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Effectiviteit van guanfacine bij 
comorbide stoornissen bij kinderen en 
jongeren met ADHD: systematische 
literatuurstudie
C. DE GROOF, W. DE LA MARCHE, M. DANCKAERTS

	 ACHTERGROND	 Aandachtsdeficiëntie-/hyperactiviteitsstoornis (adhd) is een veelvoorkomende kinder- en 
jeugdpsychiatrische aandoening. De meest voorkomende comorbide stoornissen zijn oppositioneel-
opstandig gedrag, tics, autismespectrumstoornissen, angst en depressies. Stimulantia zijn de eerste 
medicamenteuze keuze. Recent kwam langwerkende guanfacine op de Belgische en Nederlandse 
markt.

	 DOEL	 Het effect van guanfacine op comorbide symptomen onderzoeken.

	 METHODE	 Systematische review in Medline- en Cochrane-databases naar gerandomiseerde gecontroleerde 
studies die het effect van guanfacine op comorbide symptomen evalueren.

	 RESULTATEN	 Guanfacine bleek effect te hebben op symptomen van autisme en oppositioneel-opstandig gedrag en 
mogelijk op tics bij kinderen en jongeren met adhd. Op angstklachten werd geen effect gezien. Het 
effect op depressieve klachten dient verder onderzocht te worden. Bijwerkingen van guanfacine bij 
comorbide stoornissen en bij zuivere adhd waren vergelijkbaar.

	 CONCLUSIE	 Guanfacine is een optie in de behandeling van adhd bij kinderen en jongeren met comorbide 
gedragsproblemen of autisme en mogelijk ook bij tics, omdat het ook effect heeft op de comorbide 
symptomen. Om een gegronde uitspraak te kunnen doen over een voorkeur voor een bepaald 
geneesmiddel bij adhd met deze comorbide stoornissen is er direct vergelijkend onderzoek nodig.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 61(2019)12, 845-853

	 TREFWOORDEN	 adhd, comorbide stoornissen, guanfacine, kinder- en jeugdpsychiatrie, 	
systematische literatuurstudie

overzichtsartikel

met adhd ten opzichte van de algemene populatie) (Danc-
kaerts & Westermann 2014).
Comorbide stoornissen en symptomen kunnen het dage-
lijks functioneren sterk bemoeilijken (Connor e.a. 2010; 
Findling e.a. 2014) en hebben een belangrijke impact op de 
prognose (Danckaerts & Westermann 2014). Daarom 
dient men rekening te houden met comorbide stoornissen 
en symptomen bij het opstellen van het globale behandel-
plan.

artikel

Aandachtsdeficiëntie-/hyperactiviteitsstoornis (adhd) is 
een veelvoorkomende psychiatrische aandoening bij kin-
deren en jongeren, met 3-7% wereldwijde prevalentie 
(Catalá-López e.a. 2017). Comorbide aandoeningen zijn 
frequent (Hutchison e.a. 2016): 30-60% oppositioneel-
opstandige stoornis (odd) (Pringsheim e.a. 2015a; b; Hut-
chison e.a. 2016), ticstoornissen (ts) (20%), autismespec-
trumstoornis (ass) (14-78%), angststoornissen (25%) en 
depressie (5x hogere prevalentie bij kinderen en jongeren 
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Behandeling
Stimulantia zijn, gezien hun grote effectiviteit en gunstig 
bijwerkingsprofiel, de eerste keuze voor medicamenteuze 
behandeling van adhd (Catalá-López e.a. 2017). Voor 
25-30% van de patiënten blijken ze echter onvoldoende 
effect of te veel bijwerkingen te hebben (Findling e.a. 
2014). Wetenschappelijk onderbouwde alternatieven zijn 
atomoxetine en alfa-adrenoreceptoragonisten – clonidine 
en guanfacine (Catalá-López e.a. 2017).
Laatstgenoemde werken op de postsynaptische a2a-adre
noreceptoren in de prefrontale cortex (pfc) en via modula-
tie van de input van de locus coeruleus naar de pfc (Sallee 
e.a. 2013). Voor clonidine werd een positief effect op 
adhd-symptomen aangetoond (Rizzo & Martino 2015).
De toepassing is echter beperkt door bijwerkingen – uitge-
sproken hypotensie, bradycardie en sedatie – en een 
ongunstige farmacokinetiek – een korte halfwaardetijd 
(Huss e.a. 2016). Guanfacine (gua) bindt selectief op a2a-
adrenoreceptoren in de pfc en stimuleert zo gericht de 
noradrenerge transmissie in de pfc, wat leidt tot therapeu-
tische effecten op adhd-symptomen en lichtere bijwerkin-
gen in vergelijking met clonidine (Huss e.a. 2016; Strawn 
e.a. 2017; Politte e.a. 2018). De langwerkende vorm van 
guanfacine (gexr) heeft een langere halfwaardetijd, waar-
door een eenmalige inname per dag volstaat.
Therapeutische effecten op adhd-symptomen en veilig-
heid van gua en gexr werden uitgebreid onderzocht. Huss 
e.a. (2016) concludeerden in hun meta-analyse dat de 
effectgrootte (Cohens d: 0,43-0,86) van gexr-monotherapie 
op adhd-symptomen lager is dan die van stimulantia 
(Cohens d: 0,8-1,5), maar vergelijkbaar met die van ato
moxetine.
Bijwerkingen van guanfacine zijn doorgaans licht tot 
matig ernstig. Meest voorkomend zijn: somnolentie (50%), 
hoofdpijn, epigastrische klachten en vermoeidheid (10-
25%). Minder frequente bijwerkingen zijn constipatie en 
lethargie (Floyed e.a. 2009; Connor e.a. 2010). Bijwerkingen 
komen doorgaans voor bij opstarten en ze verdwijnen 
ofwel spontaan, ofwel bij dosisverlaging (Floyed e.a. 2009; 
Connor e.a. 2010; Huss e.a. 2016).

Doel artikel
Met deze systematische review beogen wij te onderzoeken 
of er evidentie bestaat voor effecten van guanfacine (gua 
en gexr) op de symptomen van de meest voorkomende 
comorbide stoornissen. Met dit overzicht willen we bijdra-
gen aan een meer wetenschappelijk onderbouwde keuze 
in de medicamenteuze behandeling van adhd, om zo 
polyfarmacie te vermijden.
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METHODE
De systematische review werd uitgevoerd volgens de 
prisma-p-richtlijnen (preferred reporting items for systematic 
review and meta-analysis protocols; Moher e.a. 2015). We 
doorzochten medline (via PubMed) en Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (central) tot oktober 2018 en 
we screenden manueel de referentielijsten van de gevon-
den artikelen.
In- en exclusiecriteria werden vooraf opgesteld. Inclusie-
criteria waren: 1. studieopzet: gerandomiseerde gecontro-
leerde trial (rct); 2. studiepopulatie: kinderen en/of adoles-
centen; 3. aanwezigheid van één van de vijf comorbide 
stoornissen met adhd; 4. studieresultaat: effect van guanfa-
cine op comorbide symptomen. Exclusiecriteria waren: 1. 
andere onderzoeksopzet dan rct; 2. niet-Engelstalige arti-
kelen; 3. artikelen enkel gepubliceerd als aanvulling of als 
abstract; 4. artikelen waarbij het effect van guanfacine op 
comorbiditeit niet werd beschreven.

RESULTATEN

Data-extractie
De zoekopdracht leverde 596 artikelen op (het prisma-
stroomdiagram met het selectieproces is bij de auteurs 
opvraagbaar).
Voor guanfacine bij comorbide angststoornis bij adhd 
vonden we 70 artikelen; na exclusie bleef er 1 over. Voor 
guanfacine bij comorbide depressie vonden we 56 artike-
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len, waarvan er na exclusie niet een overbleef. Voor guan-
facine bij comorbide ass vonden we 38 artikelen; na 
exclusie bleven er 3 over. Over guanfacine en comorbide 
gedragsstoornissen vonden we 23 artikelen; na exclusie 
resteerden er 4. Ten slotte vonden we over guanfacine bij 
comorbide tc/gdlt 52 artikelen, waarvan er 2 overbleven.
In totaal vonden we 10 unieke relevante artikelen. Eén 
artikel (Politte e.a. 2018) kwam zowel bij de literatuurstu-
die naar comorbide ass als bij die naar comorbide angst-
stoornis voor. Er werden dus 9 unieke relevante artikelen 
gevonden. In de literatuurlijsten vonden we geen bijko-
mende artikelen.

Algemeen
Alle studies hanteerden een fixed-flexible titratieschema 
waarbij een adequate dosering volgens lichaamsgewicht 
en bijwerkingen beoogd werd. De gemiddelde dosis vari-
eerde van 2,5 tot 3,3 mg per dag (TABEL 1).
De volgende bijwerkingen kwamen in alle studies fre-
quenter voor bij de medicatiegroep dan bij de placebo
groep: somnolentie, hoofdpijn, hoge epigastrische pijn en 
vermoeidheid. In 58 gevallen (op een totaal van 1413) 
leidde dit tot het stopzetten van de deelname (TABEL 1). In 
meerdere studies concludeerde men dat de frequentie en 
het verloop van de bijwerkingen overeenkomen met de 
cijfers en het patroon zoals die bekend zijn voor guanfacine 
bij kinderen en jongeren met adhd (Scahill e.a. 2001; Cum-
mings e.a. 2002; Connor e.a. 2010; Scahill e.a. 2015; Murphy 
e.a. 2017; Strawn e.a. 2018).

Oppositioneel-opstandige stoornis
Vier studies behandelden het effect van gexr versus placebo 
op odd-symptomen bij kinderen en jongeren met adhd 
(Sallee e.a. 2009; Connor e.a. 2010; Findling e.a. 2014; Young 
e.a. 2014) (TABEL 1). Young e.a. (2014) en Findling e.a. (2014) 
bestudeerden het verschil in effect van een ochtend- versus 
een avonddosis gexr versus placebo, waarbij laatstgenoem-
den dit onderzochten in combinatie met een stimulantium.
Sallee e.a. (2009), Connor e.a. (2010) en Young e.a. (2014) 
toonden een statistisch significante daling van odd-symp-
tomen bij gexr-monotherapie. Er was geen verschil in 
effect tussen ochtend- versus avondinname (Young e.a. 
2014).
In de studie van Sallee e.a. (2009) werden deelnemers blind 
gerandomiseerd over subgroepen die respectievelijk met 
1, 2, 3 en 4 mg gexr werden behandeld. Er was geen statis-
tisch significant verschil in de symptoomscore tussen de 
verschillende subgroepen. Voor 3 en 4 mg gold de sterkste 
verbetering en bij het grootste aantal patiënten. Voor 1, 3 
en 4 mg werd een significant effect van gexr op de Clinical 
Global Impression of Improvement (cgi-i) aangetoond. Deze 

studie toonde in de subgroep 13-17-jarigen (25% van de 
populatie) geen positief effect van gexr op odd-symptomen. 
Sallee e.a. (2009) verklaren dit door de te kleine subgroep 
om voldoende statistische kracht te hebben. Bovendien is 
met het fixed-flexible titratieschema de gemiddelde dosis 
per gewicht lager voor deze leeftijdsgroep.
gexr toevoegen aan een stimulantium in een populatie met 
uitgesproken gedragsproblemen had een statistisch signi-
ficant bijkomend positief effect op odd- en adhd-sympto-
men, ongeacht het innamemoment (Findling e.a. 2014). 
Een post-hocanalyse in een kleine subgroep met comorbide 
odd-diagnose toonde geen significante verbetering. Even-
wel heeft deze studie onvoldoende statistische kracht om 
dit te detecteren (Findling e.a. 2014).
Bijwerkingen waren zowel bij een ochtend- en avondin-
name, als bij mono- en combinatietherapie niet statistisch 
significant verschillend (Findling e.a. 2014; Young e.a. 
2014).

Ticstoornis – syndroom van Gilles de la Tourette
Twee studies over adhd met comorbide ts voldeden aan 
onze onderzoekscriteria (TABEL 1). Scahill e.a. (2001) toon-
den een significant effect van gua op adhd en tics bij adhd 
en een comorbide ts en/of syndroom van Gilles de la Tou-
rette. Murphy e.a. (2017) vonden echter geen verschil in 
effect tussen gexr en placebo in de behandeling van tics bij 
jongeren met adhd.

Autismespectrumstoornis
Drie artikelen (Handen e.a. 2008; Scahill e.a 2015; Politte 
e.a. 2018) beschrijven het effect van gexr bij kinderen met 
een diagnose ass in combinatie met adhd of adhd-sympto-
men (TABEL 1). Het effect op kenmerken, geassocieerd aan 
ass werd gemeten met de Aberrant Behavior Checklist (abc) 
(irritabiliteit, sociale terugtrekking, stereotypie, hyperac-
tiviteit en ongepaste spraak), de Children’s Yale-Brown 
Obsessive-Compulsive scales-modified for autism spectrum dis-
order (cy-bocs-asd) (repetitief gedrag) en de Home situations 
questionnaire-modified for autism spectrum disorder (hsq-asd) 
(sociale inflexibiliteit en mate van zelfbepalend gedrag).
Handen e.a. (2008) toonden een statistisch significant 
verschil aan tussen de gua- en placebogroep op de cgi-i, 
maar niet op ass-symptomen. Scahill e.a. (2015) vonden 
een statistisch significant verschil tussen gexr en placebo 
op de cgi-i en op stereotypieën en ongepaste spraak. Politte 
e.a. (2018) vonden aanvullend een statistisch significant 
effect van gexr op sociale inflexibiliteit en repetitief gedrag.

Angststoornis
Politte e.a. (2018) onderzochten het effect van gexr op 
comorbide angstklachten bij kinderen en jongeren met 
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Comorbiditeit Relevantie Validiteit Kenmerken

1e auteur Studiegrootte Patiënten met 
ADHD (n)

Patiënten met 
comorbide 
stoornis

Domein Determinant Studieopzet Standaardisatie 	
domein ADHD

Standaardisatie 
domein comorbide 
stoornis

Standaar-
disatie 	
determinant

Duur 
studie

Uitval Leeftijds-
groep

Gem. 
leeftijd

Gem. 	
dosis

Instrumenten Resultaten

Gedragsstoornissen
Sallee 2009 324 324 18 a a a a en b a a (258) 9 >30% (19) 6-17 11 (3) 2,6 CPRS:R-S b

a voor 13-17 j

CGI-I b voor 1-3-4 mg 
GEXR
a voor 13-17 j

Connor 2010 217 217 ? a, d a a a en b n.v.t. a (138) 9 >20% (14) 6-12 9,4 (1,84) 2,9-3 CPRS:R-L b (0,59)
Findling 2014 274 274 274 a

c (90) en d
GEXR + stim. 
Vs. Plc. + stim.

a a en b b a (179) 9 10-20% (1) 6-17 10,7 3,3 CPRS:R-L opp. 
subschaal

b (0,35-0,52)

Young 2014 333 333 ? a a a a en ADHD-RS ≥28 n.v.t. a (221) 8 < 10% (16) 6-12 9,1 (1,77) 2,9-3 CPRS:R-S b (0,55-0,88)
TS-GDLT
Scahill 2001 34 34 (2/3 stim. 	

in voorgesch.
20 GDLT
12 TS

a
c

b a a b a (17) 8 <10% (1) 7-14 10,4 (2) 2,5 YGTSS
CGI-I

b

Murphy 2017 34 12 34 c a a n.v.t. b a (16) 8 <10% (1) 6-17 11,1 (3,1) 2,6 YGTSS, TSSR 
en PUTS
CGI-I

a

ASS
Handen 2008 11 11 11 a of b

c
b a a of b b a (11) 6 <20% (0) 5-9 7,25 2,9 CGI-I b (0,9)

ABC a (0,26-0,33)
Scahill 2015 62 62 62 b, c en 	

comorbide 
angst

a a n.v.t. b a (30) 8 <10% (2) 5-14 8,5 (2,25) 3 ABC
CGI-I

b (stereotypieën 
0,41; ongepaste 
spraak 0,50)

Politte 2018 62 62 62 b, c en 	
comorbide 
angst

a a n.v.t. b a (30) 8 <10% (2) 5-14 8,5 (2,25) 3 HSQ-ASD
CY-BOCS-ASD

b (sociale inflexi-
biliteit 1; repetitief 
gedrag 0,87)

Angststoornis
Politte 2018 62 62 62 b, c en comor-

bide angst
a a n.v.t. b a (30) 8 <10% (2) 5-14 8,5 (2,25) 3 CASI-anxiety a (0,16)

Legenda a: ADHD, alle 
subtypes
b: ADHD-
symptomen
c: comorbide 
diagnose
d: comorbide 
symptomen

a: GEXR vs. 
placebo
b: GUA vs. 
placebo

a: RCT, dub-
belblind

a: diagnose vlg 	
DSM-IV;
b: ADHD-	
symptomen	
(ADHD-RS ≥ 24)

a: diagnose vlg 
DSM-IV;
b: diagnose niet 
gespecificeerd

a: fixed-flexi-
ble dosisop-
timalisatie 
zonder berei-
ken adequate 
dosering

weken aantal 
uitgevallen 
patiënten in 
medicatie-
groep door 
bijwerkingen

jaar jaar (SD) mg/dag a: niet statistisch 
significant;
b: stat. significant 
(Cohens d effect-
grootte)

TABEL 1  Overzicht met beoordeling van relevantie, validiteit en studiekenmerken

ABC: Aberrant Behavior Checklist; ADHD-RS: ADHD Rating Scale; BASC: Behavior Assessment System for Children; BRIEF: Beha-
vioral Rating Inventory of Executive Function; CASI-Anxiety: Child and Adolescent Symptom Inventory, anxiety subscale; CGI-I: 
Clinical Global Impression improvement; CPRS-R:S: Conners' Parent Rating Scale Revised: Short Form; CPRS:R-L: Conners' Parent 



849

TI
JD

S
C

H
R

IF
T 

VO
O

R
 P

S
YC

H
IA

TR
IE

 |
 J

A
A

R
G

A
N

G
 6

1 
| 

D
E

C
E

M
B

E
R

 2
01

9
E

F
F

E
C

TI
VI

TE
IT

 V
A

N
 G

U
A

N
FA

C
IN

E
 O

P
 C

O
M

O
R

B
ID

E
 S

TO
O

R
N

IS
S

E
N

 B
IJ

 K
IN

D
E

R
E

N
 E

N
 J

O
N

G
E

R
E

N
 M

E
T 

A
D

H
D

Comorbiditeit Relevantie Validiteit Kenmerken

1e auteur Studiegrootte Patiënten met 
ADHD (n)

Patiënten met 
comorbide 
stoornis

Domein Determinant Studieopzet Standaardisatie 	
domein ADHD

Standaardisatie 
domein comorbide 
stoornis

Standaar-
disatie 	
determinant

Duur 
studie

Uitval Leeftijds-
groep

Gem. 
leeftijd

Gem. 	
dosis

Instrumenten Resultaten

Gedragsstoornissen
Sallee 2009 324 324 18 a a a a en b a a (258) 9 >30% (19) 6-17 11 (3) 2,6 CPRS:R-S b

a voor 13-17 j

CGI-I b voor 1-3-4 mg 
GEXR
a voor 13-17 j

Connor 2010 217 217 ? a, d a a a en b n.v.t. a (138) 9 >20% (14) 6-12 9,4 (1,84) 2,9-3 CPRS:R-L b (0,59)
Findling 2014 274 274 274 a

c (90) en d
GEXR + stim. 
Vs. Plc. + stim.

a a en b b a (179) 9 10-20% (1) 6-17 10,7 3,3 CPRS:R-L opp. 
subschaal

b (0,35-0,52)

Young 2014 333 333 ? a a a a en ADHD-RS ≥28 n.v.t. a (221) 8 < 10% (16) 6-12 9,1 (1,77) 2,9-3 CPRS:R-S b (0,55-0,88)
TS-GDLT
Scahill 2001 34 34 (2/3 stim. 	

in voorgesch.
20 GDLT
12 TS

a
c

b a a b a (17) 8 <10% (1) 7-14 10,4 (2) 2,5 YGTSS
CGI-I

b

Murphy 2017 34 12 34 c a a n.v.t. b a (16) 8 <10% (1) 6-17 11,1 (3,1) 2,6 YGTSS, TSSR 
en PUTS
CGI-I

a

ASS
Handen 2008 11 11 11 a of b

c
b a a of b b a (11) 6 <20% (0) 5-9 7,25 2,9 CGI-I b (0,9)

ABC a (0,26-0,33)
Scahill 2015 62 62 62 b, c en 	

comorbide 
angst

a a n.v.t. b a (30) 8 <10% (2) 5-14 8,5 (2,25) 3 ABC
CGI-I

b (stereotypieën 
0,41; ongepaste 
spraak 0,50)

Politte 2018 62 62 62 b, c en 	
comorbide 
angst

a a n.v.t. b a (30) 8 <10% (2) 5-14 8,5 (2,25) 3 HSQ-ASD
CY-BOCS-ASD

b (sociale inflexi-
biliteit 1; repetitief 
gedrag 0,87)

Angststoornis
Politte 2018 62 62 62 b, c en comor-

bide angst
a a n.v.t. b a (30) 8 <10% (2) 5-14 8,5 (2,25) 3 CASI-anxiety a (0,16)

Legenda a: ADHD, alle 
subtypes
b: ADHD-
symptomen
c: comorbide 
diagnose
d: comorbide 
symptomen

a: GEXR vs. 
placebo
b: GUA vs. 
placebo

a: RCT, dub-
belblind

a: diagnose vlg 	
DSM-IV;
b: ADHD-	
symptomen	
(ADHD-RS ≥ 24)

a: diagnose vlg 
DSM-IV;
b: diagnose niet 
gespecificeerd

a: fixed-flexi-
ble dosisop-
timalisatie 
zonder berei-
ken adequate 
dosering

weken aantal 
uitgevallen 
patiënten in 
medicatie-
groep door 
bijwerkingen

jaar jaar (SD) mg/dag a: niet statistisch 
significant;
b: stat. significant 
(Cohens d effect-
grootte)

TABEL 1  Overzicht met beoordeling van relevantie, validiteit en studiekenmerken

Rating Scale:Revised-Long Form; CY-BOCS-ASD: Yale-Brown Obsessive-Compulsive scales – modified for Autism Spect'rum 
Disorders; HSQ-ASD: Home Situations Questionnaire modified for Autism Spectrum Disorder; n.v.t.: niet van toepassing; PARS: 
Pediatric Anxiety Rating Scale; PUTS: Premonitory Urge for Tics Scale; SCARED: Screen for Child Anxiety Related Disorders; TSSR: 
Tic Symptom Self-Report; YGTSS: Yale Global Tic Severity Scale
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een relatief laag angstniveau en een comorbide diagnose 
adhd en ass (TABEL 1). Hoewel de angstscores tijdens de 
onderzoeksperiode daalden, was er voor de gehanteerde 
meetschalen geen statistisch significant verschil tussen 
gexr en placebo.

Depressie
We konden geen studies vinden die voldeden aan de 
opgestelde inclusiecriteria.

DISCUSSIE

Oppositioneel-opstandige stoornis
Op basis van het verrichte onderzoek kunnen we conclu-
deren dat gexr een significant effect heeft op odd-sympto-
men bij kinderen en jongeren met adhd en een comorbide 
adhd-diagnose, zowel in mono- als in combinatietherapie 
en ongeacht innamemoment. Er lijkt een dosis-responsre-
latie te bestaan. We kunnen geen uitspraak doen over het 
effect op ernstige odd-symptomen. Op kenmerken van 
rigiditeit of stereotypieën bij comorbide ass bij adhd heeft 
gexr een significant effect. Voor tics of angstsymptomen bij 
kinderen en jongeren met adhd is de evidentie inconsistent 
en voor depressie ontbreekt deze geheel.
In de behandeling van adhd met comorbide odd heeft 
methylfenidaat een statistisch significant effect op odd-
symptomen. Op grond van hun vergelijkende meta-analyse 
stellen Pringsheim e.a. (2015a; b) dat stimulantia een 
gemiddeld tot groot effect (0,71-1,04) hebben op gedrags-
problemen en agressie bij jeugd met adhd, met of zonder 
odd. Voor clonidine (0,27) en atomoxetine (0,33) vinden ze 
een klein en voor gexr (0,43) een matig effect op odd-
symptomen bij jongeren met adhd met al dan niet comor-
bide odd. Voor risperidon blijkt een matig tot groot effect 
(0,72) op adhd- en odd-symptomen bij jongeren met een 
beneden gemiddelde intelligentie en een matig effect 
(0,60) bij normaalbegaafde jongeren.
Toch kunnen we deze effectgroottes niet vergelijken met 
die van de geïncludeerde studies aangezien er onder andere 
verschillende meetschalen gebruikt werden. Een stimu-
lantium blijkt een terechte eerste keuze, tenzij er contra-
indicaties zijn. Voor een gegronde uitspraak over een 
voorkeur voor gexr versus andere niet-stimulantia zijn 
head-to-headstudies nodig waarin deze rechtstreeks met 
elkaar vergeleken worden.

Ticstoornis – syndroom van Gilles de la Tourette
De eerstelijnsbehandeling bij ts zijn antipsychotica 
(Cohens d effectgrootte 0,58; Weisman e.a. 2013). Wegens 
een gunstiger bijwerkingenprofiel zijn atypische te verkie-
zen boven typische antipsychotica. Clonidine is, ondanks 
minder effectief dan antipsychotica, een veelgebruikt 

alternatief voor behandeling van tics omdat het beter ver-
dragen wordt en ook positief effect heeft op comorbide 
adhd-klachten (Yang e.a. 2016). Het effect van clonidine op 
tics komt overeen met de verbetering in tics onder gua in 
de studie van Scahill e.a. (2001).
Cummings e.a. (2002) bestudeerden het effect van gua bij 
kinderen en jongeren met een ts, zonder een comorbide 
diagnose adhd. Zij bevestigden het positieve significante 
effect van gua op tics bij kinderen en jongeren met adhd uit 
de studie van Scahill e.a. (2001) niet. Zij hadden weliswaar 
een kleinere studiepopulatie, een kortere studieduur en 
een lagere gemiddelde dagdosis verspreid over twee inna-
memomenten in plaats van drie.
Al met al blijft er behoefte aan kwaliteitsvolle studies met 
een grotere klinisch relevante studiepopulatie met adhd 
en comorbide tics om meer gefundeerde uitspraken te 
doen over effecten van gexr op tics bij deze populatie en de 
plaats ervan in het behandelalgoritme.

Autismespectrumstoornis
In vergelijking met een overeenkomstige populatie met 
zuivere adhd is methylfenidaat bij een subpopulatie met 
adhd en comorbide ass minder effectief op adhd-sympto-
men en geeft een grotere kans op bijwerkingen (Murray 
2010). De verdraagbaarheid en het effect van gexr op adhd- 
en ass-symptomen lijken voorzichtig beter in deze speci-
fieke doelgroep (Research Units on Pediatric Psychophar-
macology Autism Network 2005). Bovendien is de cgi-i-
verbetering vergelijkbaar met die van gexr in een zuivere 
adhd-studiepopulatie (Scahill e.a. 2015).
gexr kan in deze populatie een waardig alternatief zijn 
wanneer methylfenidaat onvoldoende effect toont of niet 
goed verdragen wordt. Frequent gebruikte alternatieven 
voor stimulantia bij deze subpopulatie zijn atomoxetine 
en laaggedoseerde atypische antipsychotica. Het effect van 
atomoxetine (Cohens d effectgrootte 0,50) op ass-sympto-
men is matig (Hutchison e.a. 2016). Het effect van atypische 
antipsychotica voor irritabiliteit en oppositioneel gedrag 
bij ass werd in verschillende studies op de abc-irritabili-
teitsubschaal aangetoond. Hierop werd voor gexr geen 
statistisch significant effect aangetoond (Scahill e.a. 2015).
We concluderen dat gexr dus minder effectief lijkt dan 
atypische antipsychotica voor irritabiliteit, maar het heeft 
wel een mogelijk gunstig effect op zelfbepalend gedrag en 
rigiditeit, wat vaak een opstap is naar oppositioneel gedrag. 
De mate van verbetering in repetitief gedrag onder gexr 
komt overeen met die onder risperidon (Politte e.a. 2018). 
gexr lijkt dus te verkiezen boven atomoxetine, maar er is 
direct vergelijkend onderzoek nodig om hierover een 
gegronde uitspraak te doen. De plaats ten opzichte van 
atypische antipsychotica dient klinisch afgewogen te 
worden.
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In de studies waarin geen of beperkte evidentie werd 
gevonden voor een significant effect van guanfacine op 
comorbide symptomen kan dit deels verklaard worden 
door inadequate dosering van guanfacine. De gemiddelde 
dagdosis bereikte in deze studies niet de geadviseerde 
adequate dosering (0,05-0,12 mg/kg/dag met een maxi-
mum 7 mg/dag, Farmacotherapeutisch kompas). Om onbe-
kende reden werd de maximale dosis in alle studies gelimi-
teerd tot 4 mg per dag.
Een andere mogelijke verklaring is de studieopzet. De 
patiëntenpopulatie had vooral lichte klachten en was vaak 
klein. Alle rct’s waren van korte duur, waardoor we voor-
alsnog geen conclusies kunnen trekken over eventuele 
langetermijneffecten. Er werd slechts één cross-overstudie 
geïncludeerd. Studies waarin het effect van gexr direct 
vergeleken wordt met dat van een ander werkzaam medi-
cijn zijn nog niet uitgevoerd. Door het beperkte aantal 
studies en verschillende methodologische tekortkomin-
gen, is het niet eenvoudig eenduidige conclusies te trek-
ken.
Verder onderzoek met grotere studiepopulaties, inclusie 
van comorbide internaliserende problemen, gebruik van 
een hogere grenswaarde voor de ernst van de comorbide 
stoornis en een adequate dosering is nodig om het effect 
van gexr op de comorbide stoornissen bij adhd verder in 
beeld te brengen. Om een gegronde uitspraak te doen over 
de plaats van guanfacine naast atomoxetine bij adhd en de 
verschillende comorbide stoornissen is er behoefte aan 
direct vergelijkende studies.

CONCLUSIE
We onderzochten in deze systematische review het bestaan 
van evidentie voor effecten van guanfacine op de kern-
symptomen van de meest voorkomende comorbide 
stoornissen van adhd. Zo trachtten we in de klinische 
praktijk bij te dragen aan wetenschappelijk onderbouwde 
keuzes in de medicamenteuze behandeling van adhd bij 
kinderen en jongeren met comorbide stoornissen om 
polyfarmacie te vermijden.
Op basis van het beperkte onderzoek tot op heden kunnen 
klinische aanbevelingen niet dwingend gemaakt worden, 
maar guanfacine kan een waardevol alternatief zijn bij de 
behandeling van adhd bij kinderen en jongeren met 
comorbide gedragsproblemen of voor kenmerken van 
rigiditeit of stereotypieën bij comorbide autismespec-
trumstoornis. Voor tics of angstsymptomen bij kinderen 
en jongeren met adhd is de evidentie inconsistent en voor 
depressie ontbreekt deze geheel. Een adequate dosering 
versterkt mogelijk het tot hiertoe aangetoonde effect van 
guanfacine op deze comorbide symptomen en stoornis-
sen.

Angststoornissen
Bij angststoornissen is er een excessieve noradrenalineaf-
gifte waarbij er door pfc-disfunctie een inadequate inhibitie 
van overspoelende emoties is (Arnsten 2010). Er is eviden-
tie dat een verminderde norardenerge postsynaptische 
activiteit in de amygdala angstresponsen vermindert 
(Soeter & Kindt 2015) en zo anxiolytisch werkt (Tanaka e.a. 
2000). Dierstudies met guanfacine bevestigen deze hypo-
these. Dit resultaat werd herhaald in een open-labelpilot-
studie bij kinderen en jongeren met ptss (Huss e.a. 2016). 
Strawn e.a. (2017), die in een rct het effect van gexr op 
angstklachten bij kinderen en jongeren met een lichte 
angststoornis onderzochten, vonden geen significant 
effect. Hutchison e.a. (2016) vonden een positieve trend, 
maar geen significant effect van atomoxetine op angst bij 
jongeren met adhd en een comorbide angststoornis.
Er is vooralsnog geen evidentie om gua of gexr specifiek aan 
te bevelen voor de behandeling van adhd met comorbide 
angst.

Depressie
Er is voorlopig geen onderzoek naar een effect van guanfa-
cine op depressieve klachten bij adhd. Meer nog: comorbide 
depressiviteit werd in alle artikelen als contra-indicatie 
gehanteerd. Recente meta-analyses naar effect en veilig-
heidsprofiel van guanfacine melden geen toename van 
depressieve symptomen en/of suïciderisico (Rizzo & Mar-
tino 2015; Catalá-López e.a. 2017).
Een neurobiologische hypothese voor mogelijke effecten 
van guanfacine op depressieve klachten is gebaseerd op de 
noradrenalineverhoging in de postsynaptische spleet 
onder impuls van guanfacine, wat het effect van seroto-
nine-noradrenalineheropnameremmers (snri’s) gedeelte-
lijk nabootst. Dierstudies van Mineur e.a. (2015; 2018) 
toonden een antidepressieve werking van guanfacine bij 
muizen aan. Hutchison e.a. (2016) vonden geen significant 
effect van atomoxetine op depressieve symptomen bij 
deze subpopulatie. Zij markeren eveneens dat het effect 
van atomoxetine slechts zeer beperkt onderzocht is in deze 
subpopulatie.

Beperkingen en verklaringen
Onze literatuurstudie leidde voor elke onderzochte comor-
biditeit van adhd slechts tot een klein aantal dubbelblinde 
rct’s. Gedragsproblemen werden in veel studies niet als 
exclusiecriterium opgenomen gezien de grote prevalentie 
bij kinderen en jongeren met adhd, maar het effect van 
guanfacine op deze comorbide symptomen werd in de 
meeste studies niet geëvalueerd. In veel rct’s werden psychi-
atrische comorbide stoornissen wél uitgesloten. Opvallend 
was dat in geen enkele studie een effect op andere relevante 
uitkomstmaten zoals levenskwaliteit werd bestudeerd.
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SUMMARY

Effectiveness of guanfacin on comorbid disorders  

in children and adolescents with ADHD:  

a systematic literature review

C. DE GROOF, W. DE LA MARCHE, M. DANCKAERTS

	 BACKGROUND	 Attention-deficit/hyperactivity disorder (adhd) is a frequently occurring problem in child and 
adolescent psychiatry. Most prevalent comorbid disorders are oppositional defiant behavior, tics, 
autism spectrum disorder, anxiety and depression. Stimulants are the first pharmacological choice. 
Recently, long-acting guanfacin became available in Belgium and the Netherlands.

	 AIM	 To investigate the efficacy of guanfacin on comorbid symptoms in adhd.

	 METHOD	 A systematic search in Medline and Cochrane databases for randomized controlled trials in which 
the effect of guanfacin on comorbid symptoms is evaluated.

	 RESULTS	 Guanfacin had an effect on autism symptoms, oppositional defiant symptoms and possibly on tics 
in children and adolescents with adhd. On anxiety symptoms, no effect was reported. The effect on 
depression needs to be further investigated. The side effects of guanfacin are similar in comorbid 
disorders and pure adhd.

	 CONCLUSION	 Guanfacin is a treatment option for adhd in children and adolescents with comorbid autism or 
behavioural symptoms and possibly also tics, as it has a demonstrated effect on these comorbid 
features. Further research is necessary in order to decide on the preference for a particular 
medication in adhd with these various comorbid disorders.
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	 KEY WORDS	 attention-deficit/hyperactivity disorder, child and adolescent psychiatry, comorbid disorders, 	
guanfacin, systematic review


