FARMACOTHERAPIE

Pipamperon en de behandeling van impulsief

gewelddadig gedrag

A.A.G. KLAASSEN

ACHTERGROND  Pipamperon wordt voorgeschreven om impulsief gewelddadig gedrag te
voorkomen bij de periodieke explosieve stoornis, persoonlijkheidsstoornissen of zwakzinnigheid.

DOEL
METHODE

De wetenschappelijke basis hiervan onderzoeken.
Diverse databases werden onderzocht op ‘pipamperon’, ‘pipamperone’ en

‘Dipiperon’. Vervolgens werd de relatie van het gevonden onderzoek met impulsiviteit en agressie

nagegaan.

RESULTATEN  Zes onderzoeken werden gevonden, alle gedateerd voor 1979.

CONCLUSIE
behandeling van eerste keus.
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Gezien het geringe onderzoek en het bijwerkingenprofiel is pipamperon geen

TREFWOORDEN pipamperon, agressie, behandeling

Impulsief gewelddadig gedrag (1GG) komt voor bij
diverse psychiatrische ziektebeelden. Over de
behandeling van 1GG bij volwassenen met een
stoornis in deimpulsbeheersing (periodieke explo-
sieve stoornis (PES) (APA 2004)) of persoonlijk-
heidsstoornissen is weinig bekend. Naar 1GG bij
zwakzinnigheid is meer onderzoek verricht.
Diverse factoren kunnen aan 1GG ten grondslag
liggen, zoals neurobiologische, cognitieve en soci-
aal-psychologische. Geen van deze blijkt discrimi-
natief om IGG te voorspellen (Brouwers 2005). In
de praktijk wordt 1GG bij deze patiénten regelma-
tig farmacotherapeutisch behandeld met hetlaag-
potente antipsychoticum pipamperon (eigen
observaties in diverse regio’s). Het streven is om
1GG hiermee te voorkomen.

Pipamperon is een antipsychoticum uit de
groep butyrofenonderivaten. Na toediening van
een tablet wordt de hoogste bloedspiegel bereikt
na 1 uur. De halfwaardetijd ligt tussen 12 en 30
uur, met een gemiddelde van 20 uur (Potgieter e.a.
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2002). Pipamperon heeft in vergelijking met halo-
peridol een lagere affiniteit voor de dopamine(D )-
receptor en toont een brede spreiding naar andere
dopaminereceptoren (Schotte e.a. 1996). Voorts is
het een sterke serotonine(SHT )-antagonist. In
1977 was de sederende invloed van pipamperon
reeds bekend (Squelart & Saravia 1977). Na eenma-
lige toediening van pipamperon zag men bij proef-
personen bloeddoorlopen ogen, een verstopte
neus, droge mond, hypotensie en duizeligheid
(Potgieter e.a. 2002). Anderen vonden bij langer
gebruik extrapiramidale bijwerkingen die gecou-
peerd werden met anticholinergica (Schillevoort
e.a. 2001). Bewegingsstoornissen kunnen bij
gebruik van alle antipsychotica voorkomen (Van
Harten 2003).

Gezien de variabele etiologie van 1GG ener-
zijds en het bijwerkingenprofiel van pipamperon
anderzijds is de vraag wat de rationale is om 1GG
met pipamperon te behandelen bij patiénten met
PES, een persoonlijkheidsstoornis of zwakzinnig-
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heid. Het onderzoek werd verricht om te achterha-
len of er wetenschappelijke fundering is voor dit
beleid.

METHODE

Op de betaalde site van EMBASE (WwWW.
embase.com)en de publiek toegankelijke database
PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.
fcgi) werd breed gezocht op ‘pipamperon OR pipam-
perone OR Dipiperon’. Het zoeken werd beperkt tot
‘English’ en ‘human’. Voorts werd op de site van het
Tijdschrift(www.tijdschriftvoorpsychiatrie.nl) op
soortgelijke wijze gezocht. De minste aanwijzing
in titel of samenvatting dat het om patiéntgebon-
den onderzoek ging naar het gebruik van pipam-
peron bij impulsbeheersing, agressie of gedrags-
problemen bij volwassenen met normaal 1Q_of
zwakzinnigen was voldoende voor inclusie. Van de
geincludeerde literatuur werden de referenties op
dezelfde wijze onderzocht en eventueel geinclu-
deerd.

RESULTATEN

De database van het Tijdschrift voor Psychiatrie
(online, vanaf 1986) gaf 12 treffers en de zoekop-
dracht in EMBASE 196. Onderzoek naar het
gebruik van pipamperon bij agressie, gedrags-
stoornissen of 1IGG bij volwassenen werd niet aan-
getroffen. De zoekopdracht in PubMed leverde 39
artikelen op. In totaal ging het dus om 24y treffers;
naaftrek van dubbel gevonden artikelen bleek het
om 222 verschillende publicaties te gaan, waarvan
er uiteindelijk vijf geincludeerd werden.

In drie publicaties bleek pipamperon geéva-
lueerd te worden als therapeuticum bij gedrags-
stoornissen bij volwassenen met een gemiddeld
1Q_(Deberdt 1976; Noordhuizen 1977; Squelart &
Saravia 1977). Twee artikelen gingen over de
behandeling met pipamperon van zwakzinnigen
met gedragsproblemen (Van Hemert 1975; Haege-
man & Duyck 1978). In de referenties van de gein-
cludeerde artikelen werd een zesde studie gevon-
den waarin pipamperon beoordeeld werd bij de
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behandeling van gedrags- en karakterstoornissen
(Amery & Daris 1970).

Het onderzoeksdoel van deze laatste studie
was ‘aan de hand van het effect van pipamperon
bij een reeks patiénten met gedrags- en karakter-
stoornissen, tot een betere herkenning van de
geschiktste doelsymptomen te komen’ (Amery &
Daris 1970). Naar het oordeel van de behandelaar
kwamen alle patiénten uit de caseload voor inclusie
in aanmerking. Een patiént moest één of meer
‘doelsymptomen’ uit de volgende reeks vertonen:
tiranniek, verwaand, opstandig, onbeheerst,
agressief (in woorden of daden), egoistisch, asoci-
aal of antisociaal gedrag. Als doelsymptoom gold
ook huichelachtig, negativistisch of autistisch
gedragrichting behandelaar. ‘Schizofrene’ patién-
ten (n = 22) werden onderscheiden van ‘zwakzin-
nigen’(n=_8)en ‘anderen’ (n =39). Eventuele come-
dicatie werd niet vermeld. De 18 deelnemende
zenuwartsen vonden hun patiénten na een maand
behandeling verbeterd (gemiddelde dosering 120
mg; uitersten: 20-360). De auteurs van het artikel
werkten op de medisch-wetenschappelijke afde-
ling van Janssen Pharmaceutica.

De tweede geincludeerde studie was bedoeld
om de effectiviteit van pipamperon te onderzoe-
ken, niet alleen bij zwakzinnigen, maar ook bij
patiénten met een normaal 1Q_in de huisartsen-
praktijk en bij geriatrische patiénten (Deberdt
1976). De wijze van inclusie werd niet besproken.
In de groepen zwakzinnige en niet-zwakzinnige
volwassenen (n =50 en n=63)doseerden de behan-
delaars (16 huisartsen) pipamperon bij subgroepen
patiénten met psychose (n=13enn=11),epileptici
(n=6enn=2),alcoholafthankelijke patiénten (n=2
en n =4) en overige patiénten (n=o en n =46). Het
effect van pipamperon werd onderzocht op
dezelfde doelsymptomen als beschreven in het
onderzoek van Amery en Daris (1970), benevens
slechte gehumeurdheid, apathie, prikkelbaarheid,
destructief gedrag, bezorgdheid en slapeloosheid.
Eventuele voorgaande medicatie werd abrupt
gestopt, behalve anti-epileptica. De gemiddelde
dosering pipamperon was voor zwakzinnigen en
andere volwassenen 95 en 8o mg. Niemand viel uit
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in de groep zwakzinnigen. Bij de andere volwas-
senen vielen 5 patiénten uit om verschillende
redenen, zoals het ontbreken van werkzaambheid.
De effectiviteit werd als goed beoordeeld, maar een
onderverdeling naar de genoemde subgroepen
werd niet gemaakt. In het dankwoord werd de bij
Janssen werkzame Amery aangehaald.

In hetderde onderzoek werden geincludeerd:
3 patiénten met psychose, 4 met epilepsie, 3 met
alcoholathankelijkheid en 15 patiénten met een
explosieve of inadequate persoonlijkheid volgens
de DsM-11-criteria (Noordhuizen 1977). Eén van
de geincludeerden was zwakzinnig. Gedurende
vier weken werd na het staken van eerdere medica-
tie pipamperon gegeven, oplopend in dosering tot
80-360 mg. Op de doelsymptomen als genoemd bij
Amery en Daris (1970) werd een positief verschil
gezien op 9 van de 17 items, zonder dataangegeven
werd welke.

In het vierde onderzoek werden 13 vrouwe-
lijke patiénten met schizofrenie en lastig gedrag
en/of dysthymie behandeld (Squelart & Saravia
1977). De gemiddelde opnameduur was op het
moment van onderzoek 16 jaar bij een gemiddelde
leeftijd van 36 jaar. De auteurs concluderen dat
pipamperon een nuttig alternatief neurolepticum
is bij schizofrenie, werkzaam op slaapklachten en
agitatie.

In het vijfde, retrospectieve, onderzoek kre-
gen 19 ernstig zwakzinnige vrouwelijke patiénten
tussen de 15 en 24 jaar (5 minderjarigen) pipampe-
ron vanwege gedragsstoornissen (Haegeman &
Duyck 1978). Patiénten gebruikten pipamperon
gedurende 2-10 maanden. Dezelfde onderzoeker
scoorde voor en na deze periode de verbetering op
een 12-itemlijst. De auteurs concludeerden dat uit
deresultaten bleek dat pipamperon impulsiviteit,
agressie en automutilatie vermindert. De tweede
auteur was werknemer bij Janssen Pharmaceu-
tica.

In delaatste geincludeerde studie onderzocht
deauteur het effect van pipamperon bij twee groe-
pen van elk 10 zwakzinnige vrouwen met een
gedragsstoornis (Van Hemert 1975). Dit onderzoek
duurde zes weken en had een gekruiste opzet. Tij-

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 50 (2008) 3

dens een wash-outperiode van twee weken was
alleen anti-epileptische medicatie toegestaan.
Hierna werd dubbelblind elke groep gedurende
twee maal drie weken wisselend met placebo of
pipamperon behandeld. Uit een zelfgeconstru-
eerde 10-itembeoordelingsschaal bleken de patién-
ten op de items boosheid, actuele agressie, druk
gedrag, impulsiviteit, slaapstoornissen en han-
teerbaarheid tijdens de behandeling met pipam-
peron significant te verbeteren ten opzichte van
placebo. In hetdankwoord wordt zowel Amery als
Janssen Pharmaceutica aangehaald.

DISCUSSIE

Demeteen ruime zoekstrategie achterhaalde
Nederlands- of Engelstalige publicaties (waarvan
er 6 geincludeerd werden) beschreven geen van
alle het effect van pipamperon op (het véérkomen
van) impulsief gewelddadig gedrag (1GG) bij de
periodieke explosieve stoornis (PES) en persoon-
lijkheidsstoornissen. Het geincludeerde onder-
zoek werd verricht naar voorlopers van deze DSM-
1v-ziektebeelden. Het recentste werd gepubliceerd
in 1978, toen nog geen onderscheid werd gemaakt
tussen as-1- en as-11-stoornissen. De beoordeelde
symptomen zouden tegenwoordig veelal binnen
persoonlijkheidsdiagnostiek vallen. De patiénten-
populaties zijn heterogeen. De fabrikant van
pipamperon was via de auteurs betrokken bij vier
van de zes publicaties.

Op basis van onderhavige literatuurstudie
kan gesteld worden dat de toepassing van pipam-
peron bij 1GG bij PES of persoonlijkheidsstoornis-
sen nauwelijks wetenschappelijke onderbouwing
heeft. Er blijkt geen onderzoek te zijn waarin men
het effect van pipamperon op 1GG sec beoordeelt
bij PES of persoonlijkheidsstoornissen. Bij de
keuze voor behandeling van 1GG bij zwakzinni-
gen is het beste beschikbare bewijs ten faveure van
pipamperon de RCT van Van Hemert (1975). Voor
patiénten met een gemiddeld 1Q komt het beste
bewijs voor slagen van de behandeling met pipam-
peron uit ongecontroleerd en open-labelonder-
zoek.
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Het ontbreken van evidentie voor het effect van
pipamperon op IGG is echter geen bewijs voor de
afwezigheid van dit effect bij patiénten met PES of
persoonlijkheidsproblematiek. Bij het voorschrij-
ven van dit middel bij deze indicatie is het niet-
verslavende aspect een groot voordeel ten opzichte
van benzodiazepines. Desondanks lopen patién-
ten bij het gebruik van pipamperon het risico op
bijwerkingen, waarbij vooral de extrapiramidale
invaliderend kunnen zijn.

Wetenschappelijk gefundeerde farmacothe-
rapeutische behandeling van 1GG wordt bemoei-
lijkt door het tekort aan onderzoek. Evidence-
based benadering van de literatuur levert enkele
farmacotherapeutische mogelijkhedenopom1GG
te behandelen. Pipamperon staat hierbij niet
bovenaan. Risperidon is als modulator van 1GG bij
zwakzinnigheid het meest onderzocht. Van cloza-
pine wordt ook goed resultaat gerapporteerd bij
deze patiéntenpopulatie (La Malfa e.a. 2006). Val-
proinezuur verminderde 1GG bij de borderline-
persoonlijkheidsstoornis (Hollander e.a. 2005). De
onderzochte patiéntenpopulaties zijn echter
Kklein.

Theoretisch gezien - wanneer het beoogde
(hypno)sederende effect wordt bewerkstelligd
door blokkering van de serotonerge (SHT -)recep-
toren - zou pipamperon overwogen kunnen wor-
den. Op vergelijkbare gronden kunnen echter
SSR1’s, benzodiazepinen en antihistaminica toe-
gepast worden, elk met een ander bijwerkingen-
profiel.

CONCLUSIE

Het gebruik van pipamperon bij volwassenen
omIGG vanuit PES of persoonlijkheidsproblema-
tiek te voorkomen, is nauwelijks wetenschappelijk
onderbouwd. Bij zwakzinnigen is pipamperon
niet het antipsychoticum waar het meeste onder-
zoek naar is verricht in dit opzicht. Bij patiénten
met gemiddeld 1Q_lijkt pipamperon geen eerste
keus gezien het bijwerkingenprofiel, maar kan
1GG behandeld worden met (theoretische) alter-
natieven buiten de antipsychotica. Nieuw, pros-
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pectief onderzoek is van belang om tot een beter
gefundeerde farmacotherapie te komen van 1IGG
bij PES, persoonlijkheidsproblematiek of zwak-
zinnigheid.
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SUMMARY

Pipamperone and the treatment of impulsive aggressive behaviour - A.A.G. Klaassen -
BACKGROUND  Pipamperone is prescribed to prevent impulsive aggressive behaviour in
patients with intermittent explosive disorder, personality disorders or mental retardation.

AIM  To investigate the scientific basis of this treatment.

METHOD Various databases were searched using the terms ‘pipamperon’, ‘pipamperone’
and ‘Dipiperon’. Located articles were reviewed in order to discover whether they dealt with the
relationship between the drug and impulsiveness and aggression.

RESULTS  Six publications were found, all dating from before 1979.

CONCLUSION  Inview of the limited amount of research on the subject and the adverse side-
effects it is concluded that pipamperone is not the drug of first choice considering the treatment of
impulsive aggressive behaviour.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 50(2008)3, 179-183]
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