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Cardiale neveneffecten van
cholinesteraseremmers: een reden tot
terughoudendheid in voorschrijven?
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Cardiac effects of cholinesterase inhibitors: a reason for restraint?

Cholinesterase inhibitors are prescribed in the treatment of mild or modera-
te Alzheimer’s dementia. Little is known about the cardiac safety of these
drugs. We present two different cases in which cardiac events occurred du-
ring the use of a cholinesterase inhibitor. The pathophysiology, the effects
of these drugs on the heart, information about the reports of side effects in
pharmacovigilance databases and known literature are discussed. Although
cardiac risks of cholinesterase inhibitors seem small, we advise to monitor
cardiac effects of cholinesterase inhibitors carefully in patients with existing
cardiac disease, especially in those using concomitant drugs known to in-
teract with the cardiac risks of cholinesterase inhibitors.
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Samenvatting

Cholinesteraseremmers worden voorgeschre-
ven bij de behandeling van lichte tot matig
ernstige dementie. Er is nog relatief weinig
bekend over de veiligheid van deze groep ge-

neesmiddelen bij patiënten met cardiale aan-
doeningen. In deze les presenteren wij twee
patiënten waarbij het starten van een choli-
nesteraseremmer werd gevolgd door een
acute cardiovasculaire aandoening. Wij be-
schrijven de cardiale effecten van cholines-
teraseremmers en geven informatie over ge-
rapporteerde cardiale bijwerkingen en poten-
tiele geneesmiddeleninteracties met cardiale
consequenties. Hoewel het absolute risico op
cardiale bijwerkingen gering is, lijkt het ver-
standig de cardiale functie goed te monitoren
bij patiënten met cardiale problemen, met
name indien zij medicatie gebruiken die de
negatieve potentiële cardiale effecten van
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cholinesteraseremmers kunnen versterken.

Dames en Heren,

Begin 70-er jaren werd in hersenen van patiën-
ten met de Alzheimer dementie (AD) degeneratie
van acetylcholine (Ach) producerende neuronen
aangetoond. Naar aanleiding hiervan werd de
cholinerge hypothese geformuleerd die postu-
leerde dat stimulatie van het cholinerge systeem
in de hersenen zou moeten leiden tot functio-
neel herstel.1 Dit leidde tot ontwikkeling van
geneesmiddelen die het cholinerge systeem
moesten stimuleren. De eerste hiervoor commer-
cieel beschikbare geneesmiddelen remmen het
enzym cholinestererase (ChE), dat verantwoor-
delijk is voor de afbraak van Ach in de synapti-
sche spleet. In Nederland zijn twee ChE-
remmers voor de behandeling van matige tot
ernstige AD geregistreerd: rivastigmine sinds
1998 en galantamine sinds 2003. Rivastigmine is
daarnaast ook geregistreerd voor de behandeling
van Parkinsondementie. Onder andere als gevolg
van de gemelde oversterfte bij galantaminege-
bruik ten opzichte van placebo in twee studies
bij patiënten zonder dementie maar met matige
cognitieve stoornissen (MCI) zijn toenemend
vragen gerezen over de cardiovasculaire veilig-
heid van deze middelen (http://www.cbg-
meb.nl/NR/rdonlyres/F31CBCAA-D7A7-478A-
B1EA-8BA828FDEC6B/0/
20051026ddremicade4.pdf ). Wij beschrijven
twee ziektegeschiedenissen waarbij gebruik van
een ChE-remmer (in beide gevallen gaat het om
galantamine) mogelijk geleid heeft tot cardiale
bijwerkingen. Daarnaast bespreken wij het effect
van ChE-remmers op de hartfunctie en de litera-
tuur betreffende cardiale risico’s van ChE rem-
mers.

Patiënt A, een 70-jarige man, werd verwezen naar
de geheugenpolikliniek van het Universitair Me-
disch Centrum Utrecht voor medicamenteuze
behandeling van een eerder dat jaar elders ge-
stelde diagnose AD. Zijn voorgeschiedenis ver-
meldt een acuut myocardinfarct 20 jaar geleden,
hypertensie, nefrectomie in verband met een
Grawitz tumor en status na ileus. Hij gebruikte
spironolacton, metoprolol, carbasalaatcalcium,
losartan, hydrochloorthiazide, rosuvastatine en
zo nodig een fentolamine/papaverine injectie.
De score op de Mini Mental State Examination
(MMSE) was 20/30. Neuropsychologisch onder-
zoek toonde meervoudige cognitieve stoornissen
passend bij een beginnend dementiesyndroom
met hoofdzakelijk een corticaal profiel. Bij licha-
melijk onderzoek wordt een bloeddruk gemeten
van 130/80 mmHg. Over het hart normale cor-
tonen, enkele extrasystolen zonder souffles. De
geschatte renale klaring bedroeg 45 ml/min/1.73

m,2 conform eerder onderzoek. Overig
laboratoriumonderzoek was niet afwijkend. Het
elektrocardiogram (ECG) toonde een sinusritme,
frequentie 53 slagen/min, horizontale hartas,
eerste graads AV-blok en een matige R-progressie
over de precordiale afleidingen. De QTc-tijd be-
droeg 448 milliseconden. De MRI van de herse-
nen toonde atrofie van de temporaalhoornen
beiderzijds en zeer geringe witte-
stofafwijkingen in de waterscheidingsgebieden.
De diagnose dementie bij waarschijnlijk AD
werd gesteld en er werd gestart met galantamine
1 dd 8 mg. Drie weken na het starten van de ga-
lantamine overleed de patiënt aan een acute
hartstilstand.

Patiënt B, een 77-jarige vrouw met in de voorge-
schiedenis een wervelkanaalstenose en urine in-
continentie werd in 2007 gezien op de
geheugenpolikliniek van de afdeling geriatrie
van het Universitair Medisch Centrum Utrecht
in verband met geheugenklachten, concentratie-
problemen, initiatiefverlies en gedrags-
problematiek. Zij gebruikte op dat moment te-
mazepam, diclofenac, paracetamol, pantoprazol
en lactulose. Uit neuropsychologisch onderzoek
blijken tekorten op meerdere cognitieve domei-
nen. De MMSE was 27/30. Bij lichamelijk onder-
zoek werd een tensie gemeten van 155/95
mmHg. Over het hart werd een systolische souf-
fle gehoord. Reflexen zijn beiderzijds goed
opwekbaar, met een lichte hyperreflexie van de
knie- en achillespeesreflex links. De renale kla-
ring bedroeg 37ml/min/1.73 m2, zonder afwijkin-
gen bij echografie van de nieren. Er waren geen
elektrolytstoornissen. Het ECG toonde een
sinusritme, frequentie 77 slagen/min, met een
linker anterior fascikelblok met negatieve
T-toppen in de onderwandafleidingen. Een MRI
van de hersenen in 2006 toonde minimale witte-
stofafwijkingen en perifere en centrale atrofie.
De diagnose mogelijk AD werd gesteld en er
werd gestart met galantamine 1 dd 8 mg. Na 4
weken werd de dosering verhoogd naar 1 dd 16
mg. Een week na deze ophoging kreeg zij thora-
cale pijnklachten als gevolg van een non-ST ele-
vatie myocardinfarct waarvoor zij werd opgeno-
men op de hartbewaking. Het ECG liet ten op-
zichte van eerdere ECG’s enigszins gewijzigde
negatieve T-toppen in V4 en V5 zien. De ChE-
remmer werd gestaakt. Gezien de vermoede bij-
werking is niet gestart met een andere ChE-
remmer.

Ach is een neurotransmitter waarvoor in ver-
schillende organen receptoren bestaan. Deze
receptoren kunnen worden onderverdeeld in de
nicotine- en de muscarinereceptoren. De
nicotinereceptoren komen voor bij de neuro-
musculaire overgang, ganglionaire synapsen en
in de hersenen. De muscarinereceptoren zijn
onderverdeeld in M1 tot M5-receptoren. Stimu-
latie van de M1 receptor en/of antagonisme van
de M2 receptoren leidt tot verbetering van cogni-
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tief functioneren. De M2 receptoren worden ook
in het hart en glad spierweefsel gevonden. Sti-
mulatie van deze receptoren geven o.a. inhibi-
toire effecten zoals vagale inhibitie op het hart.
Antagonisme van M2 en M3 receptoren leidt o.a.
tot verbeterde longfunctie bij COPD en vermin-
derde contractiliteit van de blaas. Stimulatie van
M3 receptoren geeft gastrointestinale proble-
men als misselijkheid en diarree.2

Van ChE zijn twee sub-types bekend: butyryl-
cholinesterase (BuChE) en acetylcholinesterase
(AchE). Ach kan weer onderverdeeld worden in
drie verschillende isovormen: monomeren [G1],
dimeren [G2] en tetrameren [G4]. Galantamine
en rivastigmine zijn beide reversibele inhibito-
ren van ChE . Galantamine potentieert de actie
van Ach op de nicotinereceptor en remt alleen
het AchE, rivastigmine remt zowel AchE als
BuChe, maar heeft geen effect op de nicotine-
receptor. De klinische consequenties van deze
verschillen zijn onduidelijk. Anders dan rivas-
tigmine wordt galantamine in de lever gemeta-
boliseerd door het cytochroom P-450 (2D6 en
3A4) enzym.3,4 Door gelijktijdige toepassing van
inductoren van het CYP-2D6 (oa paroxetine,
fluoxetine) en 3A4 (o.a. amiodarone, verapamil,
erytromycine, ketoconazol) kan de spiegel van
galantamine sterk toenemen.4,5 Beide middelen
hebben sterkere centrale dan perifere werking.
Desondanks zijn er cholinerge effecten op het
hartritme.6 Deze effecten zijn o.a. gerelateerd
aan stimulatie van de nervus vagus. Gepubli-
ceerde studies naar cardiovasculaire veranderin-
gen bij gebruik van galantamine en rivastigmine
vonden géén significante veranderingen van
hartritme, bloeddruk en ECG parameters.7-9 Stu-
dies met het niet in Nederland verkrijgbare do-
nepezil lieten zien dat de verhoogde parasympa-
tische activiteit leidde tot afname van de
hartslag-variabiliteit (HRV).10 De aanwezigheid
van enige HRV is een teken van cardiovasculaire
gezondheid en afname hiervan geeft aan dat er
sprake is van een slechte autonome homeostati-
sche controle.

Geregistreerde cardiale bijwerkingen

Cardiale bijwerkingen zijn volgens de officiële
productinformatie van rivastigmine zeldzaam
tot zeer zeldzaam (angina pectoris < 1/1000, arit-
mieën en hypertensie <1/10.000, syncope ≥1/1000
tot <1/100) (http://www.emea.europa.eu/
humandocs/PDFs/EPAR/Exelon/H-169-PI-
nl.pdf ). In de 1B-tekst van galantamine worden
hogere prevalenties gemeld (atriale aritmieën,
myocardinfarct of –ischemie en palpitaties >1/
1000; hypertensie ≥1/100 tot <1/10; ernstige bra-
dycardie < 1/1000; AV-blok <1/10.000, syncope
≥1/100 tot <1/10) (http://db.cbg-meb.nl/IB-
teksten/h31374.pdf). Er wordt dan ook geadvi-
seerd voorzichtig te zijn met voorschrijven van
galantamine bij patiënten met cardiovasculaire
aandoeningen (myocardinfarct, hartfalen NYHA

klasse III-IV, onstabiele angina pectoris, 2e

graads AV-blok en hernieuwd atriumfibrilleren).
Bij rivastigmine wordt slechts gewaarschuwd
voor rivastigmine gebruik bij patiënten met sick
sinussyndroom of met geleidingsstoornissen
(sinoatriaal blok, atrioventriculair blok).

Meerdere case-reports zijn verschenen waarin
cardiale bijwerkingen bij gebruik van ChE-
remmers beschreven worden. Het betreft hier
veelal klachten bij bradycardie, syncope en ver-
lenging van het QTc interval.11-16 In twee ge-
randomiseerde dubbelblinde studies met galan-
tamine bij patiënten met MCI bleken in de
interventiegroep meer sterfgevallen op te treden
dan in de placebogroep (1.4% t.o.v. 0.3%; RR [95%
CI], 1.70 [1.00, 2.90]).17 Ongeveer de helft hiervan
lijkt het gevolg te zijn van cardiovasculaire oor-
zaken. Hierbij moet worden opgemerkt dat het
aantal sterfgevallen in de placebogroep lager lag
dan verwacht. De resultaten van deze studie leid-
den in 2005 tot een “dear doctor letter” en een
aankondiging van het College ter Beoordeling
van Geneesmiddelen van nader onderzoek naar
de veiligheid van galantamine (http://www.cbg-
meb.nl/CBG/nl/people/actueel/2005-03-09-
CBG+onderzoekt+veiligheid+galantamine+
(Reminyl)+na+verhoogde+mortaliteit+bij+Milde
+Cognit/default.htm). Hiervan zijn tot op heden
geen uitkomsten gemeld. Een recente meta-
analyse naar overlijdensrisico in twaalf grote
gerandomiseerde dubbelblinde studies met ga-
lantamine liet echter voor de groep patiënten
met galantamine (n = 4116) ten opzichte van
placebogebruikers (n = 2386) geen verhoogde
sterftekans zien.18 Ook zijn er geen aanwijzin-
gen voor een verhoogde sterftekans bij het ge-
bruik van rivastigmine of galantamine.19 Hierbij
moet wel worden opgemerkt dat patiënten met
ernstige cardiovasculaire morbiditeit vaak van
deze onderzoeken zijn uitgesloten, zodat deze
studies mogelijk geen goede inschatting geven
van het risico in de praktijk.

Spontane meldingen van mogelijke
cardiovasculaire bijwerkingen in nationale
databases.

In de Franse Farmacovigilantie database werden
tot maart 2006 1058 spontane meldingen van
bijwerkingen met ChE-remmers opgenomen.
Ongeveer eenderde van de gemelde bijwerkin-
gen was het resultaat van een geneesmiddelen-
interactie. Cardiovasculaire medicatie (β-
receptor antagonisten, digoxine, amiodarone)
bleek het meest frequent aanleiding te geven tot
(farmacodynamische) geneesmiddeleninteracties
met ChE remmers.4 Meer dan 50% van deze bij-
werkingen betrof dan ook bradycardie. Farma-
cokinetische interacties (m.n. remming metabo-
lisme galantamine) traden veel minder frequent
op. In België werden tot april 2006 5 gevallen
van bradycardie en 2 gevallen van AV-blok ge-
meld.20
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In de database van het Landelijk Bijwerkingen-
centrum Lareb zijn in de periode van mei 1999
tot februari 2008 37 meldingen van mogelijke
cardiale bijwerkingen bij gebruik van ChE-
remmers geregistreerd. Het betreffen bijwerkin-
gen als acuut myocardinfarct, angina pectoris en
ritmestoornissen (AV-blok, bradycardie, sinusa-
ritmie en boezemfibrilleren). Eénmaal werd een
verlengde QT-tijd gemeld. Sinds 2000 zijn er
zeven meldingen van overlijden tijdens het ge-
bruik van galantamine of rivastigmine. Het ge-
middelde tijdsinterval tussen de start van de

ChE-remmer en het optreden van de vermoede
bijwerking is ruim anderhalve maand, sterk va-
riërend van 1 dag tot 1 jaar. De gemiddelde leef-
tijd van de betrokken patiënten is 76 jaar, varië-
rend van 63 tot 94 jaar. De vraag blijft, zowel bij
de meldingen van bijwerkingen als van overlij-
den, of er een werkelijke relatie is met het ge-
bruikte middel, dan wel met de leeftijd, comor-
biditeit of comedicatie. Ondanks de forse stij-
ging van het aantal gebruikers, lijkt het aantal
meldingen in de afgelopen jaren niet toe te
nemen (tabel 1).

Tabel 1 Aantal gebruikers ChE-remmers (www.gipdatabank.nl) ten opzichte van het aantal meldingen
van bijwerkingen en overlijden (Lareb).

jaar aantal gebruikers aantal meldingen cardiale bijwerkin-
gen

aantal meldingen overlijden

Galantamine Rivastigmine Galantamine Rivastigmine Galantamine Rivastigmine

2003 93 3708 0 1 0 0

2004 972 4297 2 3 1 1

2005 2433 4536 1 2 0 0

2006 4007 5667 3 5 0 1

2007 5708 6796 2 1 0 1

Ook beide patiënten in de casus hadden bij
start van de ChE-remmer al cardiale afwijkin-
gen. Bij patiënt A was er reeds sprake van een
eerste graads AV-blok met een bradycardie bij
gebruik van een betablokker en heeft galanta-
mine mogelijk het onderliggend cardiaal lijden
verergerd. Ook patiënt B had voor het starten
met galantamine een afwijkend ECG met nega-
tieve T-toppen. Gebruikmakend van het
Naranjo-algoritme voor inschatting van de waar-
schijnlijkheid dat de gevonden effecten inder-
daad geneesmiddelenbijwerkingen zijn, is in
beide casus sprake van een “mogelijke” bijwer-
king.21

Conclusie:

Dames en Heren, hoewel ChE-remmers de car-
diale functie kunnen beïnvloeden, is de gemelde
incidentie van ernstige cardiale bijwerkingen bij
gebruik van deze middelen laag. Echter, door de
sterke groei in het voorschrijven van deze ge-
neesmiddelen en het sinds april 2007 opheffen
van nadere voorwaarden voor het voorschrijven
hiervan (tot dan alleen door deskundige medisch
specialist) neemt de kans op voorkomen van car-
diale bijwerkingen toe. De vraag is of bij patiën-
ten met onderliggende cardiale afwijkingen af-
gezien moet worden van therapie met ChE-
remmers. De 1B-teksten van galantamine en ri-

vastigmine zijn daarbij weinig behulpzaam daar
zij enkel adviseren tot voorzichtigheid zonder
dat duidelijk is waaruit deze voorzichtigheid
dient te bestaan. Richtlijnen betreffende het ge-
bruik van ChE-remmers bij patiënten met hart-
problemen ontbreken zodat de voorschrijver
aangewezen is op eigen interpretatie van de vei-
ligheid van deze middelen voor de individuele
patiënt.

Ondanks het feit dat het aantal meldingen van
cardiovasculaire bijwerkingen ten opzichte van
het gebruik van ChE-remmers laag is, is het be-
langrijk alert te blijven bij het voorschrijven
hiervan bij patiënten met cardiale morbiditeit.
Totdat meer duidelijkheid bestaat over de car-
diale risico’s van ChE-remmers willen wij advise-
ren om in de volgende situaties voor het starten
van rivastigmine of galantamine een ECG te ver-
richten en deze na enkele weken te herhalen :

1.bij patiënten met cardiale aandoeningen
(ritme- of geleidingsstoornissen, angina pecto-
ris, hartfalen) (geneesmiddel-ziekte interactie).

2.bij patiënten die geneesmiddelen krijgen
voorgeschreven die bradycardie of verlenging
van het QTc-interval kunnen geven
(geneesmiddel-geneesmiddelinteractie)

Bij cardiaal belaste patiënten waarbij galanta-
mine wordt voorgeschreven dient dit beleid ook
te worden toegepast bij gebruik van medicatie
met een belangrijk remmend effect op de af-
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braak van galantamine via het cytochroom P450
enzymsysteem (tabel 2).

Bij het optreden of verergeren van een brady-
cardie of verlenging van de QTc-tijd dient de

voorschrijver zeer terughoudend te zijn met con-
tinueren of verder ophogen van de ChE-remmer.

Tabel 2 Geneesmiddelinteracties met potentieel effect op cardiale functie waarbij
extra monitoring gewenst is.

potentieel effect galantamine

verhoging serumspiegels ChE-remmer
(farmacokinetische interactie)

Inhibitie CYP-2D6
sterk:
Bupropion
Fluoxetine
Paroxetine
matig:
Duloxetine
Terbinafine
Inhibitie CYP-3A4
sterk:
Claritromycine
Itraconalzol
Ketoconazol
matig:
Aprepitant
Erytromycine
Fluconazol
Verapamil
Grapefruitsap

Galantamine + rivastigmine

Bradycardie
(farmacodynamische interactie)

Amiodarone
β-blokkers
Digoxine
Diltiazem
Verapamil

Qtc verlenging (farmacodynamische interactie) Amiodarone
Cisapride
Claritromycine
Domperidon
Erytromycine
Sotalol
Terfenadrine
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