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Gunstig effect op symptomen bij clozapineresistente schizofrenie

Memantine biedt ‘uitbehandelde’
schizofreniepatient perspectief

Memantine wordt goed verdragen en lijkt gunstige effecten te hebben op
geheugen, negatieve en positieve symptomen en functioneren bij clozapine-
resislente schizofrenie. De werkzaamheid van een memantinetoevoeging
aan clozapine kan het beste pas na zes maanden worden geévalueerd,
concludeert Selene Veerman op basis van promotieonderzoek.

Auteur Selene Yeerman

De kans dat iemand in zijn leven schizofrenie ontwikkelt is
0,4%. Veel mensen zijn dan ook onbekend met deze relatief
zeldzame aandoening, Bovendien presenteert schizofrenie zich
op veel verschillende manieren met sterke variaties in ernst en
beloop. Bij 75% van de patiénten keren psychotische symp-
tomen terug of blijven bestaan, ondanks behandeling.

Circa 20% tot 30% van deze groep patiénten reageert
onvoldoende op antipsychotica en wordt ernstig beperkt

in hun functioneren. Therapieresistentie bij mensen met
psychotische klachten is dan ook een belangrijk gezond-
heidsprobleem. Clozapine is het meest effectieve anti-
psychoticum. Bij ongeveer 40% tot 70% van de patiénten
met therapieresistente schizofrenie helpt clozapine echter
onvoldoende. In mijn proefschrift onderzoek ik behandel-
opties als symptomen onvoldoende verbeteren.

Symptoomdomeinen

Bij schizofrenie onderscheiden we drie symptooms-
domeinen: cognitieve beperkingen, negatieve symptomen
en positieve symptomen. Cognitieve beperkingen bestaan
uit stoornissen in informatieverwerking, aandacht, werk-
geheugen, verbaal geheugen, visueel geheugen, executieve
functies en sociale cognitie.

Bij negatieve symptomen ontbreken gedrag en emotionele
expressie. Twee subdomeinen worden onderscheiden: 1. ver-
minderde emotionele uitdrukking met vervlakking van het
affect en weinig spontane spraak en 2, sociale amotivatie met

MEMANTINETOEVOEGING GAF OP
LANGE TERMIJN VERBETERING IN
PSYCHOSOCIAAL FUNCTIONEREN

onverschilligheid (apathie), gebrek aan energie, anhedonie
en sociaal terugtrekgedrag. Tot positieve symptomen beho-
ren klachten die gezonde mensen niet ervaren, zoals halluci-
naties, wanen, bizar gedrag en formele denkstoornissen.
Positieve symptomen reageren vaak goed op medicijnen.
Bij aanhoudende positieve symptomen zijn topiramaat,
lichamelijke inspanning en cognitieve gedragstherapie be-
wezen behandelopties met in het uiterste geval elektrocon-
vulsieve therapie. Vandaag de dag is er echter geen robuuste
evidentie voor behandelingen voor negatieve symptomen of
cognitieve stoornissen bij schizofrenie, terwijl deze juist het
dagelijks functioneren en participatie van de patiént in de
maatschappij belemmeren.

Om het cognitief funcrioneren bij schizofrenie te verbete-
ren, zijn lichamelijke inspanning, sociale en neurocognitie-
ve trainingen waarschijnlijk wel werkzame behandelingen.
Er bestaan geen bekende, bevredigende, farmacologische
behandelopties voor cognitieve beperkingen bij schizo-
frenie. Bij negatieve symptomen zijn lichamelijke inspan-
ning, muziektherapie en toevoeging van antidepressiva, het
antipsychoticum aripiprazol of het agticonvulsivum topi-
ramaat werkzaam. Maar het beschikbare bewijs voor inter-
venties voor cognitieve stoornissen bij schizofrenie is gering
€n voor negatieve symptomen beperkt door de korte duur
van de onderzoeken, de inclusiecriteria met heterogene
studiepopulaties en confounding door positieve, depressieve
en extrapiramidale symptomen.

Memantine-onderzoeken

Memantine is een medicijn voor matige tot ernstige de-
mentie, dat mogelijk kan worden toegevoegd aan het palet
aan interventies bij schizofrenie. We hebben in een dubbel-
blind gerandomiseerd onderzoek onderzocht of memantine
een positieve werking heeft en goed verdraagbaar is in



MOGELIJK KAN MEMANTINE WORDEN TOEGEVOEGD AAN HET PALET AAN INTER-
VENTIES BlJ SCHIZOFRENIE.

combinatie met clozapine. Bij 52 volwassen patiénten met
clozapineresistente schizofrenie werd de werkzaamheid en
verdraagbaarheid van twaalf weken memantinebehandeling
dubbelblind onderzocht in een crossover-onderzoek.

De helft van de deelnemers kreeg allereerst memantine en de
andere helft placebo, De volgorde van de behandeling met
memantine of placebo werd door toeval bepaald. Geheugen,
executieve functies (doelgericht vitvoeren van taken), sympto-
men en de globale ernst van schizofrenie waren de belangrijk-
ste uitkomsten. 24 patiénten, die in dit onderzoek een gunstig
effect van memantine ondervonden, werden in een open
label-vervolgonderzoek gedurende een jaar met memantine
behandeld om de langetermijneffecten en verdraagbaarheid
van deze combinatiebehandeling te onderzoeken.

Na twaalf weken behandeling met memantine, vergeleken met
placebo, lieten geheugen en negatieve symptomen een klei-
ne verbetering zien. Gunstige langetermijneffecten kwamen
tot uiting in een grote verbetering van negatieve en positieve
symptomen van schizofrenie en psychosociaal functioneren
na de eerste en tweede zes maanden van open memantinebe-
handeling. Het verbeterde geheugen bleef stabiel. Memantine
bleek goed verdraagbaar met weinig bijwerkingen.

De werkzaamheid van deze combinatiebehandeling kan het
beste pas na een langere periode memantinetoevoeging
worden geévalueerd, aangezien grote verbetering van nega-
tieve en positieve symptomen van schizofrenie en psycho-
sociaal functioneren na zes maanden werd gezien in de ver-
volgstudie. Antidepressiva, aripiprazol en topiramaat zijn
meer onderzocht bij therapieresistentie dan memantine.
Memantine geeft echter de minste bijwerkingen.

Juist vanwege het gunstige effect van memantine op cog-
nitieve beperkingen en negatieve symptomen biedt een
memantinetoevoeging bij clozapineresistente schizofrenie
perspectief, Het bewijs voor toevoeging van memantine aan
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NAAR VERWACHTING GEEFT COM-
BINATIEBEHANDELING HET JONGE
BREIN NOG MEER VERBETERING

clozapine bij therapieresistente schizofrenie is echter nog
steeds beperkt. Nader onderzoek bij clozapineresistente
patiénten is noodzakelijk voordat deze combinatiebehande-
ling kan worden opgenomen in behandelrichtlijnen.

Jonge patiénten

Het zou interessant zijn om in de toekomst bij jonge pa-
tiénten in een vroeg stadium van de ziekte de werkzaamheid
van een memantinetoevoeging aan clozapine te onderzoe-
ken. De verwachting is dat bij minder schade aan het meer
plastische, jonge brein deze combinatiebehandeling meer
verbetering geeft van cognitieve en negatieve symptomen
vergeleken met oudere patiénten met een lange ziekteduur.
Bij alle deelnemers van het placebogecontroleerde me-
mantine-onderzoek trad verbetering van symptomen op in
zowel de periode van behandeling met memantine als met
placebo. Wanneer de omgeving een patiént als uitbehandeld
beschouwt of iemand zelf geen perspectief op verbetering
ziet bij aanhoudende, invaliderende symptomen, is het dan
ook van belang om als behandelaar hoop te houden op
herstel en de zoektocht naar mogelijkheden tot verbetering
van symptomen en functioneren voort te zetten, Hoop is
immers de eerste stap richting herstel. W

Selene Veerman is psychiater en promaveerde op 24 november 2017
aan de Universiteit van Amsterdam op haar proefschrift Pharmacological

interventions in clozapine-refractory schizophrenia,

Mem’anti'rie"{i:; clozapine: balans

De gtutamaathypotheae verklaart het ontstaan van
schizofrenie door een verminderde functie van de re-
ceptor voor N-methyl-D-aspartaat [NMDA] in de herse-
nen. De NMDA-receptor is betrokken bij het geheugen
en fum:tmnele verbmdmgen tussen hersenmrcu&ts

: .._’-_ceptorantagomst
Mﬁg&lij.k neemt.
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