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SAMENVATTING Hetvoorschrijfbeleid van psychofarmaca aan verstandelijk gehandicapten
is gecompliceerd door zowel de ingewikkelde neuropsychiatrische diagnostiek als het ontbreken
van systematisch onderzoek bij deze doelgroep naar effectiviteit, profiel van bijwerkingen en far-
macokinetische variabelen van de gangbare psychofarmaca. Antipsychotica worden relatief vaak
voorgeschreven ter bestrijding van gedragsstoornissen.

Hetverdient de voorkeur om het functioneel psychofarmacologisch paradigma te volgen, waarbij
psychofarmaca worden aangewend voor verandering in symptomatologie zonder relevante bein-
vloeding van adaptief, sociaal of cognitief functioneren. Uitgaande van dit concept zijn vooral
ervaringen opgedaan met farmaca die het serotoninemetabolisme beinvloeden, met opiaatanta-
gonisten en stemmingsstabilisatoren. Wat betreft de pathogenese lijken stoornissen in de functio-

nele status van het hypothalamus-hypofyse-bijnier-as-systeem van cruciale betekenis te zijn,
hetgeen een verklaring zou kunnen vormen voor het sterk verhoogde risico bij verstandelijk
gehandicapten op het ontstaan van gedrags- en psychiatrische stoornissen binnen het affectieve,
impulsieve en angstcluster. [TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 41(1999) 4, 219-231]

TREFWOORDEN bijwerkingen, endorfinen, functionele psychofarmacologie,

serotonine, verstandelijke handicap

Het voorschrijven van psychofarmaca aan ver-
standelijk gehandicapten wordt zowel gecompli-
ceerd door de ingewikkelde neuropsychiatrische
diagnostiek als door het vrijwel ontbreken van
systematisch wetenschappelijk onderzoek met
de gangbare psychofarmaca bij welomschreven
indicaties en patiéntenpopulaties.

Zowel in Nederland als in andere landen
worden aan verstandelijk gehandicapten psy-
chofarmaca of combinaties van psychofarmaca
zeer veel voorgeschreven, niet alleen ter bestrij-
ding van ziektebeelden zoals affectieve stoornis-
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sen (Meins 1996) en psychosen (Bregman 1995),
maar ook bij gedragsstoornissen die in de inter-
nationale literatuur vaak worden aangeduid met
de term ‘challenging behaviour’ (Baumeister e.a.
1993).

Het voorschrijfbeleid van psychofarmaca
aan verstandelijk gehandicapten in Nederland is
de afgelopen jaren enkele malen onderzocht. Een
onderzoek bij 1265 patiénten liet zien dat ruim de
helft één of meerdere psychofarmaca gebruikte
en dat het psychofarmacagebruik significant toe-
neemt metde leeftijd en het niveau van de ver-
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standelijke handicap (Van Schrojestein-
Lantman-De Valk e.a. 1995). In een recente disser-
tatie wordt een overzicht gegeven van het psy-
chofarmacagebruikin de laatste vijftien jaar,
waaruit blijkt dat zich geen wezenlijke verande-
ringen hebben voorgedaan behalve een vermin-
dering van het gebruik van anticonvulsiva, in het
bijzonder van carbamazepine, ter ‘gedragsregu-
latie’ (Van Schrojestein-Lantman-De Valk 1998).
In alle gevallen lijkt het prescriptiebeleid weinig
consistent te zijn, hetgeen ook blijkt uit een
tweetal korte publicaties in Medisch Contact

(Van Loon e.a. 1997; Roosendaal 1997).

Uit het bovenstaande moge duidelijk zijn
dat geen rationele keuzecriteria voor een psy-
chofarmacabeleid bij verstandelijk gehandicap-
ten voorhanden zijn en dat het daarom de voor-
keur verdient om het zogenoemd functioneel
psychofarmacologisch paradigma te hanteren.
Ditlaatste houdtin dat farmaca zouden moeten
worden aangewend ter verbetering van bepaalde
psychologische disfuncties waarvan enig inzicht
bestaatin de biologische determinanten (Van
Praage.a. 1990). Hierbij dient echter te worden
opgemerkt dat stoornissen in neurobiologische
systemen, zoals bijvoorbeeld het stressadaptatie-
systeem, zich kunnen uiten in meerdere disfunc-
ties die met een bepaalde groep psychofarmaca,
zoals de antidepressiva, kunnen worden behan-
deld. Voorts is het van belang om een aantal spe-
cifieke syndromen te onderkennen die gepaard
gaan met stofwisselingsstoornissen, waaronder
fenylketonurie, het Lesh-Nyhan-syndroom en
het syndroom van Rett, waarbij niet alleen ver-
anderingen optreden in de concentratie van
neurotransmitters en hun precursors, maar ook
in de receptorgevoeligheid, hetgeen gerichte far-
macologische interventies mogelijk maakt, maar
ook aanleiding kan geven tot onvoorspelbare
reacties op psychofarmaca (Verhoeven & Tuinier
1998a).

In het navolgende zal het functioneel psy-
chofarmacologische paradigma nader worden
uitgewerkt en wordt een overzicht gegeven van
de complicaties die zich tijdens behandeling met
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psychofarmaca kunnen voordoen.
FUNCTIONELE PSYCHOFARMACOLOGIE

Volgens dit paradigma kunnen psychofar-
maca worden aangewend voor verandering in
symptomatologie zonder relevante beinvloeding
van adaptief functioneren via sedatie, motorische
remming, cognitief functioneren of verminde-
ring van hetalgeheel activiteitenniveau. Ervarin-
gen zijn vooral opgedaan met farmaca die het
serotoninemetabolisme beinvloeden, stem-
mingsstabilisatoren en opiaatantagonisten.

Serotonerge farmaca De rationale voor een
behandeling met farmaca die het metabolisme
van serotonine beinvloeden, is gelegen in de
betrokkenheid van deze neurotransmitter bij een
aantal basale psychologische functies en disfunc-
ties zoals reageren op specificke omgevingsfacto-
ren, confrontatie met anderen, besluitvorming
ter vermijding van straf en uitblijven van belo-
ning, alsmede gedrag in situaties van hulpeloos-
heid, hetgeen wijst op een samenhang tussen
serotonerge mechanismen en aanpassing in soci-
aal gedrag, leren, emotionele status en het hante-
ren van angst en frustratie (Baumgarten 1993;
Kraemer e.a. 1997). Voorts is de functionele inte-
griteit van het serotoninesysteem van essenti€le
betekenis bij de filtering van sensorische prikkels
(Spoont 1992) en voor de handhaving van de
homeostatis van psychologische functies en
gedragingen (Dubovsky & Thomas 1995).

Daarnaastis inmiddels uit dierexperimen-
teel onderzoek bekend geworden dat op het
niveau van de hippocampus een reciproke relatie
bestaat tussen serotonerge activiteit via de
5-HT -subreceptor en stressreactiviteitzoals
gemedieerd via de glucocorticoidreceptoren
(DeKloet 1991; De Kloet e.a. 1998). Bovendien leidt
chronische stress, bijvoorbeeld optredend tijdens
maternale deprivatie, tot degeneratie van hippo-
campale neuronale netwerken. Dergelijke blij-
vende veranderingen in het stress-systeem
vergroten naar alle waarschijnlijkheid de kwets-
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baarheid voor stressgerelateerde aandoeningen
(Sapolsky 1993; De Kloet e.a. 1998). De neurotrans-
mitter serotonine kan dan ook het best worden
gezien als een stabiliserende stof die het organis-
me helpt bij het terugkeren naar het homeostati-
sche uitgangspunt (Petty e.a. 1996).

Monoamineheropnameremmers Het laatste
decennium zijn meerdere studies uitgevoerd
waarbij het effect van deze antidepressiva op
gedragsstoornissen is onderzocht. Hierbij betrof
het meestal patiénten met stereotypische bewe-
gingsstoornissen, impulsiviteit en agressiviteit.
In de meerderheid van de gevallen werd een ver-
mindering van de gedragsstoornissen geconsta-
teerd (tabel 1), waarbij echter als regel sprake was

van psychiatrische comorbiditeit. Het ligt dan
ook voorde hand om aan tenemen datde
beschreven gunstige effecten op gedragsparame-
ters secundair zijn aan de behandeling van een
psychiatrische stoornis (overzicht: Hagerman e.a.
1994; Verhoeven & Tuinier 1999a). Opmerkelijk is
datin de meeste van deze onderzoeken ook verbe-
teringen worden beschreven op andere gedrags-
parameters waaronder angst en sociaal gedrag.

Serotonine  -receptoragonisten De rationale
voor het gebruik van dit type psychofarmaca
berustop hetgegevendatdes5-HT -receptor
betrokken is bij het be¢indigen van stressreacties
en een rol speelt bij stoornissen in impulsiviteit.
Een tweetal stoffen is klinisch toegepast: eltopra-

TABEL1 Heteffectvan monoamineheropnameremmers op gedragsstoornissen bij verstandelijk gehandicapten
Stofen  Aantal Aantal Neuropsychiatrische comorbiditeit Afname van stereotypische en
dagelijksedosering ~ onderzoeken patiénten agressieve gedragsstoornissen (n)

Fluoxetine 20-80 mg 16 150 Down-syndroom: 4 106
Prader-Willi-syndroom: 5
Fragiele-x-syndroom: 48
Stemmingsstoornis: 26
Angststoornis: 5
Obsessieve-compulsieve stoornis: 19
Psychose: 4

Paroxetine10-somg 3 17 Autisme: 8 13
Obsessieve-compulsieve stoornis: 1
Angststoornis: 7
Stemmingsstoornis: 1

Trazodon 200 mg 1 1 Corneliade Lange-syndroom: 1 1
Clomipramine 25-225 mg 3 29 Autisme: 8 22
Sertraline 25-150 mg 6 17 Down-syndroom: 3 16

Obsessieve-compulsieve stoornis: 1

Aandachtstekortstoornis: 1

Autisme: 6

Psychose: 1

Stemmingsstoornis: 1

Bron: Verhoeven & Tuinier 1998a, 19992
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zine en buspiron. Aangezien de aanvankelijk
gunstige effecten van eltoprazine op agressieve
gedragsstoornissen niet konden worden beves-
tigd in gecontroleerd onderzoek, is de ontwikke-
ling van dit farmacon voortijdig gestaakt
(Tuinier e.a. 1995). Met buspiron zijn in totaal
achtstudies gerapporteerd met over het alge-
meen gunstige behandelresultaten op aan stress
en arousal gerelateerde gedragsproblemen zoals
agressie, zelfverwonding en overmatige prikkel-
baarheid (tabel 2).

Het uiteenlopende behandelresultaat met

des-HT -receptoragonist buspiron hangtver-
moedelijk samen met het gecompliceerde wer-
kingsmechanisme van deze verbinding, met

zowel pre- als postsynaptisch agonistische effec-
ten. Dit betekent dat het netto-effect op de sero-

tonerge neurotransmissie athankelijkis van de
preéxistente serotonerge tonus en dat positieve
behandelresultaten met name optreden onder
omstandigheden met een verminderde functio-
nele beschikbaarheid van serotonine (De Vrij

1995).

Betablokkers In de periode 1982-1992 zijn een
aantal studies verricht waarbij gunstige effecten
op gedragsstoornissen, zoals impulsiviteit en
agressie, zijn gerapporteerd met relatief hoge
doseringen betablokkers (tabel 3). Sindsdien heeft
geen klinisch onderzoek in deze richting meer
plaatsgevonden, hetgeen twijfel wektaande
effectiviteit van deze groep verbindingen in rela-
tie tot de hanteerbaarheid in deze doseringen.

TABEL2 Heteffect van buspiron op agressieve gedragsstoornissen bij verstandelijk gehandicapten
Auteur* Kernsymptomen en Onderzoeks- Dagelijksedosering  Resultaten
aantal patiénten (n) opzet en behandelduur
Rateye.a. agressieen open 15-45mg; afname van agitatie en agressie bij
1989 zelfverwonding (n=14) » 12 maanden (?) 9 patiénten
Realmutoe.a. overactiviteit en open- 15mg; vermindering van overactiviteit bij
1989 dwangmatige ideeén(n =4) gecontroleerd 4 weken 2 patiénten
Gedye  agressieveincidenten gedeeltelijk 20-40mg; afname van agressie, versterkt door
1991 (n=1) gecontroleerd  10weken+ dieet
serotoninedieet
Rateye.a. agressie, zelfverwondingen  baseline 15-45mg; vermindering van agressie bij
1991 angstige gespannenheid gecontroleerd 11 weken 5 patiénten
(n=6)
Colellae.a. paramenstruele agressie open 10-45 Mg; sterke afname van agressieve en
1992  (n=1) » 6 maanden zelfverwondendeincidenten
Rickettse.a. zelfverwondend gedrag baseline 45-60mg; dosisathankelijke klinisch relevante
1994 enangstige gespannenheid ~ gecontroleerd  » 12 maanden afname van zelfverwondend gedrag
King & Davanzo agressie, impulsiviteit en baseline 25-60 mg; geringe vermindering van agressie en
1996  zelfverwonding (n=26) gecontroleerd  2-6 maanden angst bij niet-autistische patiénten
Verhoeven & Tuinier  impulsiviteit, agressie baseline 20-50mg; afname van agressieve gedragingen
1996;(1999) en zelfverwonding gecontroleerd  3-6 maanden bij 5(13) patiénten

(n=8),(uitgebreid: n=23)

*Bron: Verhoeven & Tuinier 1999¢
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TABEL3 Klinische studies met betablokkers bij verstandelijk gehandicapten
Auteur*  Aantal Onderzoeksopzet Medicament, dagdosering Psychiatrische Behandelresultaat
patiénten en duur van behandeling comorbiditeit
Williams e.a. 13 van open, propranolol, 50-960 mg; niet afname van agressieve
1982 de3so retrospectief 1-30 maanden gespecificeerd incidenten
Rateye.a. 12 open propranolol, 120 mg; niet opmerkelijke vermindering
1986 3-18 maanden gespecificeerd van zelfverwondend gedrag
Polakoffe.a. 1 gevalsbeschrijving  propranolol, 120-200 mg of niet vermeld opzienbarende afname van
1986 nadolol 8o mg; agressieve gedragsstoornissen
> 1jaar
Rateye.a. 8 open propranolol, 100-420mg(n=y)  autisme duidelijke vermindering van
1987 nadolol, 120 mg(n=3); agressieve gedragingen en
1-12 maanden zelfverwondende handelingen
Jenkins&  4vande8  open, propranolol, 80-300 mg; geen klinisch relevante afname van
Maruta 1987 retrospectief » 6 maanden? impulsiviteit en agressiviteit
bij 3 patiénten
Kuperman & 8 open propranolol, 80-280 mg; autisme (n=3); vermindering van agressieve
Stewart 1987 ten minste 3 maanden aandachtstekort-  incidenten bij 6 patiénten
stoornis (n=2)
Luchins & 6 open, propranolol, 90-360 mg; niet afname van zelfverwondend
Dojka 1989 retrospectief 3 maanden gespecificeerd gedrag bij 5 patiénten
Sims & 7 open, propranolol, 30-150 mg; geen matig uitgesproken
Galvin 1989 retrospectief 1-20 maanden vermindering van agressiviteit
bij 4 patiénten
Rudriche.a. 1 gevalsbeschrijving  propranolol, 60-120 mg; microcefalie; afname van agressieve
1990 »1jaar epileptische incidenten
insulten
Calamarie.a. 1 gevalsbeschrijving  propranolol, 30-400 mg; niet opzienbarende afname van
1990 > 1jaar gespecificeerd agressie en zelfverwonding
Ratey & 28 open (n=14) pindolol, 10-40 mg; autistiforme vermindering van agressief en
Lindem 1991 dubbelblind; 4maanden (n=14) stoornis? zelfverwondend gedrag

placebo-gecon-

troleerd (n=14)

*Bron: Verhoeven e.a. 1993; Verhoeven & Tuinier 1999a

Stemmingsstabilisatoren Reedsin dejaren
zeventig werd carbamazepine aangewend ter
‘gedragsregulatie’ bij verstandelijk gehandicap-
ten met gedragsstoornissen. Inmiddels is duide-
lijk geworden dat de indicatie ‘gedragsregulatie’
voor carbamazepine obsoleet is en dat de gunsti-
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ge effecten, ook op zelfverwondend gedrag, toe-
geschreven moeten worden aan de behandeling
van een onderliggend maar niet onderkend neu-
ropsychiatrisch ziektebeeld, met name epilepti-
sche stoornissen en gedragsstoornissen met een
bipolair of cyclisch beloop zoals atypische bipo-
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laire stemmingsstoornissen, ‘unstable mood dis-
order’ en cycloide psychosen (Verhoeven e.a.
1993). In evidente gevallen, en zeker wanneer er
tevens een familiaire belasting bestaat, ligt het
voor de hand over te gaan tot een behandeling
met lithium. In de overige gevallen gaat tegen-
woordig de voorkeur uit naar natriumvalproaat
vanwege het relatief gunstige profiel van bijwer-
kingen, de aangetoonde effectiviteit bij een rapid
cycling-patroon (Sovner 1989; Jan e.a. 1994) en
andere cyclisch verlopende gedragsstoornissen
(Kastner e.a. 1993). Een overeenkomstige behan-
delstrategie dient te worden gevolgd wanneer er
sprake is van een cycloide psychose, zoals
beschreven bij het syndroom van Prader-Willi
(Verhoeven e.a. 1998). Het werkingsmechanisme
van natriumvalproaat omvat, naast een GABA-
mimetisch effect, tevens bevordering van het
serotoninemetabolisme via een interactie metde
presynaptische 5-HT -receptor (Shin-Shiah e.a.
1997)-

Opiaatantagonisten Nade ontdekking van
deendorfinen in de jaren zeventig (overzichten:
Verhoeven & Van Ree 1979; Sandman e.a. 1998)
isde hypothese geformuleerd dat deze endo-
gene opiaten betrokken zijn bij de pathogenese
van autisme en zelfverwondend gedrag. Wat
betreft autisme werd verondersteld dat een over-
maataan endorfinen verantwoordelijk is voor
stoornissen in het sociale en communicatieve
gedrag.

In het geval van zelfverwondend gedrag
werd een drietal rationalen aangevoerd voor de
behandeling van deze gedragsstoornis met opi-
aatantagonisten, te weten: blokkeren van versla-
vende eigenschappen van endorfinen, normali-
satie van de pijngevoeligheid en vermindering
van door endorfinen versterkte stressreacties
(Sandman e.a. 1998). Teneinde deze hypothesen
nader te onderzoeken, is vanaf 1985 een beperkt
aantal studies verricht waarbij de liquor- of plas-
maconcentratie van g-endorfine werd gemeten
bij verstandelijk gehandicapten met zelfverwon-
dend gedrag. Een positieve correlatie tussen de
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concentratie van g-endorfine en zelfverwondend
of stereotiep gedrag werd gerapporteerd door
Gillberge.a. (1985), Sandman en medewerkers
(1988, 1990, 1997) en Tuinier & Verhoeven (1995).
Een negatieve correlatie werd aangetoond door
Weizman e.a. (1988), Herman (1990) en Willem-
sen-Swinkels e.a. (1996). Géén relatie tussen de
plasma- of liquorconcentratie van g-endorfine en
zelfverwondend gedrag werd beschreven door
Nagamitsu e.a.(1997) en Verhoeven e.a. (1999).

Op basis van bovengeschetste hypothesen
zijn meerdere studies uitgevoerd bij verstande-
lijk gehandicapte personen met autisme en/of
zelfverwondend gedrag met de opiaatreceptor-
antagonist naltrexon (tabel 4). Bij autisme en
daaraan verwante ziektebeelden zijn tot nu toe
negen gecontroleerde studies verricht met nal-
trexon in doseringen van 10 tot 150 mg per dag bij
in totaal 133 patiénten. Behalve marginale effec-
ten op sommige aspecten van sociaal gedrag,
hyperactiviteit en prikkelbaarheid werden geen
verbeteringen geconstateerd. Toepassing van
opiaatantagonisten bij autisme lijkt voorshands
dan ook niet geindiceerd te zijn.

Wat betreft de opiaatantagonisten bij zelf-
verwondend gedrag valt op dat gunstige effecten
vrijwel uitsluitend beperkt zijn tot kleine gecon-
troleerde of open studies (Casner e.a. 1996) en dat
positieve resultaten niet meer worden gerappor-
teerd in grotere gecontroleerde studies
(Willemsen-Swinkels e.a. 1995). Ofschoon geen
duidelijke verklaring kan worden gegeven voor
deverschillen tussen de studies, lijken omge-
vingsvariabelen, psychiatrische comorbiditeit en
het tijdsinterval tussen het ontstaan van zelfver-
wondend gedrag en de behandeling met nal-
trexon belangrijke factoren te zijn. Het is aanne-
melijk datendogene opiaten met name een rol
spelen in de beginfase van het zelfverwondend
gedrag, waarbij niet kan worden vastgesteld om
welke tijdsduur het gaat (Verhoeven & Tuinier
1999a).

De meest plausibele verklaring voor de wer-
king van naltrexon is dat het de stressreactie die
door endorfinen wordt versterkt, zou verminde-
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TABEL 4 Gecontroleerde klinische studies met naltrexon bij verstandelijk gehandicapten met zelfverwondend
gedrag enautisme*

Auteurs' Aantal Leeftijd Dosering per dagen Effecten
patiénten  (jaren) duur van behandeling

dosisafhankelijke afname van zelfverwonding
geen

dosisafhankelijke afname van zelfverwonding

dosisafhankelijke afname van zelfverwonding
bij 3 van de 4 patiénten

nd behandeling geen zelfverwonding gedurende
follow-up van 22 maanden

tijdelijke afname bij 2 patiénten

afname; verbetering van sociale interacties

afname
afname bij 1 patiént;
verbetering van sociaal gedrag

afname, doch niét bij 1 mg/kg dosering;

Bernstein e.a. 1987 1 18 12.5-50 mg; 14 dagen
Szymanski e.a. 1987 2 21en29 50 mg; 3 weken
Hermane.a. 1987 3 10,17en1y o.5-2.0mg/kg;
éénmaal per week
Sandman 1988 4 23-26 25,50,100 Mg;
éénmaal per week
Barrette.a. 1989 1 12 50mg; 12 dagen (2x)
Karse.a. 1990 6 15-23 somg; 3 weken
Walters e.a. 1990 1(1%) 14 50 mg; 3 weken
Taylore.a. 1991 1 20 0.5-2.0mg/kg; 12 dagen
Scifoe.a. 1996 2(12%) 7-16 0.5- 1.5 mg/kg; 15 dagen
Leboyer e.a. 1993 2(4%) 4-19 0.5-2.0mg/kg; 3 weken
Zingarellie.a. 1992 8 19-39 50mg; 17 weken
Borghesee.a. 1993 (20%) 3-12 0.1-2.0mg/kg;
éénmalig, 3x per week
Campbell e.a. 1993 21(41%) 3-8 0.5 - 1.0 mg/kg; 3 weken
Willemsen- 9(12%) 18-46 éénmalig 100 mg;
Swinkelse.a. 19952 50 0f 150 mg; 4 weken
Willemsen- (20%) 3-7 éénmalig 40 mg;
Swinkels e.a. 1995b
Bouvard e.a. 1995 (10%) 5-14 0.5 mg/kg; 4 weken
Kolmene.a. 1995 (139 3-8 1mg/kg; 7 of 8 weken

verbetering van sociaal gedrag
geen

afname van hyperactiviteit

geen; afname van hyperactiviteit

geen

geen;
afname van prikkelbaarheid en hyperactiviteit
geen

verbetering van sociaal gedrag

*n=aantal patiénten metautisme

1.Bron: Verhoeven e.a. 1993; Verhoeven & Tuinier 1998a, 19992

ren. Hiervoor pleiten zowel dierexperimentele
als humane onderzoeksgegevens. Recente onder-
zoeken bij verstandelijk gehandicapten met zelf-
verwondend gedrag tonen aan datde plasma-
concentraties van totaal cortisol en transcortine
verlaagd zijn (Verhoeven e.a. 1999), zelfverwon-
dend gedrag een verhoging van zowel cortisol als
g-endorfine veroorzaakt (Sandman e.a. 1997) en
versterkte acute stressreacties gepaard gaan met
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een verhoging van g-endorfineen ACTH
(Tjordman e.a. 1997). Deze bevindingen duiden
op een onvermogen bij verstandelijk gehandi-
capten om door middel van stereotiep of zelfver-
wondend gedrag de overactiviteit van het neuro-
biologische stressmechanisme te verlagen.
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GEBRUIKELIJKE FARMACOLOGISCHE
INTERVENTIES

Zoals reeds vermeld in de inleiding, worden
in de dagelijkse praktijk bij voorkeur antipsycho-
ticaaangewend ter controle van gedragsstoornis-
sen. Het klinisch onderzoek naar de effectiviteit
van antipsychotica op agressieve gedragsstoor-
nissen is beperkt tot enkele gecontroleerde stu-
dies in dejaren negentig (overzicht: Verhoeven &
Tuinier 1999a). Met betrekking tot de atypische
antipsychotica is zowel met risperidon als met
clozapine een drietal studies gepubliceerd. In de
studies met risperidon bij agressieve gedrags-
stoornissen werd door Vanden Borre e.a. (1993) dit
atypische antipsychoticum toegevoegd aan
bestaande medicatie; Khan (1997) beschreef daar-
naast het effect op late bewegingsstoornissen, en
Horrigan & Barnhill (1997) onderzochten agres-
sief gedrag bij autisten. Ofschoon alle studies
met risperidon een afname van agressie en/of
zelfverwonding laten zien, kan beslist niet wor-
den gesproken over een specifiek effect, maar
moet de verbetering worden toegeschreven aan
hetzij een algemeen remmend effect op motori-
sche functies, hetzij een antipsychotische wer-
king. De studies met clozapine (Cohen &
Underwood 1994; Hammock e.a. 1995; Buzan e.a.
1998) hebben betrekking op in totaal 84 gevalsbe-
schrijvingen, waarbij soms een klinisch relevante
afname van agressieve gedragsstoornissen werd
beschreven, die echter tot stand kwam via een
antipsychotisch of sederend effect. Behandeling
metantipsychotica voor andere indicaties dan
een psychotisch toestandsbeeld induceert welis-
waar gedragseffecten, maar deze vinden plaats
via onderdrukking van zowel gewenst als onge-
wenst gedrag. Aangezien aannemelijk is gewor-
den datdoor antipsychotica geinduceerde dys-
kinesieén het ontstaan van stereotiep gedrag
kunnen faciliteren (Lewis e.a. 1996), dient terug-
houdendheid te worden betracht bij het lang-
durig voorschrijven van antipsychotica ter ‘ge-
dragscorrectie’.

Afgezien van persisterende bewegingsstoor-
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nissen na langdurig gebruik van antipsychotica,
dient ook rekening te worden gehouden met het
ontstaan van tardieve gedragsstoornissen. Dit
hangt samen met functionele veranderingen in
striatale dopaminerge systemen die betrokken
zijn bij het persisteren en reorganiseren van lan-
ger bestaande gedragspatronen (Saint-Cyr e.a.
1995; Lewis e.a. 1996).

COMPLICATIES VAN PSYCHOFARMACA

Bewegingsstoornissen Bewegingsstoornissen,
met name van extrapiramidale herkomst, waar-
onder dyskinesieén en akathisieén, al dan niet
tardief, treden frequent op als bijwerking van
psychofarmaca. Dit geldt ook voor de atypische
antipsychotica zoals risperidon (Gwinn &
Caviness 1997). Hierbij dient te worden beklem-
toond dat antidepressiva, in het bijzonder selec-
tieve serotonineheropnameremmers (SSRI’s),
ook regelmatig dergelijke bijwerkingen induce-
ren (Lane 1998). Onderkenning van deze bijwer-
kingen, met name tardieve akathisie, is van emi-
nent belang, omdat verwarring mogelijk is met
de oorspronkelijke gedragsstoornis en andere
psychiatrische beelden die gepaard gaan met
innerlijke onrust, agitatie en angst (Zonneveld &
Dosen 1998).

Paradoxale en delirante reacties Paradoxale
reacties, gepaard gaande met motorische onrust
en angstige gespannenheid, komen geregeld
voor, met name bij het voorschrijven van benzo-
diazepines met een korte halfwaardetijd. Van
speciaal belang zijn de gedragseffecten en psy-
chopathologische bijwerkingen van anticonvul-
sivadie bij deze populatie frequent worden
gebruikt, zoals gedragsontremming en psycho-
tische verschijnselen bij vigabatrine. Minder
bekend en moeilijker te onderkennen is het ence-
falopathische syndroom ten gevolge van chro-
nisch gebruik van natriumvalproaat, dat zich
kan presenteren als een progressieve dementie
(Wolf1993).

Gedragsstoornissen kunnen ook het gevolg
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zijn van een delirant beeld, vooral wanneer deze
gepaard gaan met een fluctuerend beloop en
nachtelijke onrust. Bij verdenking hiervan dient
nauwgezette screening plaats te vinden op etio-
logische factoren en dient het farmacologische
beleid eventueel te worden aangepast.

Maligne neurolepticum- en serotoninesyndroom
Bij het optreden van toename of verandering in
de gedragsstoornissen of delierachtige verschijn-
selen binnen enkele weken na het starten van een
behandeling met antipsychotica of antidepressi-
vadient men bedacht te zijn op een zich ontwik-
kelend maligne neurolepticumsyndroom (Boyd
1993) of serotoninesyndroom (Verhoeven &
Tuinier 1998b). De prevalentie en mortaliteit van
deze complicaties liggen bij verstandelijk gehan-
dicapten hoger dan bij psychiatrische populaties,
waarbij omgevingstemperatuur en dehydratie
belangrijke etiologische factoren lijken te zijn
(Fitzgerald e.a. 1997). De atypische antipsychoti-
ca, zoals risperidon, zijn niet vrij van deze com-
plicatie, ofschoon de prevalentie lager lijkt te zijn
dan bij de klassieke antipsychotica (Gutierrez-
Esteinou & Grebb 1997).

Electrolytstoornissen Sinds het begin van de
jaren tachtig is bekend dat diverse psychofar-
maca en anticonvulsiva, in het bijzonder anti-
psychotica, antidepressiva en carbamazepine,
aanleiding kunnen geven tot een hyponatriémie
op basis van inadequate secretie van het antidiu-
retisch hormoon (Syndrome of Inappropriate
Antidiuretic Hormone Secretion; SIAD H)
(Spigset en Hedenmalm 1995). Dit treedtin de
meeste gevallen op binnen enkele weken nade
start van de behandeling dan wel na het verho-
gen van de dosering van het farmacon en wordt
in toenemende mate gerapporteerd bij gebruik
van SSR1I’s,in het bijzonder fluoxetine, sertraline
en paroxetine (Lane 1997).

Onttrekkingsverschijnselen Hetplotseling

staken van antidepressiva blijkt aanleiding te
kunnen geven tot onttrekkingsverschijnselen
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zoals agitatie en slaapstoornissen, met als gevolg
een toename van de gedragsstoornissen. Dit
fenomeen is niet alleen beschreven bij tricycli-
sche antidepressiva, maar ook bij SSRI’s, met
name paroxetine (Haddad 1997) en venlafaxine
(Favae.a. 1997).

CONCLUSIES

In het voorgaande zijn de voornaamste
principes van de functionele psychofarmacologie
uiteengezet, welke inhouden dat bij het voor-
schrijven van psychofarmaca aan verstandelijk
gehandicapten uitgegaan moet worden van het
onderkennen van gestoorde functies, al dan niet
passend in de context van een bekende nosologi-
sche entiteit. Bij de beoordeling van het effect van
een psychofarmacologische interventie dient
niet alleen gelet te worden op het primaire doel,
verbetering van een gestoorde functie, maar ook
op eventuele beinvloeding van andere functies
zoals motivationeel gedrag, sociale interesse en
cognitieve parameters.

Wat betreft de pathogenese kan geenszins
worden gesproken over specificke determinan-
ten, aangezien bij een veelheid aan gedragingen
en symptomen steeds weer dezelfde functionele
systemen behorend tot de hypothalamus-hypo-
fyse-bijnier-as (HH B) en de amygdala-accum-
bens-putumen-as (AAP) betrokken zijn (De Kloet
e.a.1996; Rots e.a. 1996).

In farmacotherapeutisch opzichtis er even-
min sprake van specificiteit, hetgeen geillu-
streerd wordt door de SSR1’s, die weliswaar over
een grote biochemische specificiteit beschikken,
maar effect hebben op vele psychiatrische symp-
tomen. Dit laatsteis een uitdrukking van de
complexe interacties van serotonerge subsyste-
men (Dubovsky & Thomas 1995). De besproken
groepen van farmaca: monoamineheropname-
remmers, 5-HT -agonisten, betablokkers, stem-
mingsstabilisatoren (natriumvalproaat) en de
opiaatantagonist naltrexon, blijken alle effect te
hebben op de reactiviteit van de H HB-as en dus
dereacties van een individu op stressoren uitde
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omgeving te beinvloeden (Thakore e.a. 1997;
Shin-Shiah e.a. 1997). Deze overwegingen sluiten
aan bij de moderne inzichten in de pathogenese
van stressgerelateerde psychiatrische aandoenin-
gen zoals depressies (overzicht: Verhoeven &
Tuinier 1999b) en worden bevestigd door recente
onderzoceksresultaten waarbij stoornissen in
stresshormonale en monoaminerge mechanis-
men worden gevonden in een groep van verstan-
delijk gehandicapten met ernstige gedragsstoor-
nissen (Sandman e.a. 1997; Verhoeven e.a. 1999).
Hieruit kan op het neurobiologische niveau een
verklaring worden gevonden voor het sterk ver-
hoogde risico bij verstandelijk gehandicapten op
het ontstaan van gedrags- en psychiatrische
stoornissen binnen het affectieve, impulsieve en
angstcluster.

Voor het voorschrijven van psychofarmaca
aan verstandelijk gehandicapten kan als algeme-
nerichtlijnen worden geformuleerd dat polyfar-
macie dient te worden vermeden en dat controle
van de plasmaconcentraties van zowel moeder-
stof als metabolieten zeer wenselijk is vanwege
het vrijwel volledig ontbreken van farmacokine-
tische gegevens bij deze populatie. Voorzover
behandeling met antipsychotica geindiceerd is,
verdient hetaanbeveling butyrofenonen te
gebruiken in verband met hun eenvoudige far-
macokinetiek en gunstig profiel van bijwerkin-
gen bij relatief lage doseringen. Wanneer anti-
depressiva dienen te worden toegepast, gaat de
voorkeur uit naar secundaire aminen, in casu de
tricyclische verbindingen nortriptyline en desi-
pramine, omdat ook bij deze verbindingen spra-
ke is van eenvoudige farmacokinetiek en van
relatief geringe anticholinerge bijwerkingen, als-
mede van een aangetoonde relatie tussen plas-
maconcentratie en antidepressieve effectiviteit.
De zogenaamde nieuwe-generatie-antidepres-
siva zoals SSR1’s, venlafaxine, mirtazapine en
moclobemide dienen met omzichtigheid te wor-
den gehanteerd vanwege potentiéle interacties,
het ontbreken van een relatie tussen plasmacon-
centratie en therapeutisch effect en het niet of
onvoldoende onderzocht zijn van deze anti-
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depressiva bij deze populatie met complexe
gedrags- en psychiatrische problematiek.
Behandeling van gedragsstoornissen in algeme-
ne zin metanticonvulsiva en in het bijzonder
met carbamazepine is uitsluitend te rechtvaar-
digen indien er sprake is van een onderliggend
psychiatrisch toestandsbeeld zoals bipolaire
stoornis, cycloide psychose of episodische stem-
mingslabiliteit.
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SUMMARY Pharmacotherapy in people with learning disabilities; a dimensional
approach - The prescription of psychotropics in mentally retarded subjects is complicated by both
the complex neuropsychiatric diagnosis and the lack of systematic research with respect to efficacy,
side effect profile and pharmacokinetic variables of current available compounds. In general,
antipsychotics are widely prescribed for challenging behaviours. Preferably, a functional
psychopharmacological strategy should be followed aimed at the induction of changes in
symptomatology without influencing adaptive, social or cognitive functioning. In this respect,
experiences are available with serotonin modulating compounds, opiate antagonists and mood
stabilizing agents. Concerning pathogenetic principles, functional disturbances in the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, seem to be of crucial importance that may account for the
increased risk in mentally retarded subjects for the development of behavioural and psychiatric
disorders within the affective, impulsive and anxiety spectrum.
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