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g e v a l s b e s c h r i j v i n g

Olanzapine in de behandeling van adolescenten 
met anorexia nervosa
i . m .  h e i n ,  c .  h u y s e r

samenvatting   Een 15-jarige patiënte met ernstige anorexia nervosa werd met succes 
behandeld met olanzapine. Over het gebruik van olanzapine als aanvullende farmacologische 
behandeling van anorexia nervosa bij adolescenten werden tot nu toe gepubliceerd: twee kleine 
dubbelblinde placebogecontroleerde onderzoeken, twee open-labelonderzoeken, één retrospectief 
onderzoek en een aantal gevalsbeschrijvingen waarbij ook adolescenten werden geïncludeerd, 
plus vier reeksen gevalsbeschrijvingen bij adolescenten. Hieruit komt olanzapine met gunstige 
kortetermijnresultaten naar voren. Zorgvuldige monitoring is noodzakelijk.
[tijdschrift voor psychiatrie 52(2010)6, 417-421]
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Anorexia nervosa (an) is een ziekte waarvan de eti-
ologie nog onbekend is. De aandoening wordt 
gekenmerkt door een weigering om het lichaams-
gewicht te handhaven op een bij de leeftijd en 
lengte passend niveau, een sterke preoccupatie 
met eten en gewicht, een verstoord lichaamsbeeld, 
intense angst om in gewicht toe te nemen en ame-
norroe (Multidisciplinaire richtlijn Eetstoornis-
sen 2006). De puntprevalentie in geïndustriali-
seerde landen is 0,37%. De mortaliteit van an is de 
hoogste van alle psychiatrische ziekten: voor vol-
wassenen 15% (Multidisciplinaire richtlijn Eet-
stoornissen 2006); voor adolescenten wordt in 
recente follow-uponderzoeken een lage tot geen 
mortaliteit gerapporteerd (Wentz e.a. 2009).

Psychologische behandelingen zijn matig 
effectief, voor aanvullende farmacologische 
behandeling is tot nu toe weinig bewijs: er is geen 
middel dat in grote gerandomiseerde gecontro-
leerde onderzoeken effectief is gebleken. Toch 
wordt in de Nederlandse klinische praktijk 
gebruikgemaakt van olanzapine bij de behande-

ling van ernstige of therapieresistente an bij ado-
lescenten. Wij beschrijven een adolescente met 
ernstige an bij wie behandeling met olanzapine 
succesvol bleek.

gevalsbeschrijving

Patiënte A, een 15-jarige adolescente, werd 
door de huisarts verwezen naar het gezamenlijk 
spreekuur van de kinderarts en de kinder- en 
jeugdpsychiater, vanwege ondergewicht en onvol-
doende voedselinname. Zij had sinds 2 maanden 
gesprekken bij een psycholoog, waardoor ze zich 
beter voelde, maar wat niet geleid had tot 
gewichtstoename. Patiënte ging nog dagelijks 
naar school (zij zat in 4 gymnasium), en vulde haar 
tijd met huiswerk, excessief sporten en spieroefe-
ningen.

Haar hoogste gewicht was 56 kg. Bij aanmel-
ding woog ze 38,5 kg bij een lengte van 167 cm; 
body-mass index (bmi): 13,8 kg/m2. Sinds 11 maan-
den was secundaire amenorroe opgetreden. Ze had 
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geen eetbuien, braakte niet en gebruikte geen 
laxantia.

Bij psychiatrisch onderzoek viel op dat ze erg 
mager was en niet de ernst van haar toestand 
besefte: ze vond zichzelf dik. Ze voelde zich somber 
na het eten en had soms gedachten niet meer te 
willen leven. De diagnose anorexia nervosa van het 
restrictieve type werd gesteld.

Bij lichamelijk onderzoek werd bradycardie 
geconstateerd. Een week later toonde het bloedon-
derzoek een hypoglykemie van 2,9 mmol/l, waarna 
ziekenhuisopname volgde.

Behandeling met olanzapine 5 mg 1 dd werd 
gestart vanwege heftige angsten en de levensbe-
dreigende achteruitgang van het beeld gedurende 
de derdelijnsbehandeling. De volgende 2 weken at 
zij onder toezicht en steeg het gewicht naar 39 kg, 
waarna de somatische risico’s zodanig afnamen 
dat verder poliklinisch behandeld kon worden.

Al snel ging het thuis niet goed: ze beet en 
sloeg zichzelf na het eten, had suïcidale gedachten 
en ouders moesten dwang gebruiken om de over-
beweeglijkheid te stoppen. De dosis olanzapine 
werd verhoogd naar 7,5 mg 1 dd. Hierop lukte het 
goed om de eetlijst te volgen, en het gewicht nam 
toe tot 44 kg.

Toen het meisje onbedoeld haar uiteindelijke 
streefgewicht hoorde, te weten 56 kg, raakte zij in 
paniek, rende naar buiten en wilde zich voor een 
auto gooien. Vanwege deze gewichtsgerelateerde 
paniekaanvallen en suïcidaliteit werd besloten om 
haar op te nemen op de dagbehandeling voor eet-
stoornissen. In de 6 maanden dat zij deze behande-
ling volgde, namen de eetgerelateerde klachten 
langzamerhand af en steeg het gewicht tot binnen 
de gezonde marge. Het gebruik van olanzapine 
werd gedurende de laatste 2 maanden van de dag-
behandeling stapsgewijs afgebouwd, waarna 
patiënte de behandeling ambulant kon vervolgen.

bespreking

Om na te gaan in hoeverre aanvullende far-
macologische behandeling met olanzapine bij 
adolescenten met an veilig en effectief is, verricht-

ten wij een literatuuronderzoek. De literatuur 
werd onderzocht door middel van een zoekop-
dracht in PubMed en de Cochrane Library op de 
termen ‘olanzapine’ en ‘anorexia nervosa’, en via de 
referenties.

Overzicht van reeds verricht onderzoek

De rationale voor het gebruik van antipsy-
chotica (ap) in de behandeling van an is gebaseerd 
op hun mogelijke werking op de psychotisch lij-
kende symptomen, te weten het verstoorde 
lichaamsbeeld, de onrealistische interpretatie van 
lichaamsgewicht, het soms horen van stemmen 
die zeggen niet te mogen eten. Ook wordt een 
effect verwacht op de symptomen van obsessief 
denken, met intrusieve gedachten en rituelen. 
Daarnaast speelt het induceren van gewichtstoe-
name een rol (Claudino e.a. 2009b).

Tot op heden zijn de meeste onderzoeken 
met atypische ap bij volwassenen met an gedaan 
met olanzapine: recent twee kleine dubbelblinde 
placebogecontroleerde onderzoeken (Bissada e.a. 
2008; Brambilla e.a. 2007), twee open-labelonder-
zoeken (Barbarich e.a. 2004; Powers e.a. 2002), één 
retrospectief onderzoek (Malina e.a. 2003) en een 
aantal gevalsbeschrijvingen. Bij vier van de vijf 
onderzoeken wordt effect gezien in de vorm van 
een snellere bmi-stijging, afname van depressieve 
symptomen en van angst, vermindering van 
obsessieve gedachten en verbetering van eetgere-
lateerde klachten.

Met quetiapine zijn 2 open-labelonderzoe-
ken (Bosanac e.a. 2007; Powers e.a. 2007) gerappor-
teerd met vergelijkbare effecten, zij het dat olanza-
pine meer bmi-stijging lijkt te geven.

Sommige van deze onderzoeken includeer-
den adolescenten in de onderzoekspopulatie, zon-
der de resultaten leeftijdsspecifiek weer te geven. 
Bij adolescenten zijn vier reeksen gevalsbeschrij-
vingen gepubliceerd waarbij olanzapine bij an 
werd onderzocht en één waarbij quetiapine werd 
gebruikt (Mehler-Wex e.a. 2008). De resultaten 
laten net als bij volwassenen bmi-stijging en ver-
betering van psychiatrische symptomen zien.
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Een recente review wijst uit dat het effect van anti-
depressiva bij de behandeling van an niet is aan-
getoond (Claudino e.a. 2009a). Gerandomiseerd 
dubbelblind placebogecontroleerd onderzoek bij 
patiënten met an wordt gehinderd doordat nogal 
wat patiënten behandeling en medicatie weigeren 
(Halmi 2008).

Indicaties

Behandelrichtlijnen adviseren om in eerste 
instantie geen medicatie voor te schrijven in de 
behandeling van an. In een subgroep van patiën-
ten met therapieresistente an kan een proefbe-
handeling met een atypisch ap geïndiceerd zijn 
(Multidisciplinaire richtlijn eetstoornissen 2006).

Voorlopige conclusies uit de tot nu toe ver-
richte onderzoeken wijzen uit dat een lage dose-
ring olanzapine van 2,5 tot 5 mg reeds effectief is 
(Mehler-Wex e.a. 2008). Spettigue e.a. (2008) hiel-
den online een enquête onder leden van de Ameri-
can Academy for Eating Disorders over de voorge-
schreven dosering olanzapine: deze liep van 1,25 
tot 20 mg per dag. Bij een recent opgestarte geran-
domiseerde gecontroleerde trial bij adolescenten 
(Spettigue e.a. 2008) is de dosering 7,5 mg per dag. 
Langzaam en individueel optitreren is gewenst.

De beschreven onderzoeken zijn alle verricht 
in de acute fase van de ziekte. Over de meest opti-
male duur van de medicamenteuze behandeling 
zijn geen gegevens bekend. Evenmin is bekend of 
een ap een rol kan spelen bij terugvalpreventie in 
een onderhoudsfase.

Noodzakelijke monitoring

Secundaire somatische comorbiditeit na uit-
hongering maakt dat de tolerantie en de veiligheid 
van ap kunnen afnemen. Daarbij moeten we den-
ken aan metabole stoornissen en cardiale, gastro-
intestinale en neurologische bijwerkingen (Bos-
anac e.a. 2005).

Mehler-Wex e.a. (2008) bevelen aan om vóór 
het starten van behandeling met een ap en gedu-
rende de eerste fase van de behandeling regelmatig 

elektrocardiogram (ecg) en bloedonderzoek naar 
nuchter glucose, elektrolyten, calcium, fosfaat, 
nuchter lipidespectrum, leverenzymen en prolac-
tine te verrichten en bloeddruk en pols regelmatig 
te controleren.

Een belaste familieanamnese met cardiale 
afwijkingen kan een relatieve contra-indicatie 
zijn.

Ondergewicht en snelle gewichtsdaling kun-
nen leiden tot een verlenging van de QTc-tijd met 
risico op ventriculaire ritmestoornissen (torsade de 
pointes), ook olanzapine zelf kan de QTc-tijd ver-
lengen. Bij eetstoornissen van het purgerende type 
(braken, laxantiamisbruik) en tijdens het opnieuw 
beginnen met voeding bij ernstig ondergewicht 
(refeedingsyndroom) is er een verhoogd risico op 
elektrolytstoornissen, met name hypokaliëmie en 
een verlaagde fosfaatwaarde; deze kunnen leiden 
tot aritmie (Gowers 2008). Bij an zijn er, in tegen-
stelling tot bij schizofrenie, nog geen langdurige 
onderzoeken gedaan naar het verhoogde risico op 
diabetes mellitus en andere metabole stoornissen 
door olanzapine. Bij het onderzoek van Bissada e.a. 
(2008) bij 16 vrouwen met an is gedurende 10 
weken geen glucose-intolerantie of diabetes de 
novo gevonden.

Lethargie, slaperigheid en de door lichte, 
voorbijgaande anticholinerge effecten ontstane 
obstipatie moeten onderkend en behandeld wor-
den (Mehler-Wex e.a. 2008).

Werkingsmechanisme

Over het precieze werkingsmechanisme van 
olanzapine bij an is nog veel onbekend. De anti-
psychotische werking wordt toegeschreven aan 
een verhoogde bezetting van de dopamine(D

2
)-

receptor. Het dopaminerge systeem moduleert de 
motivatie tot voedselinname, waarbij het belo-
ningssysteem, novelty seeking en motorische activi-
teit een rol spelen (Bosanac e.a. 2005). Naast de 
dopaminerge werking heeft olanzapine een affini-
teit voor serotonine(5-ht

2a
)-receptoren, waardoor 

het een gunstig effect sorteert op affectieve symp-
tomen zoals depressie, prikkelbaarheid, rigiditeit, 
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angst en restrictieve gedachten (Mehler-Wex e.a. 
2008).

conclusie

Een farmacologische behandeling voor ado-
lescenten met an met een hoogste niveau van 
bewijs (gebaseerd op methodologisch juist uitge-
voerde dubbelblind placebogecontroleerde trials) 
is (nog) niet beschikbaar. Echter, uit het beschre-
ven literatuuroverzicht komt olanzapine naar 
voren met gunstige kortetermijneffecten bij de 
behandeling van een beperkte groep patiënten 
met therapieresistente an in de acute ziektefase. 
Veel is nog onbekend: de optimale behandelduur, 
de invloed bij preventie van terugval, de langeter-
mijneffecten en eventuele schadelijke gevolgen. 
Bij elke patiënt met an dient men uitgebreide 
psycho-educatie te geven en dient monitoring met 
ecg en laboratoriumonderzoek plaats te vinden.

v  A.H. Teeuw, kinderarts Academisch Medisch Centrum, 

Amsterdam, gaf kritisch commentaar op het manuscript van dit  

artikel.
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Geen strijdige belangen meegedeeld.

Het artikel werd voor publicatie geaccepteerd op 21-12-2009.

summary

Olanzapine in the treatment of adolescents with anorexia nervosa – I.M. Hein,  
C. Huyser –
This article, which was triggered by a case study of a 15-year-old female patient, gives an overview 
of the literature on the use of olanzapine as an adjunctive treatment for anorexia nervosa in 
adolescents. On the basis of studies performed so far (two small double-blind placebo-controlled 
studies, two open-label trials, one retrospective study, a number of case studies that included 
adolescents, and four series of case studies on adolescents alone), the short-term results of using 
olanzapine were promising. However, careful monitoring is needed.
[tijdschrift voor psychiatrie 52(2010)6, 417-421]
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