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Het gebruik van antidepressiva bij depressies in
het kader van de bipolaire stoornis

Het gebruik van antidepressiva door patiénten
met een bipolaire stoornis is omstreden. De be-
handelrichtlijnen adviseren om bij deze stoornis
alleen antidepressiva voor te schrijven als tweede-
lijns behandeling, en dan altijd in combinatie met
een stemmingsstabilisator, omdat antidepressiva
manieén of rapid ¢ycling zouden kunnen veroorza-
ken. In de praktijk echter worden antidepressiva
bij de bipolaire stoornis ook als monotherapie ge-
geven.

Gijsman e.a.(2004) inventariseerden de effec-
tiviteit en de veiligheid hiervan door middel van
een systematische review en meta-analyse van alle
gerandomiseerde dubbelblinde onderzoeken
waarin antidepressiva worden vergeleken met een
placebo of een alternatieve behandeling. In totaal
werden 12 onderzoeken geincludeerd die konden
worden onderverdeeld in 3 groepen. De studie-
duur varieerde van 4 tot 10 weken.

In de eerste groep onderzoeken werden anti-
depressiva vergeleken met placebo (n=779).In deze
groep bleek de respons op antidepressiva signifi-
cant beter te zijn dan de respons op een placebo
(relatiefrisico (RR) 1,86; 95%-betrouwbaarheidsin-
terval (BI) 1,29-4,04). Bovendien bleken significant
meer patiénten uit de groep met antidepressiva
een volledige remissie te vertonen (RR 1,41; 95%-B1
1,11-1,80). Voor een verhoogd risico op manische
ontremming werd geen bewijs gevonden (RR 1,00;
95%-B10,47-2,13).

In de tweede groep werden tricyclische anti-
depressiva (TCA’s) vergeleken met andere antide-
pressiva (n = 370). De respons op TCA’s bleek iets
achter te blijven bij de overige middelen, maar van
een statistisch significant verschil was geen sprake
(RR 0,84;95%-B10,67-1,06). TCA’s bleken echter wel
significant vaker een manische episode te induce-
ren: dit gebeurde bij 10% van deze groep, versus
3,2% van de groep die werd behandeld met overige
middelen.
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In de derde groep werden antidepressiva vergele-
ken met andere soorten medicatie; deze groep
bleek echter te klein te zijn voor nadere analyse.

Een kritische kanttekening kan worden ge-
plaatst bij de relatief korte looptijd van de diverse
onderzoeken die Gijsman e.a. in hun overzicht
hebben opgenomen. Het kan niet worden uitge-
sloten dat dit een belangrijke oorzakelijke factor
was van het geringe aantal manische episoden dat
werd gevonden. Voorts moet worden aangetekend
datindediverse onderzoeken diverse SSR1’s (selec-
tieve serotonineheropnameremmers) en TCA’s
werden gebruiktdie door hun uiteenlopende psy-
chotrope eigenschappen niet altijd even goed met
elkaar kunnen worden vergeleken. Bovendien
werd in sommige onderzoeken wel en in andere
niet gebruikgemaakt van een stemmingsstabilisa-
tor als comedicatie. Het eventuele beschermende
effect hiervan tegen manische episoden wordt in
hetartikel van Gijsman e.a. onvoldoende zichtbaar
gemaakt. En ten slotte moet worden opgemerkt
dat middelen als lamotrigine, olanzapine en que-
tiapine in dit overzicht buiten beschouwing wer-
den gelaten.

Gijsman e.a. concluderen dat antidepressiva
wel degelijk effectief zijn bij de behandeling van
depressies in het kader van een bipolaire stoornis.
De gedachte dat deze middelen een manische epi-
sode zouden kunnen induceren bleck alleen (en in
beperkte mate) op te gaan voor de TCA’s. De au-
teurs adviseren om bij een depressie én een voor-
geschiedenis van manische ontremming antide-
pressiva voor te schrijven in combinatie met een
stemmingsstabilisator of andere antimanische
medicatie. Voor patiénten die reeds een stem-
mingsstabilisator gebruiken, adviseren zij om in
de eerste lijn een SSRI of mono-amino-oxidase-
remmer toe te voegen en niet een TCA of buprop-
ion. Dit in tegenstelling tot de APA-richtlijn, die
in dergelijke gevallen bupropion of paroxetine ad-
viseert.
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De effectiviteit van fluoxetine en olanzapine
bij gebruik tegen somberheid en agressieve
impulsdoorbraken bij de borderline
persoonlijkheidsstoornis

Somberheid en agressieve impulsdoorbraken ko-
men frequent voor bij de borderline persoonlijk-
heidsstoornis. Zanarini e.a. (2004) onderzochten in
ditkader de effectiviteit van fluoxetine, olanzapine
en een combinatie van deze beide middelen. Zij
voerden een gerandomiseerd, dubbelblind onder-
zoek uit bij patiénten die volgens het Diagnostic
Interview for Borderline (DIB-R) en de DSM-1V-TR
voldeden aan de diagnose borderline persoonlijk-
heidsstoornis. De mate van somberheid werd vast-
gesteld met behulp van de Montgomery Asberg De-
pression Rating Scale(MADRS) en de mate van agres-
sie met behulp van de Modified Overt Agression Scale
(MOAS). Daarnaast werd onderzoek verricht naar
eventuele bijwerkingen van de behandeling.

In totaal werden gedurende 8 weken 14 pa-
tiénten behandeld met fluoxetine, 16 met olanza-
pine en 15 met een combinatie van olanzapine en
fluoxetine. Van de totale groep maakte 93,3% het
onderzoek af. Een significante verbetering ten op-
zichte van de fluoxetinegroep werd gevonden zo-
wel in de olanzapinegroep als in de groep met de
gecombineerde therapie. Het aantal bijwerkingen
(met name gewichtstoename) was in de olanzapi-
negroep echter significant groter dan in de fluoxe-
tinegroep (t=2,83; df = 28; p =0,0085) en de gecom-
bineerde groep (t=2,12; df=29; p=0,0430).

Zanarini e.a. concluderen dat alle drie de be-
handelingen effectief zijn bij de behandeling van
somberheid en agressieve impulsdoorbraken bij
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de borderline persoonlijkheidsstoornis en dat mo-
notherapie met olanzapine daarbij een lichte,
maar duidelijke voorkeur geniet.

Dekracht van dit onderzoek is gelegen in het
gebruik van goed gevalideerde meetinstrumen-
ten, het systematisch monitoren van bijwerkin-
gen en het geringe drop-outpercentage. Een be-
perking is de geringe groepsgrootte. Daarbij moet
worden aangetekend dat de statistische signifi-
cantie van het behandeleffect werd berekend aan
de hand van een 2-zijdige p< 0,05, waar wellicht
beter gekozen had kunnen worden voor een bere-
kening van hetrelatieve risico en het bijbehorende
betrouwbaarheidsinterval. Een tweede beperking
van dit onderzoek is het ontbreken van een place-
bogroep. En ten derde kan worden aangetekend
dat alleen vrouwen werden onderzocht en dat de
resultaten dus niet zonder meer generaliseerbaar
zijn. Een vierde en laatste punt is dat de relatief
korte follow-upperiode geen aanknopingspunten
biedt voor gefundeerde uitspraken over de morbi-
diteit en mortaliteit bij het gebruik van de ge-
noemde middelen.

Metinachtneming van deze beperkingen lij-
ken de resultaten van Zanarini e.a. te pleiten voor
het inzetten van olanzapine bij de behandeling
van somberheid en agressieve impulsdoorbraken
bij personen met een borderline persoonlijkheids-
stoornis en voor een overstap naar fluoxetine in
het geval dat het olanzapinegebruik gepaard gaat
met onacceptabele bijwerkingen.
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