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Samenvatting In Nederland worden bij oude-
ren vaak foliumzuurbepalingen gedaan en bij
lage spiegels wordt foliumzuur gesuppleerd
om het cognitieve niveau te verbeteren. Nage-
gaan is in hoeverre deze praktijk steun vindt in
de literatuur. Naast enkele casuistische mede-
- delingen werden drie onderzoeksartikelen ge-
vonden. Foliumzuurdeficiéntie als oorzaak van
een reversibel dementiesyndroom bij ouderen
blijkt inderdaad te bestaan, maar komt zelden
voor. Een lage serumspiegel (<3ng/ml) en een
oorzaak van foliumzuurdeficiéntie samen vor-
men voldoende indicatie voor een proefbehan-
deling met een hoge dosis (5 mg dd). Na twee
maanden behandeling kan dan de diagnose ‘de-
mentiesyndroom op basis van foliumzuurdefi-
ciéntie’ op geleide van het effect verworpen of
bevestigd worden.

J.K. van Driel, arts, Kalmoesstraat 85, 7322
NK Apeldoorn.
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Een literatuuronderzoek

Inleiding

Bij bloedonderzoek op mogelijk revers-
ibele dementiesyndromen bij ouderen
(60+) wordt vaak ook het serumfolium-
zuur bepaald (kosten NLG 45,-). Bij lage
spiegels wordt dan foliumzuur gesupp-
leerd.

De literatuur over dit onderwerp'® is
niet eenduidig. Wel wordt erkend dat een
wetenschappelijke basis ontbreekt.!? Dit
literatuuronderzoek is gericht op de vol-
gende vragen:
® Bestaat een reversibel dementiesyn-

droom op basis van foliumzuurgebrek

bij ouderen?

¢ Wanneer is het zinnig een foliumzuur-
bepaling te doen bij ouderen in verband
met een mogelijk reversibel dementie-
syndroom?

® Hoe dient een foliumzuursuppletie te
worden aangepakt?

Literatuur

Het literatuuronderzoek is uitgevoerd met
behulp van Medline over de jaren 1988 t/m
maart 1995. Gezocht is in de vrije tekst
onder de begrippen ‘“folic acid deficiency’
en ‘reversible dementia’. Alle artikelen die
algemene informatie over foliumzuur en
over reversibele dementiesyndromen bij
bejaarden gaven, werden geraadpleegd;
de belangstelling ging echter in de eerste
plaats uit naar onderzoeken en casuisti-
sche mededelingen over gevallen waarin
het dementiesyndroom verbeterde dankzij
foliumzuursuppletie. De literatuurlijsten
bij de geselecteerde artikelen werden eve-
neens onderzocht op mogelijk relevante
publikaties.

Er werden enkele interessante artikelen
met algemene informatie aangetroffen.>!!
Verder werden vier artikelen met casuisti-
sche mededelingen gevonden.’*" In drie
gevallen was onderzoek gedaan naar het
effect van foliumzuursuppletie op de ernst
van dementie bij ouderen.'>"

Resultaten

Uit de literatuur blijkt dat het foliumzuur-
gehalte van de erythrocyten (n: 400-1600

ng/ml of 540-2400 nmol/l) een betere af-
spiegeling van de foliumzuurstatus vormt
dan de spiegel in het serum (n: 7-20 ng/ml
0f 9-30 nmol/1).® In Nederland is een foli-
umzuurbepaling in de erythrocyten echter
ongebruikelijk.

Met betrekking tot het voorkomen van
verlaagde foliumzuurspiegels bij bejaar-
den worden percentages van 10-80 pro-
cent gemeld, ook als bij bejaarden een
lagere ondergrens dan bij jong-volwasse-
nen wordt gehanteerd.®® 1016

Voorts is een statistisch verband aange-
toond tussen de ernst van de cognitieve
stoornissen bij Alzheimerpatiénten en een
laag foliumzuurgehalte.”! Een voor de
hand liggende gedachte is nu, dat folium-
zuursuppletie bij lage bloedspiegels het
cognitieve niveau van demente ouderen
verbetert. Hiervoor zijn in de literatuur de
volgende aanwijzingen te vinden.

Er zijn enkele casuistische mededelin-
gen over oudere, niet-Alzheimerpatiénten
met cognitieve stoornissen en zeer lage
foliumzuurspiegels, die indrukwekkend
opknapten bij foliumzuursuppletie. Het
ADL-niveau verbeterde in een periode
van drie dagen tot twee maanden van ver-
pleeghuisniveau naar beschermd-wonen-
niveau. In alle gevallen werd een corzaak
gevonden van de foliumzuurdeficiéntie.
Er was niet standaard een verhoogd MCV
of een anemie.

De drie onderzoeksartikelen leverden
het volgende op.
® Shaw et al. onderzochten een groep ‘in-
patiénts suffering from senile dementia’,
die verder gezond waren. Op grond van
lage foliumzuurspiegels in de erythrocy-
ten (<120 ng/ml volgens lactobacillus-
casei-bepaling) werden 66 proefpersonen
geselecteerd.!” Gegevens over leeftijd en
geslacht worden niet vermeld. Alle proef-
personen kregen 12 weken behandeling
(15 mg foliumzuur oraal per dag) en 12
weken placebo (dubbelblind, cross-over
design). De ernst van de dementie werd
bepaald met vier neuropsychologische
tests: Synonym Learning Test, Digit Co-
pying Scores, Dementia Scale en de Infor-
mation Memory Concentration Test; dat
gebeurde bij het begin van het onderzoek,
enna 12 en 24 weken. Uiteindelijk werden
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geen significante verbeteringen van de de-
mentie gevonden. De foliumzuurspiegels
in de erythrocyten waren wel genormali-
seerd.

® Brocker et al. konden beschikken over
een onderzoeksgroep van ‘1000 sujets
agés hospitalisés en service de geriatrie’
(712 vrouwen en 288 mannen, allen ouder
dan 65 jaar, met een gemiddelde leeftijd
van 81 jaar).'® Zij verrichtten hun onder-
zoek bij 50 patiénten met gedragsproble-
men en lage foliumzuurspiegels in het se-
rum (<5 ng/ml volgens lactobacillus-
casei-bepaling). Over leeftijd en geslacht
van deze groep worden geen mededelin-
gen gedaan. Er was geen controlegroep.

Alle 50 proefpersonen werden 21 dagen
geobserveerd. Vervolgens kregen zij pa-
renteraal 50 mg foliumzuur. Deze injecties
werden 10 en 20 dagen later herhaald. De
ernst van de dementie werd bepaald bij het
begin van het onderzoek, op de 21e dag
(eerste injectie) en op de 51e dag. De mate
van dementie werd gemeten met de Nosie-
schaal, de mate van depressiviteit met de
Hamilton-schaal.

Er werd een significante verbetering ge-
vonden op beide observatieschalen: vier
proefpersonen met depressie en drie
proefpersonen met dementie knapten fors
op. Over het verloop van de foliumzuur-
spiegels worden geen mededelingen ge-
daan.
® Rapin et al. onderzochten 38 mensen
van 62 tot 67 jaar."® Over het geslacht
worden geen mededelingen gedaan, en
ook blijft onbekend, waar zij vandaan
kwamen. Alle proefpersonen hadden ge-
heugenstoornissen en waren levensmoe;
allen hadden een foliumzuurspiegel <300
ng/ml in de erythrocyten (volgens radio-
immunoassay-bepaling). De proefperso-
nen kregen gedurende 120 dagen folium-
zuur 50 mg/week, oraal. De emnst van de
dementie werd bepaald bij het begin en
aan het eind van het experiment. De mate
van dementie werd bepaald met de ‘psy-
chometric test battery BRC’ met in totaal
16 subtests. De mate van depressiviteit
werd bepaald met de “Zung scale of de-
pression’. Er was geen controlegroep. Op
5 van de 16 subtests voor dementie werd
een significante verbetering gevonden. Op
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8 subtests werd een niet-significante ver-
betering gevonden. Het resultaat van de
overige 3 subtests is niet vermeld. Ook de
depressiviteit verbeterde, zij het niet sig-
nificant. De foliumzuurdeficiéntie zou
zijn opgeheven.

Beschouwing

Geconcludeerd kan worden dat er nog on-
voldoende onderzoek is verricht om een
stevig gefundeerd antwoord op de onder-
zoeksvragen te kunnen geven. Het voorlo-
pige antwoord dient gezocht te worden in
de grootste gemene delers van de litera-
tuur.

Blijkens de casuistische mededelingen
bestaat het reversibele dementiesyndroom
op basis van foliumzuurdeficiéntie bij ou-
deren wel, maar is het zeer zeldzaam. De
drie onderzoeksartikelen geven onvol-
doende steun voor suppletie van folium-
zuur bij alle demente ouderen met een lage
foliumzuurspiegel, in de hoop zo het cog-
nitieve niveau te verbeteren. Weliswaar
hebben de onderzoeken van Rapin et al. en
Brocker et al. een positieve uitkomst, maar
zij zijn te zwak opgezet, om tot geldige
conclusies te kunnen leiden. In het beter
opgezette onderzoek van Shaw et al. werd
geen effect gevonden.

In de casuistische mededelingen was
steeds sprake van een duidelijk aanwijsba-
re oorzaak voor foliumzuurgebrek. Het
lijkt dus wel zinnig om bejaarden met een
mogelijke oorzaak voor foliumzuurgebrek
hierop te onderzoeken en eventueel te sup-
pleren. Mogelijke oorzaken zijn: extreme
ondervoeding, alcoholisme, absorpties-
toornissen van het jejunum en het gebruik
van bepaalde medicamenten (anti-epilep-
tica, cytostatica en trimetoprim). Een ge-
isoleerde lage foliumzuurspiegel zonder
oorzaak is onvoldoende indicatie voor
suppletie. Een normaal Hb en/of een nor-
maal MCV sluiten een foliumzuurdefi-
ciéntie overigens geenszins uit; zij kunnen
dus niet de foliumzuurbepaling vervan-
gen.

In de casuistische mededelingen was
steeds sprake van zeer lage foliumzuur-
spiegels. Als ondergrens lijkt 3 ng/ml in
het serum een goede waarde. Beter nog

lijkt het een spiegel van 120 ng/ml in de
erythrocyten als grens aan te houden. Deze
bepaling is in Nederland echter ongebrui-
kelijk.

Als tot suppletie wordt besloten, lijkt 5
mg per dag, oraal, een zinnige dosering.
Na twee maanden dient dan een aanzien-
lijke verbetering van de cognitieve toe-
stand te zijn opgetreden; anders kan de
behandeling gestaakt worden. In dat geval
is afdoende bewezen dat er geen sprake is
van een reversibel dementiesyndroom op
basis van foliumzuurdeficiéntie.

In de literatuur wordt gewaarschuwd
dat een vitamine-B12-gebrek moet wor-
den uitgesloten: foliumzuursuppletie bij
een vitamine-B12-deficiéntie kan leiden
tot het verergeren van een gecombineerde
streng-ziekte.
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Abstract

Van Driel JK. Is folic acid an effective treat-
ment for senile dementia? A literature re-
view. Huisarts Wet 1996; 39(4): 174-6.

In the Netherlands, folic acid levels are fre-
quently determined and, if low, supplemented

in order to improve the cognitive capacity of
elderly people suffering from dementia. Using
the key words “folic acid deficiency’ and ‘re-
versible dementia’, the literature was examined
for background on this subject. A few case
histories and 3 scientific studies were found.
Although rare, folic acid deficiency as a cause
of reversible dementia syndrome in the elderly
does exist. Low serum folic acid levels (<3
ng/ml) and the cause of folic acid deficiency are
together sufficient indication for trial treatment
with supplements. After two months of treat-
ment with a high dosage (5 mg d.d.), a diagno-
sis of ‘dementia syndrome due to folic acid
deficiency’ can be dismissed or established on
the basis of the effect.

Key words Aged; Alzheimer’s disease; Folic
acid.
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