet veel
gebruikt. De klinische studies met
vasopressine-analoga hebben in hun

lichte gevallen van een beginin
o a habben

seniele dementie lijken baat te

bij het peptide. Zo is ook geble®* M 4at
deze stoffen het meeste effect & Qren
bij een licht trauma capitis, ma# et

bij een amnestisch syndroomn lel Se-
volge van trauma of chronisch ' Sa_
holismest.

Ook met peptiden verwant aan NSt
hypofysehormoon ACTH zijn pOPin .-
gen gedaan om de cognitieve-,
emotionele-, en gedragsstoornisS&n
van oudere mensen te behandel €M,

Het meest relevante neuropepti@® in
dit verband is het synthetische PEPtide
Org 2766. Dit is een analogon vai
ACTH4#%, dat geen steroidogene RCtj-
viteit heeft maar wel een duizend Maat
sterker gedragseffect dan ACTH?®-10_

L ichte gevallen van beginnende
dementie hebben baat bij
vasopressine-achtige peptiden.

algemeenheid laten zien dat oudere
mensen, en demente patiénten in
vroegere stadia van het dementerings-
proces het meeste baat hebben bij de
behandeling®

Verschillende auteurs hebben bij-
voorbeeld geen enkel effect kunnen
vinden bij patiénten waarbij van een
matige tot ernstige dementie sprake
was. Een relevante bevinding uit veel
studies is het feit dat vaak een effect
op 'snetheid' is gerapporteerd. Zo zijn
in studies met zorgvuldig gediagnos-
tiseerde Alzheimer patiénten geen
effecten gevonden op geheugen, leren
en visuele perceptie, maar wel op
reactietijd (Durso e.m. en Chase
e.m.28). Qok anderen vonden geen
objectiveerbaar geheugeneffect van de
peptiden bij SDAT, maar wel bleken
sommige patiénten wat energieker en
minder depressief te worden (Tinklen-
berg2$). Ook onze eigen studies bren-
gen zo'n interpretatie naar voren. De
behandelde bejaarde patiénten vonden
dat ze sneller konden werken en den-
ken en dat ze meer energie en initiatief
hradden; deze subjectieve veranderin-
gen werden alleen gerapporteerd in de
periode van de actieve behandeling met
het geneesmiddel?s, De studies met
vasopressineachtige peptiden sugge-
reren dat de ernst en uitgebreidheid
van het anatomisch letsel bepalend is
voor het therapeutisch effect. Alleen

MODERNE GERIATRIE OKTOBER 1984

Doordat het redelijk resistent is tegen
enzymatische afbraak kan het oraal
worden toegediend10.

De tot nu toe verrichte studies met de
ACTH-achtige stoffen bij de mens

hebben verschillende resultaten opge-
leverd, afhankelijk van de aard varn de
toediening van deze stoffen10.11:

met acuut toegediend Org 2766 o f
ACTH¢*10 is geen consistent effect
gevonden ten aanzien van het cogni-
tieve functioneren en geheugen. Al-

leen is een effect gevonden op de
volgehouden aandacht: het lijkt erop

dat de behandelde persoon gedy.-

rende langere tijd gemotiveerd en

gericht bezig kan zijn met een vrij
monotone taak'2. Echter, deze inter-
pretatie is vooral gebaseerd op het

werk met jongere mensen. Als het

Org 2766 subchronisch wordt loege-
diend lijkt daarentegen een stem.-
mingsverbeterend effect op te treqen-

fn studies met bejaarden lijdend agn
lichte cognitieve functiestoorn issqapy I8
bijvoorbeeld vastgesteld dat er Sprak®
was van een significante afname varl
‘depressie’, en een toename in het

gevoel van ‘de dingen aan te kunp _, '
Ook ‘angst’ was verminderd (Fery e
em.410). In andere studies 1y, S den
effecten gevonden ten aanzien \,aa" et
sociaal gedrag en het open stag & wOOr
contacten met andere patienten

verpleging. Er zijn echter ook stuqigg




waarin géén peptide effecten werden
gevonden'. Op cognitieve functies, .-
zoals met geheugen, blijken ACTH-
achtigen geen effect te hebben. Die
studies die dat ooit wel hebben ge-
claimed blijken methodologische
tekortkomingen te hebben, waardoor
die interpretatie daaraan niet gegeven
mag worden.

Concluderend, de studies die met
vasopressine-achtige stofien zijn
verricht hebben aangetoond dat er
sprake kan zijn van vrij specifieke
effecten op geheugenprocessen, waar-
bij met name de snelheid waarmee het
geheugen wordt aangesproken lijkt te
worden verbeterd. De werking van de
ACTH-achtigen lijkt te berusten op
een ander effect, waar steimming en
de aandacht voor prikkels een belang-
rijke rol in spelen,

Met betrekking tot peptiden uit beide
klassen moet worden gesteld dat
heden gebruikte neuropeptiden zeker
niet beschouwd kunnen worden als
een reeds effectief te gebruiken
geneesmiddel.

Concluderende opmerkingen

De tot nu toe verzamelde kennis om-
trent de relatie tussen neurotrans-
mitters, neuropeptiden en seniele
dementie heeft tot nu toe enig inzicht
gegeven in de mogelijke pathogenese
van het ziektebeeld, en de strategiegn
volgens welke gestreefd wordt naar
een effectieve farmacotherapie. Het is
duidelijk dat er heden geen farmaca
uit de besproken groepen reeds in
klinisch bruikbare en therapeutisch
effectieve vorm voor handen zijn. Dat
geldt overigens ook voor andere in
de geriatrie veel gebruikte farmaca
zoals hydergine en piracetam212, In
de toekomst zullen analoga moeten
worden ontwikkeld met een speci-

fieker werking én -met name geldt dit R
voor de neuropeptiden- een grotere Y
resistentie tegen enzymatische af- Net? rotrans
braak. Zulks zou de bereikbaarheid mitiers, .

van het centraal zenuwstelse! vergro- neuropeptiden

ten en dus ook het therapeutische
effect. Onze toenemende kennis
omtrent de localisatie van het dys-
functionerend cerebraal substraat
suggereert dat er toenemende moge-
lijkheden kunnen komen met betrek-
king tot de ‘vroegdiagnostiek’.
fmmers, de diagnostiek van de seniele
dementie vond tot dusver gewoonlijk
plaats aan die patiénten waarbij reeds
klinisch duidelijk sprake was van een
algeheel verval van hoger cognitieve
functies (zoals geheugen, taal,
gedragsplanning, visuoconstructie
e.d.). Dus op een moment dat neuro-
logisch- en neuropsychologisch
gezien reeds van uitvoerige neo-
corticale schade sprake is?.

Op grond van de gegevens omtrent
degeneratie van subcorticale choli-
nerge en noradrenerge systemen
(ascenderende banen), wordt duidelijk
dat we voor de vroegdiagnostiek
moeten kijken naar subtiele verande-
ringen in de ‘snelheid van informatie-
verwerking', naar de 'snelheid waar-
mee geheugenprocessen plaatsvin-
den’ en naar andere maten voor
algemene informatieverwerking als
0ok van de stemming??. Ook van
belang is de hypothese dat de corzaak
van SDAT gezocht moet worden in
biochemische dysfuncties die zich
niet primair neocorticaal als wel sub-
corticaal manifesteren. Het is te hopen
en te verwachten dat de bevindingen
viteindelijk zullen kunnen leiden tot
een vorm van preventie, of ot een
interventie in het ziekteproces op het
moment dat nog niet van uitgebreide
cerebrale schade en dus van voorge-
schreden dementie sprake is.[]

en dementie
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