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Reactie op ‘Psychodynamische
visie op automutilatie bij
borderlinepersoonlijkheidsstoornis’

De bijdrage van Ghijsens e.a. (2010) heeft me
geprikkeld tot een reactie, vooral wat betreft de
gehanteerde terminologie. Ruim twintig jaar
geleden deden Wenstedt e.a. (1988) in dit tijd-
schrift een verdienstelijke poging om de proble-
matiek van ‘opzettelijke zelfverwonding’ te
omschrijven en vooral te onderscheiden van suici-
daal gedrag. Zelf heb ik een reeks studies over dit
thema uitgevoerd en daarbij werd ik geconfron-
teerd met belangrijke terminologische verwarring
die het onderzoek ernstig blijft hinderen.

Eris enerzijds de verwarring rond het begrip
‘self-harm’ (‘zelfbeschadiging’) en anderzijds een
onzorgvuldig gebruik van de term ‘automutila-
tie’. In consensus met een groep internationale
onderzoekers wordt ‘zelfverwonding’ (‘non-suici-
dal self-injury’) gedefinieerd als ‘sociaal onaan-
vaardbaar gedrag waarbij een persoon zichzelf
opzettelijk en op een directe manier fysiek letsel
toebrengtzonder de intentie zichzelf van hetleven
tebenemen’ (Claes & Vandereycken 2007; Claes e.a.
2004). De term ‘automutilatie’ (‘self-mutilation’,
‘zelfverminking’) wordt dan voorbehouden voor
ernstiger vormen van zelfverwonding die echt een
verminking inhouden, zoals die kunnen voorko-
men bij psychotische episodes. De term ‘zelfver-
wonding’ is specifieker en te verkiezen boven de
algemenere term ‘zelfbeschadiging’ (‘self-harm’),
die in de Engelse literatuur ook verwijst naar sui-
cidepogingen (parasuicide) en indirecte vormen
van zelfbeschadiging, zoals eetstoornissen, over-
matigalcohol- en/of drugsgebruik en rookgedrag.
Ook kan men begrippen zoals ‘autoagressie’, ‘zelf-
destructie’ of ‘zelthaat’ beter vermijden, omdat ze
eerder verklarend dan beschrijvend zijn.

Ghijsens e.a. (2010) gebruiken in hun artikel
allerlei begrippen slordig door elkaar en zijn ook
ergruimin de omschrijving van de term ‘automu-
tilatie’, zoals in casus B, waarbij zij zelfs het uitlok-
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ken van seksueel gebruikt te worden door een
partner als een vorm van automutilatie omschrij-
ven. De auteurs zijn deels slachtoffer van de
bestaande terminologische verwarring in de vak-
literatuur, maar zij vergroten deze ook jammer
genoeg. Bij de literatuurstudie hebben ze gezocht
met de termen ‘self harm’ en ‘automutilation’. Wat
dit laatste betreft, is de term ‘self-mutilation’ veel
geéigender: in combinatie met ‘borderline persona-
lity disorder’ (BPS) levert die in PubMed meer dan
130 publicaties op, tegenover slechts twee voor
‘automutilation’. De term ‘self-injury’ werd jam-
mer genoeg niet gebruikt (in combinatie met BPS
levert die 7o artikelen op). Geen wonder dus datde
besproken literatuur erg selectief, onsamenhan-
gend en zelfs misleidend is. Zo maken de auteurs
bij hun overzicht van neurobiologische hypothe-
ses gebruik van referenties die louter over suicida-
liteit handelen.

Bij de bespreking van de behandeling van
BPS enautomutilatie gaan de auteurs kortdoor de
bocht als zij de farmacotherapie bespreken;
opnieuw betreft het hier geen specifieke behande-
ling van zelfverwonding, maar een diversiteit aan
‘impulsieve’ of ‘agressieve’ gedragingen bij BPS. Tk
verwijs in dit verband naar het overzichtsartikel
van Mercer e.a. (2009). Bij de uitspraak dat er meer
bewijsmateriaal zou bestaan voor de effectiviteit
van psychotherapie bij BPS wordt verwarrend
genoeg verwezen naar een overzichtsartikel over
‘self-harm’. Er worden verder geen duidelijke
bronnen gegeven om te staven dat de besproken
psychotherapiemethoden leiden tot een ‘verminde-
ring van de automutilatie’.

Opnieuw botst men op het probleem van de
definitie en de meting wanneer de auteurs het
hebben over de ‘automutilatiefrequentie’ en het
‘succes’ van hun therapie. Enige kritische reflectie
ware hier wenselijk geweest, zoals ik hoop dat de
auteurs bij het aangekondigde verdere onderzoek
deze bedenkingen ter harte zullen nemen. Ze kun-
nen er dan toe bijdragen dat een helderder termi-
nologie de wetenschappelijke communicatie over
dit thema faciliteert.
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ANTWOORD aan Vandereycken

Wij danken Vandereycken voor zijn reactie, die wij
zien als een belangrijke toevoeging aan ons artikel.
Met het artikel beoogden wij geen grondige litera-
tuurstudie over automutilatie te bieden, maar we
wilden een beeld geven van de manier waarop in
een klinische psychotherapiesetting met deze pro-
blematiek wordt omgegaan. In het artikel pogen
we een conceptueel kader te schetsen waarbinnen
over automutilatie gedacht kan worden.

Zoals Vandereycken onderstreept, bestaat er
indeliteratuur veel verwarring over de terminolo-
gie van ‘automutilatie (self~mutilation)’, ‘zelfver-
wonding (non-suicidal self-injury)’en ‘zelfbeschadi-
ging (self~-harm). Wij vonden verscheidene
benamingen, zoals ‘moderate self~mutilation’ bij
Favazza en Rosenthal (1993), ‘deliberate self~harm’
bij Patisson en Kahan (1983), ‘self~wounding’ bij
Tantam en Whittaker (1992) en ‘parasuicide’ bij
Ogundipe (1999). Bij een poging er één lijn in te
trekken, hebben we ons voornamelijk gebaseerd
op het overzichtsartikel van Klonsky (2007).

Deindeling die Vandereycken voorstelt, is bij
nader inzien helderder en correcter en deze nemen
we daarom hier over: ‘zelfverwonding’ (non-suicidal
self-injury) wordt gedefinieerd als ‘sociaal onaanvaard-
baar gedrag waarbij een persoon zichzelf opzettelijk en
op een directe manier fysiek letsel toebrengt zonder de
intentiezichzelfvan hetleven te benemen’ (Claes & Van-
dereycken 2007; Claes, Vandereycken & Vertommen
2004). De term automutilatie (self~mutilation, zelfver-
minking) wordt dan voorbehouden voor ernstiger vor-
menvanzelfverwonding die echt een verminking inhou-
den, zoals die kunnen voorkomen bij psychotische
episodes. De term ‘zelfverwonding’ is specifieker en te ver-
kiezen boven de algemenere term ‘zelfbeschadiging’
(‘self~harm’), die in de Engelse literatuur ook verwijst
naar suicidepogingen (parasuicide) en indirecte vormen
van zelfbeschadiging, zoals eetstoornissen, overmatig
alcoholen/of druggebruik en rookgedrag.’

Voor onze studie naar vroegere procesuit-
komsten van klinische psychotherapie bij patién-
ten met een borderlinepersoonlijkheidsstructuur
(Vermotee.a. 2009 ), een 5-jaarsfollow-upstudie (R.
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Vermote & B. Lowyck. A process-outcome study of
PD in a hospitalisation-based treatment on psy-
choanalytic lines: results and implications of the
s-year follow-up study. Presentatie op congres
Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychothe-
rapie und Nervenheilkunde, Berlijn, 24-28-11-
2009) en een lopende procesuitkomststudie heb-
ben we indertijd voor de Self~Harm Inventory
(Sansonee.a. 1998) gekozen, omdat deze schaal spe-
cifiek voor borderlinestoornissen ontworpen is. In
deze schaal wordt ‘self-harm’ inderdaad zeer breed
benaderd. Naast het item ‘snijden’ zijn er ook
items opgenomen zoals ‘promiscue gedrag’,
‘bewust aansturen op werkverlies’, ‘relationele
verwerping uitlokken’ en ‘roekeloos rijden’. Dit
komt overeen met zelfbeschadigend gedrag dat
volgens een psychodynamisch denkkader te
begrijpen is als een vorm van niet-mentaliserend
omgaan met psychische pijn en spanning dat de
borderlinepersoonlijkheidsstructuur kenmerkt,
maar erg verschilt in graden van ernst.

In het licht van de verhelderende reactie van
Vandereycken hadden we in de titel van het artikel
beter over zelfbeschadigend gedrag (self harm)
kunnen spreken dan over automutilatie, omdatde
voorbeelden geen zelfverminking betreffen, maar
zowel zelfverwonding in de enge zin als zelfbe-
schadiging in de brede zin.
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Reactie op ‘Follow-up van de MTA-studie bij
kinderen met ADHD: wat vertellen de data wel,
enwat niet?”’

In een recent artikel noemen de Amerikaanse
ADHD-experts Swanson en Volkow (2009) drie
punten waarop de follow-ups van de Multimodal
Treatment Study of Children with ADHD (MTA) de
rationale voor behandeling van aandachtstekort-
stoornis met hyperactiviteit ADHD) met stimu-
lantia veranderd hebben. Anders dan eerder werd
gedacht, zullen de gunstige effecten van medicatie
waarschijnlijk na 2-3 jaar verdwijnen; als lange-
termijnbijwerking treedt waarschijnlijk groeiver-
traging op, zonder inhaalgroei voor de puberteit;
preventie van het ontstaan van middelengebruik
moet niet worden verwacht.

Volgens mij zouden de MTA-follow-ups ook
in Nederland tot een heroverweging van de opvat-
tingen op deze punten moeten leiden (Nieweg
2010), maar blijkens zijn commentaar op mijn
artikel ziet Buitelaar (2010) dat anders. Op de kwes-
ties van groeivertraging en preventieve werking
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gaat hij daarbij niet in, wel op de effectiviteit van
medicatie na meer dan 2 jaar.

Buitelaar stelt dat we wel kunnen conclude-
ren (uit de eerste MTA-follow-up, 2 jaar nade start)
dat de effectiviteit van ADHD-behandelingen is
aangetoond tot de duur van 2 jaar, maar volgens
hem wettigen de MTA-resultaten geen conclusies
over de zin van behandeling na 2 jaar. Blijkbaar
zouden we uit de tweede follow-up, na 3 jaar, geen
wetenschappelijke conclusies kunnen trekken.
Buitelaar noemt daarvoor twee redenen. Ten eer-
ste schrijft hij: ‘afwezigheid van bewijs [van werk-
zaamheid na meer dan 2 jaar] is niet hetzelfde als
bewijs van afwezigheid’ (p. 255) en ten tweede wijst
hij op de methodologische beperkingen van de
MTA.

Wat de eerste reden betreft: de redenering
‘afwezigheid van bewijs is nog geen bewijs van
afwezigheid’ mag dan formeel juist zijn, hiermee
dreigen we toch tot onjuiste conclusies te komen.
Afwezigheid van bewijs weegt immers veel zwaar-
der dan het ontbreken van bewijs van afwezigheid.
Wanneer beide ontbreken, dan leidt dat niet tot de
neutrale vaststelling ‘we kunnen geen conclusies
trekken’, dan is er een probleem. Stel dat het niet
luktaan te tonen dat een alternatieve geneeswijze
werkt, hoe relevant zullen we dan het (op zich cor-
recte) verweer ‘maar er is ook niet bewezen dat het
niet werkt’ vinden?

Wat de tweede reden betreft, komt de vraag
op waarom de bedoelde methodologische beper-
kingen het wel onmogelijk zouden maken conclu-
sies te trekken uit de (teleurstellende) tweede fol-
low-up, maar niet uit de (nog gunstige) eerste. Er
zijn namelijk geen methodologische verschillen
tussen de 2-jaars- en de 3-jaars-follow-up. Wel
worden na verloop van tijd de analyses van de oor-
spronkelijke MTA-groepen minder interessant
dan de analyses van nieuwe groepen die op alle
meetpunten wel en niet medicatie gebruikten.

Kortom, er zijn volgens mij geen redenen om
op dit punt onderscheid te maken tussen de eerste
follow-up en de tweede. Wie, zoals Buitelaar en ik,
vindt dat de eerste follow-up - ondanks de beper-
kingen - wetenschappelijk valide conclusies wet-
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tigt, zal die uit de tweede follow-up op de koop toe
moeten nemen. De conclusie blijft daarmee dat de
tweede follow-up belangrijke en onverwachte
gegevens opgeleverd heeft en dat dus discussie
over de gangbare opvattingen gewenst is.

Omdat Buitelaar in zijn commentaar niet
ingaat op de MTA-bevindingen over groei en pre-
ventie, weten we niet of hij vindt dat ook deze uit-
komsten niet bijdragen aan ons oordeel over de
balans van voor- en nadelen van stimulantia bij
ADHD.

Die gangbare opvattingen zijn onder andere
tevinden in de Multidisciplinairerichtlijn ADHD
uit 2005. Uitspraken daarin over het bestaan van
‘onderbouwing voor werkzaamheid bij voortdurend
gebruik van medicatie’ (p. 45) en ‘aanwijzingen voor
effectiviteit van een medicamenteuze behandeling die
langer dan 2 jaar duurt’ (p. 46), over groeivertraging
die ‘op latere leeftijd grotendeels — maar niet geheel —
[wordt] ingehaald’ (p. 49) (hierbij wordt merkwaar-
dig genoeg verwezen naar de eerste follow-up, die
juist geen inhaalgroei rapporteert) en over ‘aanwij-
zingenvoor een beschermend effect ten aanzien van mid-
delenmisbruik’ (p. 49) geven, in het licht van de
3-jaarsfollow-up, een te optimistisch beeld. Overi-
gens wordt in de nieuwste Britse ADH D-richtlijn
gemeld dat uitde 8-jaarsfollow-up is gebleken dat
de groeivertraging later wel wordt ingehaald;
hierover is nog niet gepubliceerd.

De MTA-follow-uponderzoeken kunnen
onze opvattingen ook beinvloeden op een vierde
punt: de prognose. Buitelaar beschouwtADHD als
een ‘chronische invaliderende handicap’. Toch voldoet
van de MTA-deelnemers na 3 jaar nog maar de
helft aan de criteria voor ADHD. Dat betekent
uiteraard niet dat er geen problemen meer zijn,
maar in het licht van dit gegeven en andere gege-
vens (zoals aanwijzingen voor ADHD als rijpings-
achterstand) geeft de term ‘chronische invalide-
rende handicap’ een te somber beeld van de
prognose.

Mijns inziens is er dus reden voor relative-
ring van het in Nederland gangbare optimisme
over de behandeling en van het pessimisme over
destoornis zelf.



INGEZONDEN

LITERATUUR

Buitelaar, ] K. (2010). Follow-up van de MTA-studie bij kinderen met
ADHD: wat vertellen de data wel, en wat niet? Tijdschrift voor
Psychiatrie, 52, 255-257.

Nieweg, E.H. (2010). IsADH D-medicatie na 2-3 jaar uitgewerkt? Over
de verrassende, maar weinig bekende follow-up van het MTA-
onderzoek. Tijdschrift voor Psychiatrie, 52, 245-254.

Swanson, J., & Volkow, N.D. (2009). Psychopharmacology: concepts
and opinions about the use of stimulant medications. Journal

of Child Psychology and Psychiatry, 50, 180-193.
AUTEUR

E.H. NIEWEG werket als kinder- en jeugdpsychiater bij Jonx/
Lentis (voorheen ggz Groningen).

Correspondentieadres: E.H. Nieweg, Ludemaborg 18, 9722 WE
Groningen.

E-mail: edonieweg@tiscali.nl.

TITLE IN ENGLISH Reaction on ‘Follow-up of the MTA-

study in children with ADHD: whatdo the data tell us,and what not?’

ANTWOORD aan Nieweg

In de behandeling van zowel lichamelijke als psy-
chische aandoeningen is het een algemeen gel-
dend principe om de opbrengsten en de risico’s
van de behandeling af te wegen tegen de ernst en
derisico’s van de aandoening. Bij minder ernstige
of self-limiting aandoeningen zijn we geneigd tot
een expectatief beleid, terwijl we bij potentieel
letale aandoeningen agressief ingrijpen en even-
tuele complicaties door de behandeling accepte-
ren.

Ik wil daarom beginnen met het laatste punt
van Nieweg, die bestrijdtdat ADHD een chronisch
invaliderende handicap is. Als er iets is dat het
MTA-onderzoek onomstotelijk aantoont, is het
dat kinderen met ADHD, op welke manier ook
behandeld, 6-8 jaar later nog steeds hemelsbreed
verschillen van controlepersonen zonder ADHD.
Kinderen met ADHD blijven meer lasthouden van
hun ADHD-symptomen, hebben meer comorbide
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aandoeningen zoals de oppositioneel-opstandige
en de antisociale gedragsstoornis, angsten en
stemmingsstoornissen en ze misbruiken vaker
middelen. Hun algemene niveau van functione-
ren is lager dan dat van controlekinderen (Molina
e.a. 2009). Deze bevindingen over het beloop van
ADHD komen ook naar voren uit de diverse longi-
tudinale observationele onderzoeken van ADHD
(Faraone e.a. 2006). Geldt dit sombere beeld voor
elk individueel kind met ADHD? Neen, gelukkig
niet. Maar hooguit 20% van alle kinderen met
ADHD bereikt in de adolescentie of op volwassen
leeftijd een situatie zonder symptomen en functi-
onele beperkingen (Biederman e.a. 1996). Vol-
doende reden dus voor realisme en een actief
behandelingsbeleid bij kinderen met ADHD.
Watis bekend over de langetermijnveiligheid
van ADHD-medicatie, en in hoeverre beinvlioedt
deze kennis de beslissing over hoe lang medicatie
moet worden gegeven? Een overzicht hierover is
opgesteld door J. Graham en de Europese ADHD-
richtlijnengroep (European Guidelines on managing
adverse effects of medication for ADHD, nog niet
gepubliceerd). Langdurige behandeling met psy-
chostimulantia leidt tot een vermindering van de
groei van de lichaamslengte van gemiddeld 1 cm
per jaar gedurende de eerste 3 jaar van de behande-
ling (Faraone e.a. 2008; Poulton 2005; Swanson e.a.
2007). De vermindering van de lengtegroei stopte
na 3 jaar behandeling. Mogelijk is er later nog
sprake van een inhaalgroei. Tijdens gebruik van
psychostimulantia moet de ontwikkeling van
lengte en gewicht worden bijgehouden. Zo nodig
kunnen maatregelen zoals drug holidays (geen
medicatiein het weekeinde en vakanties), aanpas-
singen van het dieet of switchen naar niet-stimu-
lantia tot herstel van een individueel afbuigende
groeicurve leiden. Ook de langetermijneffecten
van ADHD-medicatie op hartslag en bloeddruk
zijn miniem, en het optreden van suicidaliteit en
psychotische en manische symptomen is zeld-
zaam (Graham e.a. 2010). Gegevens uit dieronder-
zoek over neurotoxiciteit van stimulantia kunnen
niet naar de humane situatie worden geéxtrapo-
leerd, gegeven de sterke verschillen tussen soorten
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in gevoeligheid voor stimulantia (Advokat 2007).
Wat is er meer te zeggen over de langeter-
mijneffectiviteit van ADHD-medicatie? Het MTA-
onderzoek laatinderdaad zien dat er geen preven-
tieve effecten te verwachten zijn wat betreft het
optreden van allerlei comorbide stoornissen
(Molina e.a. 2009). In een publicatie over een
10-jarige observationele follow-up van een cohort
kinderen met ADHD melden auteurs echter dat
degenen die behandeld zijn met stimulantia min-
der last hebben van comorbide angsten en depres-
sies dan de kinderen die niet behandeld zijn (Bie-
derman e.a. 2009). In dit follow-uponderzoek
konden auteurs, net als Molina e.a. (2009), geen
positief of negatief effect vinden van behandeling
van ADHD met psychostimulantia op het ont-
staan van middelenmisbruik (Biederman e.a.
2008). In een andere studie echter vond men dat er
een beschermend effect was van stimulantiage-
bruik op de ontwikkeling van middelengebruik
indien de behandeling op jonge leeftijd (voor het
10de jaar) werd begonnen (Mannuzza e.a. 2008).
Bij de beoordeling van de langetermijneffec-
ten van medicatie moeten we ook bedenken datde
therapietrouw doorgaans laag is. In het MTA-
onderzoek was 62% van de kinderen die bij controle
na 14 maanden nog medicatie gebruikten, op enig
moment gestopt en gebruikte verder 62% bij con-
trole na 8 jaar geen medicatie meer (Molina e.a.
2009). Bij circa 25% van degenen die rapporteerden
medicatie te gebruiken lieten speekselbepalingen
een duidelijk gebrek aan therapietrouw zien (Pap-
padopulose.a. 2009). Slechts de helft van de patién-
ten had een goede therapietrouw op elk meetmo-
ment. Vanuit de intention-to-treatanalyse is
gebrekkige therapietrouw uiteraard een onlosma-
kelijk onderdeel van de effectiviteitsbeoordeling,
maar dit wijst tegelijk op de noodzaak meer onder-
zoek te doen naar de redenen van de lage therapie-
trouw en naar strategieén om deze te verbeteren.
Ik sluit me bij Nieweg aan dat de beschikbare
gegevens van het MTA-onderzoek en andere obser-
vationele studies laten zien dat er geen ruimte is
voor ongefundeerde aannames over de positieve
langetermijneffecten van ADHD-medicatie. Tk
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voeg eraan toe dat de gegevens verder noch de con-
clusie wettigen dat ADH D-medicatie standaard zo
lang mogelijk moet worden voorgeschreven, noch
de conclusie dat medicatie na de eerste 2 jaar zin-
loos is en dient te worden gestopt (G.H.H. van de
Loo-Neus, N.N.J. Rommelse, & ] K. Buitelaar, nog
niet gepubliceerde gegevens). Klinische beslissin-
gen over het starten, continueren en stoppen van
ADHD-medicatie moeten op een individuele basis
genomen worden. Periodiek en ten minste jaarlijks
dient het innemen van medicatie onderbroken te
worden om te beoordelen of voortzetting van de
medicatie nuttig, nodig en gewenst is.
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Reactie op ‘antipsychotica en metabole
afwijkingen bij kinderen en adolescenten; een
literatuuroverzicht en aanbevelingen voor de
praktijk’

Terecht besteden Overbeek e.a. (2010) aandacht
aan het verband tussen antipsychotica en meta-
bole afwijkingen bij kinderen en adolescenten.
Enkele punten verdienen commentaar.

Dit geldt in de eerste plaats voor hun bewe-
ring ‘Het effect van klassieke antipsychotica op gewicht
en de overige metabole parameters is niet onderzocht.”
Indien de bewering juist was, dan was het zinvol-
ler geweest om hetartikel te beperken tot de atypi-
sche antipsychotica en om deze beperking in de
titel weer te geven. Echter, de bewering is onjuist.

Uit casuistische mededelingen blijkt het vol-
gende: 3 van de 58 meldingen bij de Amerikaanse
Food and Drug Administration (1993-2006) van
diabetes mellitus en antipsychotica bij patiénten
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onder de 18 jaar betroffen haloperidol. Drie bij-
werkingen werden twee keer vaker gemeld dan
verwacht: diabetes mellitus bij clozapine en olan-
zapine; niet-insulineafthankelijke diabetes melli-
tus bij clozapine, olanzapine en quetiapine en dia-
betisch coma bij olanzapine (Baker e.a. 2009).

Ook werden verschillende vergelijkende
onderzoeken verricht: in een gerandomiseerd
dubbelblind onderzoek van 6 weken bij 21 patién-
ten met therapieresistente schizofrenie was er
geen verschil in gewichtsstijging bij clozapine-
(0,9 kg) of haloperidolgebruik (0,94 kg) (Kumrae.a.
1996).

In niet-gerandomiseerd open onderzoek van
12 weken bij 50 patiénten met schizofrenie werden
significante verschillen in gewichtsstijging
gevonden tussen de verschillende antipsychotica:
1,1 kg bij haloperidol, 7,2 kg bij olanzapine en 3,9
kg bij risperidon (p < 0,02) (Ratzoni e.a. 2002).

In dubbelblind gerandomiseerd onderzoek
van 8 weken bij 50 patiénten met schizofrenie wer-
den significante verschillen gevonden in
gewichtstoename tussen de verschillende antipsy-
chotica: 3,5 kg bij haloperidolgebruik, 7,1 kg bij
olanzapinegebruik en 4,9 kg bij risperidongebruik
(p < 0,0386) (Sikich e.a. 2004). Het effect op de glu-
cosespiegel verschilde eveneens significant: de
glucosespiegel bleef onveranderd bij haloperidol,
daalde 0,44 mmol bij risperidon en steeg 0,55
mmol bij olanzapine (p < 0,008). De veranderingen
in het lipidenspectrum verschilden niet signifi-
cant: de concentratie hdl-cholesterol bleef onver-
anderd bij risperidon- en haloperidolgebruik en
daalde 0,47 mmol met olanzapine (p = 0,539). De
concentratie IdI-cholesterol bleef ongewijzigd bij
haloperidolgebruik en steeg 0,16 mmol met rispe-
ridon en 0,42 mmol met olanzapine (p = 0,539).
Triglyceriden, onveranderd bij risperidongebruik,
stegen 1,22 mmol op haloperidol respectievelijk
1,44 mmol op olanzapine (p=0,915).

In dubbelblind driearmig onderzoek van 8
weken bij 116 patiénten met schizofrenie (Sikich
e.a. 2008) was de gewichtstoename bij het eerste-
generatiemiddel molindon o kg tegen 6,1 kg bij
olanzapine en 3,6 kg bij risperidon. Sterker nog:
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‘nadat bij interimanalyse gebleken was dat bij
olanzapine sterkere gewichtstoename optrad dan
bij risperidon of molindon, zonder bewijs voor
grotere effectiviteit van olanzapine’, werd beslo-
ten om de toewijzing aan olanzapine te staken
(Sikich e.a. 2008). De stijging van de concentratie
totaal cholesterol (10%), 1dI-cholesterol (15%) en
triglyceriden (20%), van de activiteit van alanine-
aminotransferase (ALAT) (20%), aspartaat amino-
transferase (ASAT) (30%) en van de insulinespiegel
(95%), passend bij metabool syndroom en acute
steatohepatitis, bevestigde het metabool schade-
lijke effect van olanzapine.

Het bovenstaande leidt tot twee conclusies.
Ten eerste dat metabole effecten van klassieke
antipsychotica, vooral van haloperidol en molin-
don, op kinderen en adolescenten met schizofre-
nie wel degelijk zijn onderzocht. Ten tweede dat
olanzapine in alle 3 de vergelijkende onderzoeken
het ongunstigste metabole profiel vertoonde. De
laatste conclusie suggereert relevante metabole
verschillen binnen de groep van atypische anti-
psychotica.

In de tweede plaats willen wij erop wijzen dat
de aypische antipsychotica metabool gezien geen
homogene groep vormen. Deze stelling is recent
bevestigd door een aantal systematische litera-
tuuroverzichten en meta-analyse.

Ook het onderzoek van Correll e.a. (2009), dat
na het sluiten van de zoektermijn van de auteurs
verscheen, benadrukt bovenstaande bevindingen.
Deze auteurs includeerden 272 medicatienaieve
patiénten met een gemiddelde leeftijd van 13,9 (SD
3,6) jaar, in een niet-gerandomiseerd onderzoek
van 12 weken: 47,8% (n = 130) met een stemmings-
stoornis, 30,1% (n = 82) met een stoornis uit het
schizofreniespectrum en 22,1% (n = 60) met agres-
sieve of disruptieve gedragsstoornissen. De stij-
ging van het gewicht bedroeg 4,4 kg (toename
body-mass index (BM1): 1,7) bij aripiprazol, 8,5 kg
(toename BMI: 3) bij olanzapine, 6 kg (2,1) bij que-
tiapine, 5,3 kg (1,9) bij risperidon en o,2 kg (o) bij
patiénten die geen antipsychotica gebruikten. Op
alle cardiovasculaire en endocriene maten (con-
centraties glucose, insuline, totaal cholesterol, Id1-
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cholesterol, hdl-cholesterol en triglyceriden) werd
een significante verslechtering geconstateerd bij
patiénten die met olanzapine werden behandeld.

Op grond van deze bevindingen kunnen we
concluderen dat metabool gezien de atypische
antipsychotica geen homogene groep vormen.
Voor gewichtstoename onderkennen Overbeek
e.a. dit verschil, maar bij de aanbeveling ‘bij de
keuze van een antipsychoticum zal men moeten beoorde-
len of het metabole risico van het voorschrijven van een
atypisch middel opweegt tegen hetrisico op extrapirani-
dale bijwerkingen bij klassieke antipsychotica’ (p. 317)
ontbreektdit onderscheid.

Het schadelijke metabole effect van olanza-
pine is niet beperkt tot kinderen en adolescenten.
De recentste richtlijn voor medicamenteuze
behandeling van schizofrenie beveelt antipsycho-
tica aan als eerste keus bij de behandeling van de
eerste acute episode met positieve symptomen.
Vanwege de nadelige metabole effecten worden
clozapine en olanzapine nadrukkelijk van deze
aanbeveling uitgesloten (Buchanan e.a. 2010).

Wij zijn van mening dat precies dezelfde
redenering opgaat bij de behandeling van de eer-
ste episode van schizofrenie of - bij bevestiging
van de bevindingen van Correll - andere indicaties
die het gebruik van antipsychotica vereisen bij
kinderen en adolescenten en dat olanzapine op
metabole gronden niet behoort tot de antipsycho-
tica van eerste keus.
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ANTWOORD aan Cohen en De Hert

Wij danken Cohen en De Hert voor hun reactie,
waaruit blijkt dat het onderwerp de aandacht
heeft en publicaties hierover kritisch beschouwd
worden. Auteurs vragen aandacht voor de meta-
bole effecten van klassieke antipsychotica en dif-
ferentiatie tussen de atypische antipsychotica bij
kinderen en adolescenten. Wij hebben in ons lite-
ratuuronderzoek bij de beoordeling van studies de
hoogste graad van onderbouwing aangehouden,
waarbij we casusbeschrijvingen, open onderzoek
en korte effectstudies als onvoldoende ‘hard’ heb-
ben beschouwd. Ons artikel richt zich niet op de
vraag of er gedifferentieerd zou moeten worden
tussen atypische dan wel klassieke antipsychotica,
maar vraagt aandacht voor kritisch voorschrijven
van (atypische) antipsychotica gezien de resulta-
ten van de bekende (beperkte) studies. Dat dit
onderwerp veel discussie oproept, is begrijpelijk,
want er blijkt in de praktijk vaak geen alternatief
te zijn voor het voorschrijven van atypische anti-
psychotica.

Om te kunnen differentiéren in het voor-
schrijven van (a)typische antipsychoticais het van
groot belang dat de studie van Correll e.a. (2009) in
een Europese cohort met prospectieve data gere-
pliceerd wordt. Hierin dienen verschillende popu-
laties, verschillende indicaties en ook zowel de
klassieke als de atypische antipsychotica onder-
zocht te worden. Op deze manier kunnen we
hopelijk in de toekomst beter gericht en onder-
bouwd een keuze maken voor een specifiek anti-
psychoticum, ook bij kinderen en adolescenten.

Gezien het huidige gebrek aan gegevens over
deze groep patiénten adviseren wij intensieve
monitoring van metabole bijwerkingen. De
beschikbare data over metabole bijwerkingen en
effecten op de lange termijn zijn namelijk zo alar-
merend dat ze dit voorstel naar onze mening
rechtvaardigen en verder zal deze monitoring bij-
dragen aan een toekomstige evidence-based richt-
lijn.
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