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De rol van jeugdtraumata bij het 
chronischevermoeidheidssyndroom

Onderzoek naar voorbeschikkende factoren voor 
functionele somatische stoornissen is actueel. 
Onlangs trachtten Heim e.a. (2009) de significante 
samenhang tussen jeugdtraumata en het chroni-
schevermoeidheidssyndroom (cvs) die eerder was 
gevonden bij een populatie uit Kansas te repliceren 
bij een populatie uit Georgia. Aansluitend onder-
zochten de auteurs of jeugdtraumata bij deze 
patiënten samenhingen met een hypofunctie van 
de hypothalamus-hypofyse-bijnieras (hpa-as).

De studie maakte deel uit van een groot 
populatieonderzoek. Na een gedetailleerd inter-
view en aanvullend onderzoek werden er uitein-
delijk 113 patiënten met cvs en 124 vrijwilligers 
zonder klachten onderzocht. Jeugdtraumata wer-
den nagevraagd aan de hand van de Childhood 
Trauma Questionnaire; de hpa-as functie werd 
onderzocht met behulp van de speekselcortisol-
respons na ontwaken.

Zoals verwacht toonden patiënten met cvs 
hogere traumascores dan de controlepersonen. De 
blootstelling aan jeugdtraumata ging gepaard 
met een 6 keer verhoogd risico voor cvs. Seksueel 
en emotioneel misbruik en emotionele verwaarlo-
zing bleken in de discriminantanalyse de bepa-
lendste factoren te zijn. Neuro-endocrien hing 
cvs significant samen met een verlaagde cortisol-
respons na ontwaken, hoewel dit effect bij nadere 
analyse enkel significant bleek te zijn in de groep 
van patiënten die blootgesteld was aan matige tot 
ernstige jeugdtraumata.

Deze bevindingen bevestigen de rol van 
jeugdtraumata als voorbeschikkende factor bij 
cvs en suggereren dat dit effect gemedieerd wordt 
door een hypofunctie van de hpa-as. Er zijn echter 
beperkingen aan dit onderzoek, waarvan er enkele 
door de auteurs besproken worden. Zij noemen 
onder meer de problematische validiteit van de 
retrospectieve ondervraging aan de hand van een 
korte vragenlijst.

Opvallend is de weinig kritische bespreking van 
het neuro-endocriene gedeelte van het onderzoek. 
Auteurs noemen strijdige studies nauwelijks. Zo 
vonden Weissbecker e.a. (2006) dat jeugdtraumata 
juist samenhangen met een verhoogde cortisol-
respons na ontwaken bij patiënten met fibromy-
algie, een stoornis die erg verwant is aan cvs. Ten 
tweede is voorzichtigheid geboden bij het veralge-
menen van resultaten van de cortisolrespons na 
ontwaken naar de hpa-asfunctie als geheel. Met 
het oog hierop is aanvullend onderzoek met fysio-
logische en psychologische stressoren noodzake-
lijk, evenals onderzoek naar de negatieve terug-
koppeling van glucocorticoïden. Tot slot werd het 
onderzoek verricht vanuit de hypothese dat jeugd-
traumata bij cvs samenhangen met hypocortiso-
lemie, zonder dat auteurs vermelden dat derge-
lijke traumata ook samen kunnen hangen met een 
hyperfunctie van de hpa-as (Heim e.a. 2008). Zo 
krijgen we dus nog geen antwoord op de belang-
rijke vraag hoe eenzelfde risicofactor voor stressge-
bonden aandoeningen zowel kan samenhangen 
met een hypo- als met een hyperfunctie van de 
hpa-as.
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Lamotrigine bij patiënten met schizofrenie die 
niet reageren op clozapine

Wat te doen als clozapine bij patiënten met thera-
pieresistente schizofrenie niet werkt? Tiihonen 
e.a. (2009) verrichtten een meta-analyse over vijf 
onderzoeken waarbij lamotrigine (meestal in een 
dosis van 200 mg) of placebo dubbelblind gerando-
miseerd aan clozapine werd toegevoegd. Op één na 
hadden alle trials tot nu toe geen positief resultaat 
voor de additie van lamotrigine, mogelijk door 
onvoldoende patiëntenaantallen.

In de meta-analyse bleek echter een signifi-
cant voordeel, gemeten met de algehele score van 
de Positive and Negative Syndrome Scale (panss) of 
de Brief Psychiatric Rating Scale (bprs) en met de 
subschalen voor positieve en negatieve sympto-
men. Van de patiënten met lamotrigineadditie 
vertoonde 40,7% een respons (20% verbetering op 
panss of bprs) ten opzichte van slechts 10,0% bij 
placeboadditie. In de twee studies waarin patiën-
ten ook andere antipsychotica dan clozapine kre-
gen, trad alleen in de clozapinegroep een nume-
riek voordeel op. Lamotrigineadditie had dus 
alleen zin bij patiënten die clozapine gebruikten 
en onvoldoende verbeterden, niet bij gebruik van 
andere antipsychotica. Het onderzoek met de 
sterkste effectgrootte was met een duur van 24 
weken ook het langste. De onderzoekers bericht-
ten dat het effect van de additie van 200 mg 
lamotrigine van week 12 naar week 24 nog toenam.

Tiihonen e.a. hebben hun meta-analyse in 

overeenstemming met de criteria van de Quality of 
Reporting of Meta-analyses (quorom) uitgevoerd. 
Zij hebben bij de oorspronkelijke onderzoekers 
aanvullende informatie opgevraagd die in hun 
publicaties niet was vermeld, zoals de resultaten 
van de subgroep patiënten die clozapine 
gebruikte. Dit gold voor de twee trials met ook 
gebruikers van andere antipsychotica. Verder had-
den zij ook beschikking gekregen over ongepubli-
ceerde intention-to-treatgegevens en responsdata 
van een derde onderzoek.

Dit verhoogt de zeggingskracht, zodat er nu 
voldoende bewijs is om patiënten die niet of niet 
goed op clozapine reageren een proefbehandeling 
aan te bieden van 24 weken met additie van 200 mg 
lamotrigine, opgebouwd volgens de geldende 
bepalingen.

Interessant, maar onbeantwoord is de vraag 
waarom lamotrigineadditie bij non-respons op 
clozapine wel, maar bij die op andere antipsycho-
tica niet werkzaam is. Het mechanisme achter de 
superieure antipsychotische werking van cloza-
pine is nog onopgehelderd, hoewel beïnvloeding 
van het glutamaterge systeem als een van de hypo-
thesen wordt genoemd. Mogelijk ligt hier het aan-
grijpingspunt van het synergistische effect van 
lamotrigineadditie: dit middel remt namelijk o.a. 
de excessieve afgifte van glutamaat. Deze gluta-
maathypothese wordt ondersteund door recent 
onderzoek met memantine, dat het glutamaterge 
systeem antagonistisch remt. De additie van 20 
mg memantine bij non-respons op clozapine 
toont eveneens een sterk effect op positieve en 
negatieve symptomen (Lucena e.a. 2009). Omge-
keerd bleek memantineadditie onwerkzaam bij 
een patiëntengroep die ongeselecteerde antipsy-
chotica gebruikte (Lieberman e.a. 2009).
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