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c o m m e n t a a r

Follow-up van de mta-studie bij kinderen met 
adhd: wat vertellen de data wel, en wat niet?
j . k .  b u i t e l a a r

Nieweg (2010) vraagt elders in dit nummer terecht 
aandacht voor de resultaten van de verdere follow-
up van de mta-studie. Niet alleen de bevindingen 
bij 36 maanden follow-up (Jensen e.a. 2007), maar 
ook recentere rapportages van de follow-up na 8 
jaar (Molina e.a. 2009) laten zien dat er geen signi-
ficante verschillen meer zijn tussen de oorspron-
kelijke gerandomiseerde behandelingsgroepen in 
alle belangrijke uitkomstmaten: adhd-sympto-
men, symptomen van comorbide stoornissen, 
schoolprestaties, contacten met politie en justitie, 
en middelengebruik.

Effectiviteit  Op basis van de bevindingen 
bij 24 maanden follow-up, waarbij bleek dat de 
uitkomsten gemedieerd werden door het al dan 
niet gebruik van medicatie, kunnen we conclude-
ren dat de effectiviteit van adhd-behandelingen, 
dus van zowel medicatie als gedragstherapie als de 
combinatie ervan, aangetoond is tot de duur van 
2 jaar (mta Cooperative Group 2004). Er is geen 
wetenschappelijk bewijs voor de werkzaamheid 
van adhd-behandelingen op de langere termijn, 
en in elk geval na deze 2 jaar. Noch internationale 
experts, noch Nederlandse collegae, inclusief mij-
zelf, hebben ooit anders beweerd.

Echter, afwezigheid van bewijs is niet het-
zelfde als bewijs van afwezigheid. Ik wil hiermee 
niet suggereren dat een slimmere analyse van de 
mta-gegevens of een nieuwe mta-achtige fol-
low-upstudie misschien wel bewijs gaat leveren 
voor de werkzaamheid op lange termijn. Wel dat 
het belangrijk is de mta-data te laten spreken 
zoals ze zijn. De volgende zaken lijken me hierbij 
belangrijk.

Beperkingen  De interpretatie van uitkom-
sten van de mta-studie is beperkt en gecompli-
ceerd door de methodologische beperkingen, zo-
als het ontbreken van een placebogroep c.q. on-
behandelde groep kinderen met adhd. Verder 
wordt de interpretatie beperkt door het stoppen 
van de onderzoeksbehandelingen na 14 maanden 
en de overgang naar een observationele onder-
zoeksopzet.

De uitdaging van dit soort studies is om de 
analyses en resultaten op groepsniveau te vertalen 
in implicaties en aanbevelingen voor individuele 
patiënten en hun familieleden. De latente klasse-
analyse op basis van het beloop van de symptomen 
in de eerste 3 jaar is daarbij nuttig (Swanson e.a. 
2007).

Ik interpreteer deze gegevens echter toch iets 
anders dan Nieweg. Bij de groep met sterke verbe-
tering en daarna consolidatie (groep 2; 52%) – en 
verder overigens met kinderen met minder ern-
stige adhd en minder gezinsproblemen – is 
inderdaad de suggestie dat behandelingen na 2 
jaar minder intensief kunnen zijn en dat stoppen 
met medicatie een optie is. Bij de groep met even-
eens eerst een sterke verbetering, maar daarna vol-
komen terugval (groep 3; 14%), is de hypothese 
gewettigd dat de intensieve onderzoeksbehande-
lingen in de eerste 14 maanden juist te kort heb-
ben geduurd en te snel zijn gestopt. In groep 1 ten 
slotte is continuering van medicatie verbonden 
aan voortdurende en geleidelijke verbetering.

We komen dan bij nog andere beperkingen 
van de mta-studie, namelijk het ontbreken van 
gegevens over neurocognitief functioneren, over 
genetische risicofactoren en over gen-omgevings-
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interactie, en over het ontwikkelingsbeloop van de 
structuur en functie van de hersenen bij de kinde-
ren met adhd. De dikte van de prefrontale cortex 
en het al dan niet hebben van het risicoallel (dopa-
minereceptor D

4
 (drd4)-7-repeatallel) bijvoor-

beeld voorspelden het beloop van adhd (Shaw e.a. 
2006, 2007).

De mta-resultaten wettigen noch de conclu-
sie dat adhd-behandelingen na 2 jaar geen zin 
meer hebben, noch de conclusie dat ze wel jaar na 
jaar gecontinueerd moeten worden. Er is dan ook 
geen directe aanleiding vanuit de mta-studie om 
de multidisciplinaire adhd-richtlijn te herzien, 
los dan van het algemene principe dat regelmatige 
herziening van richtlijnen aangewezen is.

Beleid  Overigens is het beleid in Nederland 
nooit geweest om adhd-behandelingen zonder 
meer jaren voort te zetten, zonder tussentijdse 
evaluaties. Integendeel, het beleid was en is om 
behandelingen regelmatig, en ten minste jaar-
lijks systematisch te evalueren. Het onderbreken 
van de medicatie is daarbij vaak een onmisbare en 
belangrijke stap. De observatie van terugval ver-
schaft dan opnieuw de motivatie om de medicatie 
te herstarten. Een reactie op de mta-studie met 
implicaties voor de klinische praktijk is recent 
door de Europese adhd Guidelines Group gepu-
bliceerd (Banaschewski e.a. 2009).

Een verontrustend gegeven uit de follow-up 
van de mta is dat rond de 50% van de kinderen met 
adhd na 2 jaar met de medicatie stopt. Observa-
ties uit de klinische praktijk in Europa sluiten 
hierbij aan. Alhoewel dit niet sterk afwijkt van 
hetgeen gerapporteerd wordt bij andere chroni-
sche aandoeningen bij kinderen, zoals astma of 
epilepsie, geeft dit toch te denken. Geeft de medi-
catie na verloop van tijd toch meer vervelende bij-
werkingen, zoals vermindering van creativiteit of 
verlies van spontaniteit? Of neemt ook in de bele-
ving van de patiënt de werkzaamheid af na enige 
tijd gebruik? Het zou wel heel opvallend zijn als 
precies de kinderen uit groep 2 van Swanson na 2 
jaar met medicatie zouden stoppen. Meer onder-
zoek hiernaar is nodig.

Pathofysiologische basis  Zeer waarschijn-
lijk beïnvloeden de huidige medicamenteuze 
en niet-medicamenteuze behandelingen niet de 
pathofysiologische basis van adhd, dat wil zeg-
gen de moleculaire en cellulaire veranderingen 
op neuronaal niveau die aan adhd ten grond-
slag liggen. De genoombrede associatiestudies 
bijvoorbeeld suggereren de betrokkenheid van 
allerlei biochemische paden die een rol spelen 
bij de neuronale adhesie en migratie en de uit-
groei van axonen, dus geheel anders dan het  
dopaminerge of noradrenerge neurotransmitter-
systeem (Franke e.a. 2009).

adhd is in veel gevallen een chronische 
invaliderende handicap met enorme negatieve 
repercussies voor persoon, omgeving en maat-
schappij. Onze behandelingsprogramma’s volgen 
veel meer het care- dan het curemodel. Dat ontslaat 
ons niet van de verplichting om te blijven werken 
aan de ontwikkeling van effectievere behandelin-
gen die het verschil gaan maken tussen een goede 
en slechte uitkomst op de lange termijn.
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