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REACTIE OP
 
‘VMAT-2-remmers als behandeling voor tardieve 
dyskinesie’
In de rubriek Psychiatrie van de Toekomst bespraken col-
lega’s De Wit en De Witte het klinisch onderzoek van Fac-
tor e.a. (2017) naar de toepassing van remmers van vesicu-
laire monoaminetransporters (vmat-2) in de behandeling 
van tardieve dyskinesie. De auteurs stellen dat tot voor 
kort de mogelijkheden voor behandeling van tardieve 
dyskinesie beperkt waren, waarschijnlijk doelend op de 
verandering die de vmat-2-remmers valbenazine en deute-
trabenazine in deze situatie zullen brengen.
Factor e.a. onderzochten systemische behandeling van 
tardieve dyskinesie, namelijk medicatie die per os wordt 
toegediend. Zowel Factor e.a. als De Wit en De Witte laten 
de optie van lokale behandeling van tardieve dyskinesie 
buiten beschouwing, terwijl orofaryngeale dyskinesieën 
ook kunnen worden behandeld door plaatselijke injec-
tie van botulinetoxine A (Rapaport e.a. 2000; Slotema e.a. 
2007). Factor e.a. keken naar totaalscores van de Abnormal 
Involuntary Movement Scale (aims), terwijl het effect van 
valbenazine op het subdomein van aangezicht en mond 
niet werd gepresenteerd. In de discussie ontbreekt dan 
ook de plaatsbepaling van valbenazine ten opzichte van 
lokale behandeling met botulinetoxine.
In een recent overzichtsartikel bevelen Bhidayasiri e.a. 
(2018) valbenazine en deutetrabenazine ten zeerste aan en 
zij achten de effectiviteit van botulinetoxine onvoldoende 
bewezen om voor deze interventie hetzelfde te doen. De 
publicaties van Slotema e.a. en Rapaport e.a. zijn echter 
niet meegenomen omdat alleen artikelen vanaf 2012 tot 
en met september 2017 in aanmerking kwamen. Hoewel 
het onderzoek van Factor e.a. methodisch een stuk hoog-
waardiger oogt, moet de mogelijkheid van lokale behan-
deling van tardieve dyskinesie misschien toch niet wor-
den vergeten of zonder meer worden overgeslagen.
De Wit en De Witte spreken verder de hoop uit dat anti-
psychotische behandeling in de toekomst minder tar-
dieve dyskinesie met zich zal meebrengen om zo bestrij-
ding hiervan met weer extra medicatie te voorkomen. Het 
risico op tardieve dyskinesie is bij het atypische antipsy-
choticum clozapine echter zeer laag en minimaal, zelfs na 
jarenlang gebruik. Tevens heeft clozapine in dubbelblind 
gecontroleerd of gekruist onderzoek bij tardieve dyski-
nesie een gunstig effect (zie de richtlijn voor het gebruik 
van clozapine: www.clozapinepluswerkgroep.nl). Indien 
voorkómen nog steeds beter is dan genezen, kan dat een 
reden zijn om al eerder in het behandeltraject te kiezen 
voor clozapine in plaats van reguliere antipsychotica, de 
dopamine-2-receptorantagonisten.
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Holländer
Met interesse lazen we de reactie van collega Holländer op 
onze artikelbespreking. Hij constateert dat de plaatsbepa-
ling van valbenazine ten opzichte van lokale behandeling 
met botulinetoxine in onze discussie ontbreekt. We kozen 
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er inderdaad voor om alleen de behandelingen te bespre-
ken die in de multidisciplinaire richtlijn schizofrenie (van 
Alphen e.a. 2012) worden genoemd. We vinden het een 
goede aanvulling op ons artikel om als beginpunt te stel-
len dat alle beschikbare behandelmogelijkheden met de 
patiënt moeten worden besproken en zijn het met Hollän-
der eens dat het wenselijk is om indien mogelijk een aan-
doening lokaal te behandelen, omdat dit veelal de minst 
ingrijpende behandeling is. We hebben daarom opnieuw 
de literatuur bekeken om uit te zoeken waarom injecties 
met botulinetoxine in de Nederlandse en internationale 
richtlijnen niet worden aanbevolen.

Injecties met botulinetoxine
In hun enkelblinde, niet-gerandomiseerde, niet-place-
bogecontroleerde studie (n = 12) concluderen Slotema 
e.a. (2008) dat injecties met botulinetoxine goed worden 
verdragen. Zij vonden een trend naar vermindering van 
symptomen van orofaciale tardieve dyskinesie. Rapaport 
e.a. (2000) beschreven ook een positief effect van botuli-
netoxine op orofaciale tardieve dyskinesie in een beknopt 
beschreven openlabelstudie (ook n = 12). Beide auteurs-
groepen adviseerden om de interventie verder te onder-
zoeken in een dubbelblinde, placebogecontroleerde stu-
die. Hiervan hebben we geen resultaten teruggevonden.
Holländer bespreekt daarnaast een hernieuwde versie 
van de evidence-based richtlijn van de American Aca-
demy of Neurology voor tardieve syndromen en tardieve 
dyskinesie (Bhidayasiri e.a. 2018). In deze review krijgen 
de vmat-2-remmers van de nieuwe generatie deutetra
benazine en valbenazine de sterkste aanbeveling (niveau 
A), omdat deze behandeling een significante reductie 
van symptomen liet zien in ten minste twee consistente 
klasse I-studies. Klasse I-studies zijn ‘gouden standaard’ 
gerandomiseerde gecontroleerde trials (rct’s), verricht 
in een representatieve populatie met o.a. objectieve en 
zorgvuldig beschreven primaire  uitkomstmaten, helder 
geformuleerde ex- en inclusiecriteria, transparante start-, 
uitval- en cross-overkarakteristieken met minimaal 80% 
van de deelnemers die de studie geheel doorloopt. Zoals 
Holländer zelf ook vaststelt, worden in deze hernieuwde 
richtlijn injecties met botulinetoxine niet aanbevolen.
In de systematische cochranereview van verschillende 
(experimentele) behandelingen voor tardieve dyskine-
sie (o.a. endorfine, vetzuren, insuline, lithium, naloxon 
en elektroconvulsietherapie, maar ook botulinetoxine) 
concluderen Soares-Weiser e.a. (2018) dat geen van deze 
behandelingen veelbelovend lijkt voor het verminderen 
van de symptomen van tardieve dyskinesie. Zij adviseren 
de behandelingen daarom alleen toe te passen binnen de 
context van een rct.

In een andere review stellen Cloud e.a. (2014) een behan-
delalgoritme voor tardieve dyskinesie voor. In dit algo-
ritme worden botulinetoxine-injecties geadviseerd bij 
focale dystonie.
Samenvattend: de beschikbare evidentie voor het toe-
passen van botulinetoxine bij tardieve dyskinesie is zeer 
beperkt. Mogelijk bestaat er een discrepantie tussen het 
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de klinische 
praktijk, waarin botulinetoxine-injecties kennelijk wor-
den toegepast voor tardieve dyskinesie. Het zal daarom 
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afhangen van de eventuele ervaring van een behandelaar 
of deze de mogelijkheid van botulinetoxine als offlabel-
behandeloptie voor tardieve dyskinesie aan een patiënt 
voorlegt. In afwachting van een beter gefundeerd ant-
woord over de evidentie voor botulinetoxine uit placebo-
gecontroleerde studies zou het goed zijn als deze ervarin-
gen worden gedeeld in de vorm van caseseries.

Clozapine voor tardieve dyskinesie
Holländer noemt verder dat de switch naar clozapine een 
gunstig effect heeft bij tardieve dyskinesie, waarbij hij ver-
wijst naar de richtlijn van de Clozapinepluswerkgroep. In 
deze richtlijn wordt bij tardieve dyskinesie gerefereerd 
naar één review (Egan e.a. 1997). Deze interventie wordt 
echter niet onderschreven door een recent verschenen 
cochranereview van Bergman e.a. (2018) naar het ver-
minderen, staken of switchen van antipsychotica bij 
tardieve dyskinesie. De auteurs concluderen dat er geen 
data beschikbaar zijn van rct’s die ondersteunen dat ver-
lagen of staken van het antipsychoticum of een specifieke 
antipsychotische behandeling effectief is als behandeling 
voor tardieve dyskinesie.
Clozapine en de nieuwere atypische antipsychotica heb-
ben weliswaar een gunstiger bijwerkingenprofiel wat 
betreft extrapiramidale symptomen, maar het moet nog 
worden bezien of ze ook geassocieerd zijn met een lagere 
incidentie van tardieve dyskinesie. Ook in de bron die Hol-
länder noemde (Rapaport e.a. 2000), wordt geconcludeerd 
dat er onvoldoende bewijs is om bij tardieve dyskinesie te 
adviseren de dosering van het antipsychoticum te verla-
gen of te switchen naar een atypisch antipsychoticum.


