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Verslaving en ADHD: een overzicht van recent
Nederlands onderzoek

K. VAN EMMERIK-VAN OORTMERSSEN, C.L. CRUNELLE, P.J. CARPENTIER

ACHTERGROND ADHD is een belangrijke risicofactor voor het ontstaan van verslaving.
DOEL  Overzicht bieden van recent Nederlands onderzoek, gericht op het vaststellen van
de prevalentie van ADHD bij verslaafde patiénten en de neurobiologische achtergrond van
verminderde effectiviteit van farmacologische behandeling van deze doelgroep.

METHODE  Wij beschrijven drie onderzoeken: een meta-analyse en metaregressieanalyse van
de prevalentie van ADHD bij 6689 patiénten met een verslaving; een cross-sectioneel onderzoek
naar de prevalentie van ADHD en enkele andere psychiatrische stoornissen bij 193 patiénten
in methadononderhoudsbehandeling, en ten slotte een onderzoek waarin de beschikbaarheid en
bezetting van de dopaminetransporter voor en na behandeling met methylfenidaat werd bepaald
middels SPECT-scans bij 24 ADHD-patiénten met en zonder cocaineverslaving.
RESULTATEN  De geschatte prevalentie van ADHD bij patiénten met een verslaving was
23,1% (95%-betrouwbaarheidsinterval 19,4-27,2). De gevonden prevalentie werd beinvloed door
het diagnostisch instrument voor ADHD en door het gebruikte middel: cocainegebruik
bleek geassociecerd met een lagere ADHD-prevalentie dan gebruik van andere middelen. Een
vergelijkbare ADH D-prevalentic van 24,9% werd gevonden onder patié¢nten in methadononder-
houdsbehandeling, waarbij overige comorbide psychiatrische stoornissen eveneens veelvuldig
voorkwamen. Bij beeldvormend onderzoek werden een verminderde beschikbaarheid en lagere
bezetting van dopaminetransporters door methylfenidaat aangetoond bij cocaineafhankelijke
patiénten met ADHD dan bij patiénten met ADHD zonder verslaving.

CONCLUSIE Deze onderzoeken bevestigen de hoge prevalentie van ADHD bij verslaafde
patiénten en geven een mogelijke verklaring voor de verminderde effectiviteit van methylfenidaat
bij deze doelgroep.
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TREFWOORDEN ADHD, comorbiditeit, verslaving

Verslaving gaat vaak gepaard met comorbide psy-
chiatrische stoornissen, zoals persoonlijkheids-
stoornissen, stemmingsstoornissen en angst-
stoornissen. Ook de aandachtstekortstoornis met
hyperactiviteit (ADHD) komt vaker voor bij ver-
slaafde patiénten (Leee.a. 2011)dan in dealgemene
bevolking, hoewel de prevalentieschattingen in
verschillende onderzoeken zeer uiteenlopen.
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De combinatie van ADHD en verslaving is zeer
ongunstig: de aanwezigheid van ADHD gaat
gepaard met slechtere uitkomsten van de versla-
vingsbehandeling. Tegelijkertijd blijkt de klas-
siecke ADHD-medicatie minder effectief voor ver-
slaafde patiénten met comorbide ADHD. Diverse
onderzoeken konden geen overtuigend effect van
methylfenidaat laten zien (Konstenius e.a. 2010;
Levin e.a. 2007).
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Meerdere factoren lijken hierbij een rol te spelen.

Er zijn aanwijzingen dat ADHD bij verslaafde

patiénten een gecompliceerder ziektebeeld is, met

vaker een voorgeschiedenis van een antisociale
gedragsstoornis (conduct disorder) in de jeugd, en
met meer psychiatrische comorbiditeit. Verder is

onduidelijk welke invloed het voorafgaand mid-

delengebruik speelt: de psychoactieve stoffen die

soms jarenlang gebruikt zijn, werken in op
dezelfde neurotransmittersystemen als waar de

ADHD-medicatie op aangrijpt.

De hoge, maar wisselende prevalentieschat-
tingen enerzijds en de verminderde effectiviteit
van methylfenidaat anderzijds nopen tot de vol-
gende twee vraagstellingen.

- Wat is de prevalentie van ADHD onder ver-
slaafde patiénten en welke factoren zijn van
invloed op deze prevalentie?

- Watis de neurobiologische achtergrond van de
verminderde effectiviteit van methylfenidaat
bij deze patiénten?

Recent Nederlands onderzoek heeft
nieuwe gegevens opgeleverd ter beantwoording
van deze twee vragen. Deze gegevens presenteren
wij in dit artikel. Ten eerste beschrijven wij de
resultaten van een meta-analyse en een cross-sec-
tioneel onderzoek waarin de prevalentie van
ADHD onder verslaafde patiénten werd bepaald.
Vervolgens presenteren we een neuro-imagingon-
derzoek waarin werd onderzocht hoe de dopami-
neneurotransmissie bij verslaafde patiénten met
comorbide ADHD verschilt van die bij patiénten
met ADHD zénder verslaving.

PREVALENTIE VAN ADHD BIJ PATIENTEN
MET EEN VERSLAVING

Diverse onderzoeken hebben de prevalentie
van ADHD bij verslaafde patiénten in kaart
gebracht. De uitkomsten lopen sterk uiteen: van
2% (Hannesdottir e.a. 2001) tot 83% (Matsumoto e.a.
2005). Het was tot dusver onduidelijk wat de ver-
klaring is voor deze grote verschillen; wellicht
speelt een aantal factoren hierbij een rol, zoals de
aard van de verslaving (alcohol of andere midde-
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len), de setting (ambulante versus klinisch opge-
nomen patiénten), en de wijze van diagnostiek van
deze patiénten.

Om een betrouwbaarder schatting te maken
van de prevalentie van ADHD onder patiénten met
een verslaving voerden Van Emmerik-van Oort-
merssen e.a. (2012) een meta-analyse uit. Door
middel van een systematisch literatuuronderzoek
werden onderzoeken geselecteerd die rapporteer-
den over de prevalentie van ADHD in diverse ver-
slaafde populaties. Voorwaarde voor inclusie was
dat de ADHD-diagnostiek verricht was met een
(semi)gestructureerd diagnostisch instrument of
met een systematisch klinisch interview op basis
van DSM-criteria. Van elk onderzoek werden gege-
vens verzameld over de steekproefgrootte, demo-
grafische, klinische en methodologische kenmer-
ken, en de prevalentie van ADHD. Door middel
van een metaregressieanalyse werd onderzocht
welke van de genoemde factoren een rol speelden
bij de hoogte van de ADH D-prevalentie.

Er werden 29 onderzoeken met in totaal 6689
patiénten in het onderzoek geincludeerd. Meta-
analyse van deze onderzoeken leverde een ADHD-
prevalentie op van 23,1% (95%-betrouwbaarheids-
interval: 19,4-27,2). Uit de metaregressieanalyse
bleek dat cocainegebruik geassocieerd was met een
lagere ADHD-prevalentie dan gebruik van andere
middelen. Wanneer bij de diagnostiek van ADHD
gebruikgemaakt werd van Diagnostic Interview for
Children and Adolescents (D1CA) en Schedule for Affec-
tive Disorders and Schizophrenia - Lifetime version
(sADs-L), werd een hogere prevalentie van ADHD
gevonden. Verrassend genoeg bleken leeftijd,
geslacht en setting in de analyse geen duidelijke
invloed te hebben op de prevalentie. Deze bevin-
dingen bevestigen dat ADHD een frequente
comorbide stoornis is onder verslaafde patiénten
(aanwezig bij bijna één op de vier verslaafde
patiénten), onafhankelijk van leeftijd, geslacht en
setting.

Een vergelijkbare prevalentie van ADHD
werd gevonden in een Nederlands onderzoek
onder opiaatverslaafde patiénten in onderhouds-
behandeling met methadon (Carpentier e.a. 2011).
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Hiervoor werd de populatie van de methadonpost
van Novadic-Kentron te Eindhoven onderzocht.
De onderzoeksgroep van 193 deelnemers was
representatief voor de Nederlandse methadonpo-
pulatie: overwegend mannen van middelbare leef-
tijd die langdurig (gemiddeld 11 jaar) onderhouds-
behandeling met methadon kregen.

Als diagnostisch instrument werd nog
gebruikgemaakt van het semigestructureerd
interview voor ADHD (Kooij e.a. 2004). Dit onder-
zoeksinstrument is de de voorloper van het Diag-
nostisch Interview voor ADHD bij volwassenen (DIVA),
het eerste Nederlandse gestructureerde interview
op dit gebied (Kooij 2009). Slechts bij een beperkt
aantal deelnemers waren partners of familieleden
beschikbaar voor een heteroanamnestische beves-
tiging van de diagnose.

Bij 68 deelnemers (35,2%) werd een retrospec-
tieve diagnose ADHD op kinderleeftijd gesteld;
persisterende ADHD werd bij 48 deelnemers
(24,9%) aangetoond. Slechts bij enkele patiénten
was deze diagnose voorheen al gesteld. In vergelij-
king met de deelnemers zonder ADHD hadden
patiénten met ADHD significant hogere pro-
bleemscores op diverse levensgebieden, een lagere
kwaliteit van leven, meer comorbide verslavings-
diagnosen en meer psychiatrische comorbiditeit.
Dit laatste betrof zowel as I- als as [I-diagnosen;
drie kwart van de patiénten met ADHD had bij-
voorbeeld een voorgeschiedenis van een antisoci-
ale gedragsstoornis. Deze verhoogde kwetsbaar-
heid voor comorbide psychiatrische stoornissen
kan een bijkomende verklaring zijn waarom de
aanwezigheid van ADHD een negatieve invloed
heeft op de prognose van de verslaving (Carpentier
€.a.2012).

MINDER EFFECT VAN METHYLFENIDAAT
BIJ PATIENTEN MET ADHD EN
VERSLAVING

Dopamine speelt een rol bij processen die
gerelateerd zijn aan zowel verslaving als ADHD.
Een tekort aan dopamine D -receptoren in meso-
limbische gebieden die betrokken zijn bij motiva-
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tie en beloning verhogen de kwetsbaarheid voor
het ontwikkelen van een verslaving (Blum e.a.
2000). Tegelijkertijd speelt dopamine een rol bij
executieve functies die bij ADHD aangedaan zijn;
methylfenidaat vermindert ADHD-symptomen
door verhoging van dopamineoverdracht via blok-
kade van de dopaminetransporter (Del Campo e.a.
2011).

Twee mogelijke verklaringen voor de ver-
minderde werking van methylfenidaat bij ver-
slaafde patiénten met ADHD zijn:

- eenverhoogde beschikbaarheid van de dopami-
netransporter (DAT)in het brein en/of

- een verminderde binding van methylfenidaat
aande DAT.

In een recent beeldvormend onderzoek
brachten Crunellee.a.(2013) de DAT-beschikbaar-
heid in kaart voor en na behandeling met methyl-
fenidaat bij patiénten met ADHD met en zonder
comorbide cocaineverslaving. Zij maakten hierbij
gebruik van single photonemissiecomputertomo-
grafie (SPECT) met de radioactieve tracer **1-FP-
CIT. Volwassen mannen (n = 16) met de diagnose
ADHD en volwassen mannen met de diagnose
ADHD en cocaineverslaving (n = 8; abstinent ten
tijde van het onderzoek) kregen gedurende twee
weken een vaste dosis van 54 mg methylfenidaat
met verlengde afgifte per dag. De beide groepen
patiénten verschilden niet significant van elkaar
inleeftijd of IQ. Van de 8 cocaineathankelijke man-
nen met ADHD hadden er 7 (88%) het hyperactief/
impulsieve of gecombineerde subtype ADHD, ter-
wijl alle mannen met alleen ADHD het gecombi-
neerde of aandachtstekortsubtype hadden.

Alledeelnemers ondergingen bij aanvangeen
SPECT-scan om de DAT-beschikbaarheid te
meten en een follow-uponderzoek om na twee
weken behandeling de bezetting van de DAT door
methylfenidaat te bepalen. In tegenstelling tot de
verwachtingen bleken de patiénten metADHD en
een comorbide cocaineverslaving minder DAT’s
beschikbaar te hebben in het striatum dan patién-
ten met ADHD zonder verslaving. Daarnaast bleek
methylfenidaat minder DAT’s te bezetten bij
patiénten met ADHD en een comorbide cocaine-
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verslaving dan bij de patiénten met ADHD zonder
cocaineverslaving, hoewel beide groepen eenzelfde
dosis methylfenidaat kregen en even hoge plasma-
waarden van methylfenidaat (of de metaboliet
ervan) hadden voor de SPECT-scan.

Bij de patiénten met ADHD en een cocaine-
verslaving was er gemiddeld 34% verbetering van
de ADHD-symptomen na behandeling met
methylfenidaat, terwijl de symptoomreductie bij
de patiénten met ADHD zonder cocaineverslaving
56% was. Dit verschil was niet statistisch signifi-
cant, maar het was wel opmerkelijk dat patiénten
met ADHD en een cocaineverslaving na behande-
lingnogeven veel ADHD-symptomen hadden als
de ADHD-patiénten zonder verslaving vddr
methylfenidaatbehandeling.

Een andere belangrijke bevinding was dat de
bezettingsgraad van de DAT’s door methylfeni-
daat afnam met de duur van het cocainegebruik.
Een mogelijke verklaring hiervoor is dat cocaine-
gebruik verantwoordelijk is voor langdurige
schadeaan de bloed-hersenbarriére, zodat methyl-
fenidaat als het ware uit de hersenen ‘lekt’. Een
alternatieve hypothese is dat het cocainegebruik
de structuur van de DAT zelf beschadigt, zodat
methylfenidaat niet meer goed kan binden. Inte-
ressant genoeg werd geen verband gevonden tus-
sen de bezettingsgraad van de DAT door methylfe-
nidaaten verbetering van de ADHD-symptomen.
Dit doet veronderstellen dat ook hogere doserin-
gen methylfenidaat waarschijnlijk niet effectief
zullen zijn bij patiénten met ADHD en cocainever-
slaving.

De resultaten van dit onderzoek, de vermin-
derde DAT-beschikbaarheid en de relatief lagere
DAT-bezetting door methylfenidaat bij patiénten
met ADHD en een cocaineverslaving, bieden een
mogelijke verklaring voor de verminderde effecti-
viteit van deze medicatie bij patiénten met ADHD
en een comorbide verslaving. Gezien deze teleur-
stellende behandelresultaten is het zinnig om bij
deze patiéntengroep ook de werkzaamheid te eva-
lueren van geneesmiddelen die niet primair op de
DAT aangrijpen, zoals atomoxetine.
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CONCLUSIE

De resultaten van het in dit overzicht gepre-
senteerde onderzoek van Nederlandse bodem slui-
ten aan bij internationale bevindingen en bevesti-
gen de belangrijke rol van ADHD als comorbide
stoornis bij verslaafde patiénten. De bevindingen
onderschrijven ook het belang van adequate scree-
ning en diagnostiek naar ADHD bij pati€énten met
een verslaving, aangezien de stoornis vaak niet
herkend wordt. Toekomstig onderzoek zal zich
richten op de ontwikkeling van een effectiever
behandelaanbod voor deze patiéntengroep.
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SUMMARY

Substance use disorders and ADHD: an overview of recent Dutch research - K. van
Emmerik-van Oortmerssen, C.L. Crunelle, P.J. Carpentier -

BACKGROUND ADHD is an important risk factor for the development of substance use
disorders (SUD).

AIM  To provide an overview of recent Dutch research into the prevalence of ADHD in SUD
populations and the neurobiological substrate of the reduced effect of pharmacological treatment
of this patient group.

METHOD  We describe three studies: a meta-analysis and meta-regression analysis of the
prevalence of ADHD in6689 SUD patients; a cross-sectional study of the prevalence of ADHD and
several other psychiatric disorders in 193 methadon maintenance patients, and finally a study in
which the availability and occupation of dopamine transporters before and after methylphenidate
treatment were measured using SPECT scans in 24 ADHD patients with and without cocaine
addiction.

RESULTS The prevalence of ADHD inSUD patients is estimated to be 23.1% (95% confidence
interval 19.4-27.2). This prevalence is influenced by the diagnostic instrument for ADHD and by
the substance of abuse: cocaine is associated with a lower ADHD prevalence than other substances.
The prevalence found among methadone maintenance patients was similar, namely 24.9%;
additional comorbid psychiatric disorders were also frequently present. In the imaging study, lower
availability of dopamine transporters and lower occupation by methylphenidate were found in
cocaine-dependent ADHD patients than in ADHD patients without SUD.

CONCLUSION  These studies confirm the high prevalence of ADHD in SUD patients,
and provide a possible explanation for the reduced efficacy of methylphenidate in this patient
population.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 55(2013)11, 861-866]
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