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Behandeling van fragiele-X-syndroom met
acamprosaat: een revolutionaire ontwikkeling?

Wanneer een geneesmiddel gevonden zou worden
om autisme te genezen, zou dat een ware revolutie
zijn. Het fragiele-X-syndroom (FXs) gaat bij één op
de drie mannen gepaard met autisme (Erickson
e.a.2010). Daarnaast zijn de volgende gedragsken-
merken beschreven: verstandelijke beperking,
overgevoeligheid voor prikkels, aandachtstekort-
problemen, hyperactiviteit en agressief gedrag
naar anderen of zichzelf (Tsiouris & Brown 2004).

Erickson e.a. (2010) beschreven onlangs de
resultaten van behandeling met acamprosaat bij
patiénten met FXS en autisme. Zij geven weer hoe
ze op basis van de pathofysiologie van FXSs en het
farmacologische effect van acamprosaat tot deze
trial gekomen zijn. De auteurs werken in een
gespecialiseerde setting voor de behandeling van
autisme en Christopher McDougle heeft een repu-
tatie op het terrein van de psychofarmacologie van
autisme en verstandelijke beperking.

Bij het Fxs vindt men een overmatig aantal
(> 200) trinucleotideherhalingen van cysteine-
guanine-guanine (CGG) in het fragile X mental
retardation(FMR1)-gen. De disfunctie van dit gen
leidt tot productievermindering van het FMR-
eiwit (FMRP),dat van belang is bij de rijping van de
cortex cerebri. FMRP remt normaal gesproken het
glutaminerge neurotransmittersysteem; zonder
FMRP is er geen remming (Erickson e.a. 2010).
Mannen hebben één X-chromosoom en lopen
meer risico op (een ernstige vorm van) FXs dan
vrouwen (Tsiouris & Brown 2004).

Acamprosaat - bekend van de behandeling
van alcoholafhankelijkheid - functioneert als
antagonist van de glutamaatreceptor mGluRs. Dit
middel kan in theorie de functie van FMRP overne-
men. Uit studies met diermodellen van het FXS is
bekend dat het remmen van glutamaatreceptoren
de gedragskenmerken van dit syndroom vermin-
dert.
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De auteurs beschrijven de dossiergegevens van 3
mannen in de leeftijd van 18-23 jaar met FXS en
autisme. De doelsymptomen waren sociale beper-
kingen, beperkingen in de communicatie, agressie
enrepetitief gedrag. Het resultaat van de behande-
ling werd afgemeten aan de ‘Clinical Global Impres-
sion Scale’ (CGI-1). De behandeling startte met 2
tabletten van 333 mg. Elke twee weken evalueer-
den zij de behandeling. De dosering werd ver-
hoogd tot maximaal 6 tabletten per dag of tot er
bijwerkingen optraden. De duur van de behande-
ling was gemiddeld een half jaar. De belangrijkste
bijwerkingen waren misselijkheid en braken. Bij
één patiént leidden die tot een halvering van de
startdosering. Die patiént verbeterde toch nog
sterk; de andere twee verbeterden zeer sterk. Het
meest viel de verbetering op van de verbale com-
municatie.

Auteurs geven aan dat dit artikel uiteraard
een kleine groep betreft in een niet-gerandomi-
seerde, niet-dubbelblinde onderzoeksopzet. Datis
de belangrijkste beperking. In een vervolgstudie
zullen zij de talige communicatie systematischer
meten en ook dient het gedrag objectiever geme-
ten te worden. Tk mis een vermelding over belan-
genconflicten. Aangezien FXS niet zeldzaam is, ligt
hier waarschijnlijk een nieuwe markt voor de
fabrikant van acamprosaat.

De resultaten die beschreven worden bij de
behandeling van FXS en autisme zijn de moeite
waard om te vermelden en te volgen. De auteurs
werven op dit moment patiénten voor een ver-
volgstudie (http://psychiatry.medicine.iu.edu/
research/participate-in-research/). Mijn patién-
ten met EXS ga ik een behandeling met acampro-
saat voorstellen (Otter 2007).
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Risico op recidief na snelle versus graduele
afbouw van antidepressiva

Het is bekend dat plots stoppen of snel afbouwen
van antidepressiva ontwenningssymptomen met
zich kan brengen. Baldessarini e.a. (2010) gingen
na of snelle afbouw van antidepressiva ook
gepaard gaat met een verhoogde kans op recidief
van een depressieve stoornis of een paniekstoornis.
Dit naar analogie met de bevinding dat snelle
afbouw van lithium en van antipsychotica
gepaard gaat met een sneller recidief bij respectie-
velijk bipolaire stoornis (Faedda e.a. 1993) en bij
schizofrenie (Viguerae.a. 1997).

De auteurs baseerden zich op een klinische
gegevensbank van patiénten uit Sardini€é met een
majeure depressieve stoornis, bipolaire stoornis of
paniekstoornis. Patiénten werden in de studie
opgenomen indien zij behandeld werden met een
antidepressivum en indien de stoornis minstens
30 dagen in remissie was. Er dienden ook vol-
doende gegevens beschikbaar te zijn over het
afbouwschema, met respectievelijk snelle (1-7
dagen) versus een meer graduele afbouw (8-14
dagen). De follow-up duurde minstens 1 jaar. Het
behandelschema van eventuele andere psycho-
trope preparaten werd in de betreffende periode
niet gewijzigd. De primaire uitkomstmaat was de
tijdspanne tussen de laatste inname van het anti-
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depressivum en het recidief van een depressieve
episode of paniekaanval. Daarnaast werd het ver-
band met diverse demografische en klinische fac-
toren onderzocht.

Er namen 398 patiénten deel aan de studie,
met een gemiddelde behandelduur van 8,5 maan-
den en een gemiddelde follow-up van 2,8 jaar.
Snelle afbouw ging gepaard met een 2,4 keer zo
hoog risico op terugval of recidief: 3,77 maanden
(95%-BI1: 1,99-5,55) versus 9,07 maanden (95%-BI:
6,78-11,4; mantel-coxtoets x> = 20,8; df = 1; p <
0,0001). Diteffect bleef significant na correctie voor
klinische factoren. Onafhankelijk van de wijze van
afbouw gingen moderne antidepressiva gepaard
met een sneller recidief, evenals antidepressiva
met een korte halfwaardetijd. Het effect was het
sterkst bij de bipolaire 1-stoornis, gevolgd door
paniekstoornis, bipolaire 2-stoornis en majeure
depressieve stoornis. Er was geen invloed van de
duur van de stoornis, het aantal episodes, het
gebruik van andere farmaca, de duur van de
behandeling en de voorgeschreven dosis.

Deresultaten van deze studie hebben belang-
rijke implicaties voor behandelrichtlijnen en voor
klinische trials. De auteurs raden aan om elk anti-
depressivum langzaam af te bouwen.

Er zijn echter enkele beperkingen, waarvan
de belangrijkste in het artikel besproken worden.
Ten eerste werden patiénten vanwege het retro-
spectieve karakter van de inclusies niet op een
gerandomiseerde wijze toegewezen aan één van
beide groepen. Het kan bijgevolg zijn dat het
plotse stoppen of snelle afbouwen van de medica-
tie samenhangt met bepaalde biologische, klini-
sche, demografische of persoonlijkheidskarakte-
risticken die eveneens samenhangen met een
hogere kwetsbaarheid voor de affectieve stoornis.
Ten tweede kan men vragen stellen bij de repre-
sentativiteit van de bevindingen, ondanks het
naturalistische karakter van de studie. Zo werden
patiénten die bij de aanvang een parti€le remissie
van de affectieve stoornis toonden niet in de
analyse opgenomen, evenmin als patiénten die
manische symptomen vertoonden in de follow-
upperiode. Bovendien vermelden auteurs niet de
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mogelijke rol van genetische factoren: Sardinié
kan in genetisch opzichtdeels beschouwd worden
als geisoleerd gebied. De effecten zouden daarom
minder duidelijk kunnen zijn in andere popula-
ties. Een replicatie van de bevindingen in een onaf-
hankelijke en gerandomiseerde populatie is dan
ook noodzakelijk.
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Omega-3-vetzuren bij de behandeling van
depressie

Een aantal kortdurende en kleinschalige onder-
zoeken naar de effectiviteit van omega-3-vetzuren
bij de behandeling van depressie heeft tegenstrij-
dige resultaten opgeleverd. Lespérance e.a. (2010)
hebben onlangs een nieuw onderzoek aan deze
reeks toegevoegd.

Zij includeerden 432 ambulante patiénten
(gemiddelde leeftijd 46 jaar; 68,5% vrouwen) met
een minstens matig ernstige depressieve stoornis.
Dezen werden gerandomiseerd en dubbelblind
behandeld met 3 capsules per dag omega-3-vet-
zuursupplement (1050 mg/dag eicosapentaeenzuur
en 150 mg/dag docosohexaeenzuur) of placebo. Van
de deelnemers gebruikte 40,3% zonder respons
antidepressiva bij aanvang van het onderzoek, de
andere patiénten verdroegen antidepressiva niet
of wensten deze niet te gebruiken. Van hen had
72,5% een recidiverende depressie, 30,8% was al lan-
ger dan 2 jaar depressief en 52,8% had een comor-
bide angststoornis.

Na 8 weken behandeling was er alleen een
trend voor meer verbetering van de depressie op de
primaire uitkomstmaat, de Self~Report Inventory of
Depressive Symptomatology (IDS—SR}O) en de secun-
daire uitkomstmaat, de door de arts afgenomen
Montgomery Asberg Depression Rating Scale(MADRS).
In de geplande subgroepanalyse bleek een signifi-
cante interactie tussen de behandeling en de aan-
wezigheid van een comorbide angststoornis. Bij
patiénten zonder comorbide angststoornis (n =
204) was omega-3-suppletie superieur aan placebo,
met een gecorrigeerd gemiddeld verschil van 3,17
punten op de IDS-SR en 1,93 punten op de MADRS.
De bijwerkingen van het omega-3-vetzuursupple-
ment lagen op placeboniveau, afgezien van een
vaker voorkomende vis-nasmaak.

Sterke kanten van dit onderzoek zijn de grote
omvang en de generaliseerbaarheid door weinig
exclusiecriteria (inclusie ook bij gebruik van anti-
depressiva en andere medicatie, deelname aan psy-
chotherapie, comorbiditeit). De uitval bedroeg in
de verumgroep slechts 7% en in de placebogroep
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13%. Bijna alle patiénten gebruikten trouw de
voorgeschreven medicatie. Door de inclusie van
patiénten met en zonder gebruik van antidepres-
siva kon men deze groepen vergelijken: daarbij
bleek datde (relatief therapieresistente) groep met
antidepressiva niet verbeterde, terwijl de groep
zonder antidepressiva bijna significant verbe-
terde. Dit kan betekenen dat omega-3-vetzuren-
suppletie alleen als monotherapie werkt, of dat
deze niet effectief is bij relatieve therapieresisten-
tie.

Een zwak punt is dat de blindering ondanks
toevoeging van een vissmaak aan de placebocapsu-
les niet perfect was. Een op basis van patiéntver-
moedens berekende blinderingsindex was echter
acceptabel. Er was geen follow-up, waardoor het
effect na afloop van de 8 weken behandeling niet
bekend is.

Dit onderzoek beslecht de discussie over de
plaats van omega-3-vetzuren bij de behandeling
van depressie niet. Er is vooralsnog geen reden om
deze behandeling actief aan patiénten aan te bie-
den. Echter, als een patiént hierom vraagt, kan een
omega-3-vetzuursupplement in de genoemde
dosis vanwege de goede tolerabiliteit worden
geprobeerd. Hiervoor komen vooral patiénten in
aanmerking die de gebruikelijke antidepressiva
niet willen innemen of niet verdragen en die ook
geen psychotherapie wensen. Overigens hebben
bij dezeindicatie sint-janskruidextracten de voor-
keur vanwege een beter bewezen antidepressieve
werking, terwijl de bijwerkingen ook van placebo-
niveau zijn (Schulte 2010). Omega-3-vetzuursup-
plement heeft dan wel het voordeel van nagenoeg
afwezige geneesmiddeleninteracties en toepas-
baarheid bij zwangerschap.

Omega-3-vetzuren zijn overigens niet alleen
interessant voor de behandeling van stemmings-
stoornissen, maar ook bij psychotische stoornis-
sen. Ze blijken bij patiénten met een ultrahoog
risico op een psychotische stoornis het risico op
transitie te verlagen (Amminger e.a. 2010). Onder-
zoek naar omega-3-vetzuren verdient daarom alle
aandacht omdat wellicht via deze weg nieuwe
werkingsmechanismen ontdekt worden.
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