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Vaccinaties in de psychiatrie

A. DOLS, W. VAN DEN BRINK, P. EIKELENBOOM

ACHTERGROND  Vaccinatie is een bekende strategie bij het voorkdmen en behandelen van
infecties. Het doel van vaccinatie is om antigenen onschadelijk te maken door de productie van
antilichamen. In de psychiatrie doen zich ook situaties voor waarbij antigenen, ingebracht van
buiten of ontstaan tijdens een ziekteproces, een bedreiging vormen voor de gezondheid van de
patiént.

DOEL  Verkennen van de mogelijke toepassingen van vaccinatie binnen de psychiatrie.
METHODE  Bespreken van vaccinatie in de psychiatrie aan de hand van twee voorbeelden.
RESULTATEN In hetverslavingsonderzoek wordt geéxperimenteerd met antilichamen tegen
onder andere cocaine en nicotine. Men streeft ernaar dat deze verslavende stoffen gebonden worden
voordat ze de bloed-hersenbarriere passeren om zo te voorkomen dat ze daar een belonend effect
initiéren. De eerste klinische resultaten zijn veelbelovend, maar vaccins worden nog niet klinisch
toegepast. Bij de ziekte van Alzheimer is bij diermodellen aangetoond dat specifieke antilichamen
AB-aggregatie kunnen voorkdmen en bestaande aggregaten kunnen oplossen. Op basis van deze
bevindingen lopen er thans verschillende grootschalige klinische trials naar immuuntherapie bij
de ziekte van Alzheimer. De eerste klinische resultaten toonden weinig neurocognitieve effecten;
¢én studie moest worden afgebroken wegens bijwerkingen van deze therapie, te weten meningo-

encefalitis.

CONCLUSIE Voorlopig is de klinische toepasbaarheid van immuuntherapie in de psychiatrie

nog beperkt, maar deze lijkt wel veelbelovend.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 51(2009)10, 751-759]
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Vaccinatie heeft, naast verbeterde hygiéne en een
betere voeding, de grootste bijdrage geleverd aan
de volksgezondheid in de afgelopen 100 jaar;
samen hebben ze het aantal doden als gevolg van
infectieziekten drastisch verlaagd (Janeway & Tra-
Vers 1997).

Hetprincipe dateen mens na contact meteen
antigen levenslange immuniteit kan opbouwen
tegen nieuwe infectie met datantigen werd toege-
past door mensen in aanraking te laten komen
met gedroogd materiaal van een pokkenblaasje,
waarna zij een milde infectie kregen. Edward Jen-
ner (1749-1823) ontdekte in 1796 dat infectie met
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een runderanaloog van pokken (vaccin, van het
Latijnse woord voor koe, vacca), koepokken veroor-
zaakte en immuniteit gaf tegen menselijke pok-
ken zonder het risico op ziekte. Een subcutane
kortdurende infectie met antigenen stimuleert
een immuunrespons die kruisreactief is met pok-
kenantigen en dus een bescherming oplevert.
Hierna zijn er twee manieren ontwikkeld om
actief te vaccineren. Bij de eerste manier gebruikt
men verzwakte organismen met verminderde
potentie tot ziekte, die wel stimuleren tot bescher-
mende immuniteit (bijvoorbeeld mazelen en
polio). Bij de tweede methode gebruikt men
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gedode organismen of gezuiverde componenten
van dat organisme (bijvoorbeeld tetanus en kink-
hoest). Deze bleken net zo effectief als het gehele
organisme, zonder het risico van een levend vac-
cin, dat toch een dodelijke infectie kan veroorza-
ken bij mensen met een verlaagde afweer.

Op 8 mei 1980 maakte de Wereldgezond-
heidsorganisatie bekend dat pokken wereldwijd
waren uitgeroeid. Ondanks het succes bij som-
mige ziekten, zoals difterie, tetanus, poliomyelitis,
pokken en rodehond, blijven er ziekten waarvoor
een vaccin ontbreekt, zoals malaria, tuberculose
en humaan immunodeficiéntievirus (hiv).

Verband met psychiatrische stoornissen? In
het verleden zijn infecties en vaccinaties in ver-
band gebracht met psychiatrische stoornissen.
Zo zou een virale infectie verklaren waarom pa-
tiénten met schizofrenie vaker in de winter gebo-
ren worden. Infectie met groep A-betahemolyti-
sche streptokokken zou leiden tot een obsessieve-
compulsieve stoornis of ticstoornis (paediatric au-
toimmune neuropsychiatric disorders associated with
streptococcal infections of PANDAS) (Fluitman e.a.
2004). Vaccinatie tegen de bof, mazelen en rode-
hond zou autisme veroorzaken (Wakefield e.a.
1999). Echter, uit recente gegevens blijkt dat voor
de veronderstelling dat vaccinatie tegen kinder-
ziekten autisme zou veroorzaken onvoldoende
bewijs is (Baird e.a. 2008; Murch e.a. 2004) en de
publicatie van Wakefield e.a. (1999) werd terug-
getrokken omdat het onderzoek niet goed was
uitgevoerd (Horton 2004).

Het grote succes van vaccinatie bij behande-
ling, maar vooral ook bij de preventie van infectie-
ziekten heeft geleid tot onderzoek naar toepassing
ervan bij niet-infectieuze aandoeningen, waaron-
der recent ook psychiatrische stoornissen.

In deze bijdrage bespreken wij eerst de prin-
cipes van vaccinatie en vervolgens de mogelijkhe-
den van therapeutische en preventieve effecten
van vaccinatie voor psychiatrische stoornissen
zonder infectieuze oorzaak. We geven daarbij
voorbeelden van psychiatrische ziektebeelden uit
de verslavingszorg en ouderenpsychiatrie.
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PRINCIPES VAN VACCINATIE

Specifieke voorwaarden voor een succesvolle
vaccinatie zijn afhankelijk van de kenmerken van
de infectie. De humorale respons, primair geiniti-
eerd door B-cellen, is vooral effectief bij infecties
met extracellulaire organismen, maar ook bij
intracellulaire organismen en virussen die van cel
tot cel gaan via de extracellulaire ruimte (Benner
e.a. 2003). De adaptieve immuunrespons, primair
gemedieerd door T-cellen, kan geprogrammeerde
celdood (apoptosis) veroorzaken in cellen geinfec-
teerd met intracellulaire organismen.

Aanvankelijk ging hetalleen om infectieziek-
ten, maar in de tweede helft van de vorige eeuw is
er ook veel onderzoek gestart naar het gebruik van
vaccinatiestrategieén bij maligniteiten. Dit nadat
bekend was geworden dat het immuunsysteem
tumorcellen kan herkennen en aanvallen. De kli-
nische toepasbaarheid is echter moeizaam geble-
ken (Dols 2004). Een tumorcel kan namelijk cyto-
kinen afscheiden die een remmende werking op
het immuunsysteem hebben en op het oppervlak
kunnen bepaalde moleculen ontbreken, zodat de
tumorcel niet meer als lichaamsvreemd herkend
wordt.

Naast vaccinatie (actieve immunisatie) zijn er
ook toepassingen waarbij gebruikgemaakt wordt
van directe injectie van specifieke antilichamen
(passieve immunisatie), waardoor bijvoorbeeld
een tijdelijke bescherming tegen hepatitis A kan
worden bereikt. Een vergelijkbare situatie doet
zich voor bij injectie met trastuzumab, een antili-
chaam dat zich bindt aan borstkankercellen en
leidt tot een betere 5-jaarsoverleving.

VACCINATIE IN DE PSYCHIATRIE
Vaccinatie bij cocaineverslaving

Principe  Er is nog geen bewezen effectieve
farmacologische behandeling voor cocainever-
slaving. Er zijn recent wel hoopvolle ontwik-
kelingen, maar de resultaten zijn veelal nog te-
genstrijdig en de effecten bescheiden (Van den
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Brink & Van Ree 2003). Het gebruik van cocaine
(snuiven, roken of spuiten) leidt ertoe dat cocaine
in de bloedbaan komt, de bloed-hersenbarriere
passeert en aldaar leidt tot heropnameremming
van vooral dopamine, maar ook van serotonine
en noradrenaline. De remming van dopamine
leidt tot een verhoogde extracellulaire concentra-
tie van dopamine en wanneer dat in de nucleus
accumbens gebeurt, leidt dat tot een kortdurend
en heftig gevoel van euforie.

Verslaving aan heroine kan wel farmacolo-
gisch behandeld worden met agonisten zoals
methadon of met antagonisten zoals naltrexon,
omdatditmiddel een ander werkingsmechanisme
heeft. Heroine bindt aan de opioidreceptoren in de
hersenen, zoals de mureceptoren, en op die wijze
bootstdeze de werking na van de eigen endorfinen
vande hersenen.

Een mogelijke strategie bij de behandeling
van cocaineverslaving is het voorkémen dat coca-
ine in de hersenen komt. Dit zou kunnen worden
bereikt door cocaine aan antilichamen te laten
binden, waardoor het middel de bloed-hersenbar-
riere niet kan passeren en de gebruiker minder
gevoelig wordt voor de belonende werking van de
stof. Op deze manier hebben therapeutische vac-
cinaties bij verslaving de potentie om gemoti-
veerde patiénten te ondersteunen met het stoppen
van het gebruik. De strategieén zijn erop gericht te
voorkomen datde drugs in de hersenen komen en
werken dus niet in de hersenen; ze hebben dien-
tengevolge ook geen bijwerkingen van het cen-
tralezenuwstelsel.

Driemethoden  Er zijn 3 immunotherapeu-
tische methoden om te verhinderen dat drugs de
bloed-hersenbarri¢re passeren die onderzocht
worden op klinische toepasbaarheid (Haney &
Kosten 2004). De eerste is actieve immunisatie;
hierbij wordt een vaccin toegediend waardoor
de persoon zelf antilichamen produceert tegen
de specifieke drug. Het grootste voordeel van
deze methode is dat deze antilichamen relatief
lang aanwezig blijven, waardoor terugval wordt
voorkomen. Een nadeel is dat het langer duurt
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voordat antilichamen in voldoende concentratie
aanwezig zijn en dat er een aanzienlijke variatie
tussen individuen is in de hoeveelheid antilicha-
men die geproduceerd wordt.

Een tweede methode is passieve immunisa-
tie. Daarbij worden er antilichamen toegediend
die gegenereerd zijn door een gevaccineerd proef-
dier (polyklonale antilichamen) of die in vitro ver-
kregen zijn via een antilichaamproducerende cel
van een gevaccineerd proefdier (monoklonale
antilichamen). Een voordeel is dat er een goede
controle mogelijk is op de hoeveelheid en de kwa-
liteit van toegediende antilichamen. Een ander
voordeel is dat men de methode niet alleen bij het
voorkémen van terugval in drugsgebruik kan
gebruiken, maar ook bij de behandeling van ern-
stige intoxicaties (overdoseringen). Nadelen zijn
dat er vaak grote hoeveelheden antilichamen
nodigzijn en de hoge kosten die dat met zich mee-
brengt.

Bij een derde methode probeert men met
katalysatorantilichamen de metabolisering (af-
braak) van drugs te versnellen. Deze methode zou
bij cocaine succesvol kunnen zijn omdat deze stof
gemetaboliseerd wordt door eenvoudige hydro-
lyse. Een katalysatorantilichaam dat zich bindt
aande cocaine zou de splitsing van de benzoylester
kunnen versnellen, waardoor de drug maar een
beperkt effect zou hebben omdat er minder coca-
inein de hersenen komt.

Dierexperimenten In  dierexperimentele
studies is aangetoond dat een adequate concen-
tratie antilichamen de opname van cocaine in de
hersenen vermindert. Deze afname hangt samen
met een aanzienlijke vermindering van locomo-
tore activiteit, stereotiep gedrag en zelftoedie-
ning van cocaine (Carrera e.a. 1995; 2000; Fox e.a.
1996; Kantak e.a. 2000). Vooral dat laatste is van
groot belang voor het humane gebruik van een
vaccin bij het voorkémen van terugval in ver-
slavingsgedrag na een periode van abstinentie.
Het uiteindelijke succes van vaccinatie is vooral
athankelijk van de kwaliteit van de geproduceer-
de antilichamen. Het gaat daarbij vooral om de
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halfwaardetijd van de antilichamen en hun affi-
niteit voor cocaine. De antilichamen moeten zich
specifiek aan cocaine en niet aan een psycho-in-
actieve cocainemetaboliet zoals benzoylecgonine
binden, vooral omdat de concentratie van deze
metaboliet niet zelden 10 keer zo hoog is als de
piekconcentratie van cocaine (Orson e.a. 2007). In
een dergelijke situatie is het mogelijk dat een an-
tilichaam wel aan cocaine bindt, maar toch geen
effect heeft op de verslaving.

Klinische resultaten  Er zijn al verschillende
studies gedaan met het TA-CD-cocainevaccin.
Dit vaccin bestaat uit succinylnorcocaine, cova-
lent gebonden aan een dragerproteine van het
cholera B-toxine en opgelost in een aluminium-
adjuvans (Xenova Ltd, Slough, vk). Tijdens de
fase I-studie in de Verenigde Staten werd het vac-
cin bij 34 voormalige cocaineverslaafden getest
en bleek het veilig en goed verdragen te worden.
Bovendien werd aangetoond dat TA-CD zeer spe-
cifieke antilichamen produceerde, titers piekten
na 3 maanden en waren niet meer aantoonbaar
na 1 jaar (Kosten e.a. 2002).

In de faseIla-studie werden 9 cocaineverslaaf-
den gedurende 8 weken vier keer gevaccineerd met
100 ug TA-CD en 7 cocaineverslaafden kregen 5
vaccinaties met 400 ug in 12 weken. Opnieuw
bleek het vaccin veilig en immunogeen; boven-
dien was er een klinisch effect dat dosisafhankelijk
was. De groep met de hogere dosis had hogere
antilichaamtiters en meer cocainevrije urinemon-
sters. Bovendien werd in de groep met de hogere
dosis vaker gerapporteerd dat cocaine minder
effect had. In beide groepen was er sprake van
terugval, maar in de groep metde hogere dosis was
43% na 6 maanden teruggevallen, terwijl datin de
groep met de lagere dosis bij 80% het geval was
(Martell e.a. 2005).

Hiernais een fase IIb-onderzoek, een dubbel-
blind, placebogecontroleerd effectonderzoek, uit-
gevoerd bij 114 van heroine en cocaine afhanke-
lijke patiénten met een onderhoudsdosis metha-
don. De primaire uitkomstmaat van 3 achtereen-
volgende weken van abstinentie werd door geen
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van de patiénten gehaald. In de gevaccineerde
groep waren er twee keer zo veel patiénten die
meer dan 50% vaker een cocainevrij urinemonster
inleverden; ditis mogelijk een effect van het vaccin
(Elkashefe.a. 2007). Aanvullende resultaten uitdit
onderzoek zullen binnenkort gepubliceerd wor-
den en zullen gebruikt worden voor de verdere
klinische ontwikkeling van dit vaccin.

Beperkingen De toepasbaarheid van dit
vaccin heeft, zodra het veilig en effectief is, ook
nog beperkingen op grond van ethische aspecten:
wie krijgt het, wie besluit daartoe op basis van
welke criteria?

Men dient zich te realiseren dat het vaccin
alleen geschikt is voor gemotiveerde patiénten
aangezien een gebruiker de effecten teniet kan
doen door een (veel) hogere dosis cocaine te gebrui-
ken; dit geldt in het bijzonder in de periode dat de
concentratie van de gegenereerde antilichamen
lager is geworden. Dit kan tot fatale overdoserin-
gen leiden. Een mogelijke manier om dit te voor-
komen is het toedienen van boostervaccinaties,
maar ook daarbij zijn motivatie en therapietrouw
noodzakelijk. Met de andere vormen van
immuuntherapie bij cocaineverslaving zijn nog
geen humane studies gedaan.

In het voorbeeld bespraken wij vaccinatie
tegen cocaine, maar er worden op dit moment ook
vaccins ontwikkeld tegen nicotine (Cerny 2005;
Maurer & Bachmann 2007) en tegen amfetaminen.

Vaccinatie bij de ziekte van Alzheimer

Principe Het idee voor immuuntherapie
bij deze ziekte berust op het toegenomen inzicht
in de rol van de amyloidplaques bij de pathoge-
nese van de ziekte van Alzheimer. Deze cerebrale
amyloidafzettingen zijn het gevolg van stape-
ling van het 40-42 aminozuren lange 3-amyloid
(AP), een normaal splitsingsproduct van het {3-
amyloidprecursorproteine, een neuronaal mem-
braaneiwit. De stapeling van AP in de vorm van
amyloid is het gevolg van een onbalans tussen
APB-productie en -afbraak. Uit onderzoek naar
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de erfelijke vormen van de ziekte van Alzheimer
blijkt de productie van AB-varianten te zijn toe-
genomen, met als gevolg amyloidafzettingen.
Wanneer de genen die verantwoordelijk zijn voor
het ontstaan van de ziekte van Alzheimer worden
ingebouwd in het genoom van muizen, krijgen
deze transgene muizen amyloidplaques in de
hersenen.

De zienswijze dat de ziekte het gevolg is van
een stoornis van het AB-metabolisme heeft ertoe
geleid dat veel van het innoverend therapeutisch
onderzoek bij de ziekte van Alzheimer zich richt
op dit eiwit. Enkele mogelijkheden hierbij zijn
reductie van de Ap-productie en stimulering van
de AB-verwijdering. Bij het opruimen van het A
uit de hersenen zijn verschillende mechanismen
betrokken, zoals fagocytose door de microglia
(hersenmacrofagen), proteolytische afbraak door
enzymen en drainage naar de bloedbaan.

Dierexperimenten  In 1999 bleek dat vacci-
natie van transgene ‘alzheimer’-muizen met het
AP-eiwit leidt tot een zeer sterke afname van de
cerebrale amyloidafzettingen (Schenk e.a. 1999)
en deze bevinding werd door anderen bevestigd
(Brendza & Holtzman 2006; Mohajeri 2007). Ook
wanneer men deze transgene muizen inspoot
met antilichamen tegen A (passieve immunisa-
tie), leidde dit binnen enkele dagen toteen afname
van amyloidafzettingen in de hersenen (Wilcock
e.a.2003). Uit gedragsstudies bleek verder dat met
immuuntherapie behandelde muizen de geheu-
gentaken beter verrichtten dan de onbehandelde
muizen (Morgan e.a. 2000). Verder zijn er in het
bloed van gezonde mensen van nature lage con-
centraties van anti-Ap-antilichamen aanwezig
die een beschermende rol lijken te spelen bij het
ontstaan van de ziekte van Alzheimer (Hyman
e.a. 2001). Op basis van bovenstaande bevindin-
gen zijn de laatste jaren studies gedaan naar de
effectiviteit en de veiligheid van immuunthera-
pie bij patiénten met de ziekte van Alzheimer.

Klinische trials Er lopen op dit moment
verschillende immunotherapeutische trials bij
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patiénten met de ziekte van Alzheimer. Nadat in
de fase I-studie bij mensen werd aangetoond dat
vaccinatie met AP—42 en QS21-adjuvans (AN 1792,
Elan Pharmaceuticals) veilig was en goed werd
verdragen, startte in 2001 een fase I[I-studie waar-
bij patiénten met een milde tot matig ernstige
ziekte van Alzheimer gevaccineerd werden (Bayer
e.a 2005). Deze studie moest echter gestopt wor-
den omdat 6% van de patiénten tekenen vertoon-
de van meningo-encefalitis (Orgogozo e.a. 2003).

Algemeen wordtaangenomen datde oorzaak
hiervan een cellulaire immuunreactie tegen het
AB-proteine was. Obductiegegevens, waarbij
T-celinfiltraten werden gevonden, bevestigen
deze hypothese (Bishop e.a. 2002; Check 2002;
Nicoll e.a. 2003). Er zijn twee mogelijke verklarin-
gen voor de bevinding dat deze fatale complicatie
wel bij mensen en niet bij muizen optrad. Ten eer-
steiserin de humane studie polysorbaat-8o toege-
voegd aan Af-42 om dit te modificeren. Ten
tweede s er in de humane studie om een immuun-
respons op te wekken een adjuvans gebruikt dat
ook T-cellen activeert.

Hierna zijn er opnieuw experimenten uitge-
voerd bij muismodellen met als doel de ernstige
complicatie verder te onderzoeken en nieuwe
manieren te ontwikkelen om deze in de toekomst
te voorkomen (Maier e.a. 2005; Morgan 2006; Solo-
mon 2006; Vasilevko & Cribbs 2006). Deze studies
richten zich vooral op de technische aanpak om
door de juiste combinatie van Af-fragmenten en
adjuvantia wel een geschikte humorale respons op
te wekken zonder een Ap-specifieke cellulaire
immuunrespons.

Een variant op de passieve immunisatie is de
behandeling van patiénten met de ziekte van Alz-
heimer met maandelijkse injecties van immuno-
globulinepreparaten die fysiologische anti-Af-
antilichamen bevatten, verkregen uit het bloed
van vrijwilligers.

Met deze laatste behandeling zijn inmiddels
twee kleine klinische trials verricht bij respectie-
velijk 5 en 8 patiénten (Dodel e.a. 2004; Relkin e.a.
2008). Er werden geen bijwerkingen gerappor-
teerd. In vergelijking met onbehandelde patién-
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ten bleef bij de behandelde patiénten de score op
de Mini-Mental State Examination (MMSE) stabiel
en er was bij hen een trend tot een lichte verbete-
ring op de cognitieve items van de Alzheimer’s
Disease Assessment Scale (ADAS-cog), een maatdiein
trials gebruikt wordt om de cognitieve functie bij
patiénten met de ziekte van Alzheimer te evalue-
ren. Over een daadwerkelijk klinisch relevant
effect kon gezien het kleine aantal patiénten geen
uitspraak worden gedaan.

Opvallend was datin beide studies een signi-
ficante stijging van de hoeveelheid A in het bloed
van de behandelde patiénten werd gevonden. Deze
toename van het Ap in het bloed duidt erop datde
gebruikte immunoglobulinepreparaten afkom-
stig van gezonde donoren inderdaad anti-Af-
antilichamen bevatten die in staat zijn om A uit
de hersenen te verwijderen naar de bloedbaan.

Overige klinische bevindingen ~ Als gevolg van
de ernstige complicatie bij 6% van de deelnemers
uit de AN1792-trial is er slechts beperkte aan-
dacht geweest voor de resultaten bij de andere
deelnemers. In deze gerandomiseerde, placeboge-
controleerde dubbelblinde multicentertrial wer-
den 372 patiénten geincludeerd met de ziekte van
Alzheimer (MMSE 15 tot 26), 72 patiénten kregen
een placebo (zoutoplossing) en 300 patiénten kre-
gen 225 ug AN1792 met 50 ug QS-21-adjuvans.
Vaccinaties waren gepland voor maand o, 1, 3, 6,
9 en 12. Na rapporten over meningo-encefalitis
werd de vaccinatie gestopt na 1 injectie (2 patién-
ten), 2 injecties (274 patiénten ) of 3 injecties (24
patiénten).

Van de 300 gevaccineerde patiénten kregen er
59 een antilichaamrespons (Hock e.a. 2002). Er
werd echter geen verschil gevonden tussen deze
groep en de placebogroep wat betreft ADAS-cog-
score, de score op de Disability Assessment for Demen-
tia, de Clinical Dementia Rating, de MMSE of de Cli-
nical Global Impression of Change (Gilman e.a. 2005).
Bij sommige tests van het neuropsychologisch
onderzoek werd echter een lichte verbetering
gevonden bij degenen met een antilichaamres-
pons ten opzichte van de placebogroep. Deze ver-
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betering was groter naarmate de antilichaamtiter
hoger was.

Van enkele inmiddels overleden gevacci-
neerde patiénten zijn neuropathologische bevin-
dingen gepubliceerd (Holmes e.a. 2008). Opvallend
was dat het aantal amyloidplaques veel lager was
dan op grond van de ernst van het ziektebeeld te
verwachten viel. Echter, dit gold niet voor de neu-
rofibrillaire tangles en de vasculaire amyloidafzet-
tingen (congofiele angiopathie). Deze neuropa-
thologische bevindingen wijzen erop dat
vaccinatie wel effect heeft op amyloidplaques,
maar niet op andere neuropathologische kenmer-
ken van de ziekte van Alzheimer. Ook was bij
patiénten bij wie het aantal amyloidplaques aan-
zienlijk was afgenomen, toch verdere cognitieve
achteruitgang opgetreden.

Hoewel de beschreven klinische studies nog
geen overtuigende positieve resultaten hebben
laten zien, hebben diverse grote farmaceutische
bedrijven recent wel verschillende kostbare klini-
sche trials gestart, naar het effect van passieve
immuuntherapie en opnieuw naar vaccinatie bij
deziekte van Alzheimer (Brody & Holtzman 2008).

DISCUSSIE

Actieve of passieve immunisatie kan een the-
rapeutische strategie zijn om pathogene eiwitten
of andere schadelijke moleculen te neutraliseren
of op te ruimen. Dat deze strategie binnen de psy-
chiatrie mogelijkheden biedt, hebben we aan de
hand van twee ziektebeelden geillustreerd.

Hoewel het principe van immunisatie een-
voudig is, blijkt uit de bespreking van beide voor-
beelden dat de uitvoering en de toepassing ervan
nog allerlei problemen geven. Voor de ziekte van
Alzheimer bestaan deze uit het optreden van
onverwachte en ernstige bijwerkingen ten gevolge
van kruisreacties bij vaccinatie.

Bovendien blijft de vraag of naar analogie van
infectieziekten de uiteindelijke toepasbaarheid
niet eerder ligt in de preventie dan in de behande-
ling van de ziekte (Boche & Nicoll 2008). Voor de
ziekte van Alzheimer geldt dat de amyloidvor-
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ming in de hersenen al vroeg in het ziekteproces
plaatsvindt, enkele jaren voordat de klinische
symptomen zich manifesteren. Zelfs als immuun-
therapie technisch gesproken wel mogelijk en
haalbaar is, kunnen er nog lastige vragen zijn over
de toepassing in de praktijk, zoals blijkt bij cocai-
neverslaving.

Ook bij andere psychiatrische stoornissen
worden de mogelijkheden van immuuntherapie
onderzocht. Zo wordtin Leiden een studie verricht
naar het behandeleffect van monoklonale antili-
chamen tegen de ontstekingsfactor tumornecro-
sisfactor-Qt (etanercept) op bepaalde depressies bij
ouderen. Etanercept wordt al succesvol gebruikt
voor de behandeling van onder meer bepaalde reu-
matische aandoeningen en psoriasis. Daarbij
kwam naar voren dat etanercept een gunstig effect
had op comorbide depressieve symptomen (Maas
e.a.2008).

Met deze bijdrage willen wij aangeven dat
hetadagium van Riimke, ‘niets medisch is de psy-
chiater vreemd’, ook impliceert dat er meer aan-
dacht moet komen voor de succesvolste preven-
tieve strategie die we in de geneeskunde kennen:
vaccinatie.
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SUMMARY

Vaccinations in psychiatry - A. Dols, W. van den Brink, P. Eikelenboom -
BACKGROUND  Vaccination is a well-known strategy for preventing and treating infections.
The purpose of vaccinations is to render antigens harmless by the production of antibodies. In
psychiatry there are also situations where antigens that have been introduced from outside or that
have developed during an illness constitute a threat to the patient’s health.

AIM  To explore the possible applications of vaccination in psychiatry.

METHOD In this article we discuss the applications of vaccination in psychiatry on the basis
of two examples.

REsuULTS Inaddictionresearch, trials are being conducted with antibodies against substances
such as cocaine and nicotine in order to prevent such addictive substances from crossing the blood-
brain barrier and thereby initiating their rewarding effect. The first clinical results are very
promising, but vaccines have not yet been applied clinically. With regard to Alzheimer’s disease it
has been shown by means of animal models that specific antibodies can prevent AP aggregation
and dissolve existing aggregates. On the basis of these findings various large-scale clinical trials
have begun in order to study immunotherapy for Alzheimer’s disease. The first clinical results
showed little neurocognitive effects. A wellknown study had to be terminated because of side-effects
of the therapy, in the form of neuro-encephalitis.

CONCLUSION Our tentative conclusion is that the clinical application of immunotherapy in
psychiatry still has its limitations, but is indeed promising.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 51(2009)10, 751-759]

KEY WORDS Alzheimer’s disease, cocaine, immunotherapy, prevention, vaccination

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 51 (2009) 10

759



