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De reactie van collegae Grol et al. bevestigt
mijn indruk dat de auteurs van de NHG-
standaard ‘Hoofdpijn’ er niet in geslaagd
zijn om een heldere omschrijving te geven
van de plaats van hetlichamelijk onderzoek.
De samenvatting stelt hieromtrent immers:
‘Niet geindiceerd bij klachten die passen bjj
spanningshoofdpijn, migraine of midde-
lengeinduceerde hoofdpijn. Soms zinvol ter
geruststelling patiént. ..’ In mijn commen-
taar stel ik voor om bij alle nieuwe gevallen
van hoofdpijn systematisch een aantal on-
derdelen van het lichamelijk onderzoek uit
te voeren. Vervolgens schrijven de auteurs
in hun reactie dat zij op geen enkele manier
in de standaard suggereren dat hetlichame-
lijk onderzoek niet tot het standaardpak-
ket bij de diagnostiek van nieuwe gevallen
van hoofdpijn gerekend wordt. Dit roept
om meer duidelijkheid. Een groot aantal
andere standaarden geeft die wel. Daarin
geeft men een opsomming van de onderde-
len van het lichamelijk onderzoek die pas-
sen bij een bepaalde klacht. Daarmee kan de
praktiserend huisarts uit de voeten. De on-
derbouwing van het betreftende lichamelijk
onderzoek is zelden van het hoogste niveau
van evidence. Maar men is er wel in geslaagd
om op grond van de beschikbare literatuur
tot consensus te komen.

De onderdelen van het lichamelijk onder-
zoek bij hoofdpijn die ik voorstel, zijn geba-
seerd op een aantal publicaties (richtlijnen
en reviews) die niet in de huidige standaard
vermeld zijn. Ik wil de auteurs daarom uit-
nodigen om de standaard in dit opzicht te
verduidelijken (lichamelijk onderzoek bij
alle nieuwe gevallen van hoofdpijn) en aan
te vullen (specificeren welke onderdelen
van het lichamelijk onderzoek).

Amsterdam, februari 2006
H.de Vries
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Suicidale ideaties en
suicidepogingen na instelling

op aripiprazol, een nieuw
antipsychoticum

De 5 gevalsbeschrijvingen van collega’s
Scholten en Selten (2005:2296-8) hebben
de aandacht getrokken. Op hun waarschu-
wing met betrekking tot aripiprazol valt af
te dingen.

In al hun casussen was sprake van opval-
lende slaapproblemen. Niet vermeld werd
of deze behandeld werden en of aripiprazol
’s ochtends werd ingenomen. Bij 2 patién-
ten (A en B) werd tijdens de overstap naar
aripiprazol het voorgaande antipsychoti-
sche medicatiegebruik snel gestopt gezien
het ziektebeloop en in één geval (patiént A)
werd de dosis aripiprazol ondanks klachten
verhoogd. Aripiprazol is niet het antipsy-
choticum van eerste keuze bij de ziekte van
Parkinson. Het ziektebeloop na 18 weken is
niet zonder meer toe te schrijven aan ari-
piprazol (patiént C). De promethazineover-
dosis kan een delier hebben veroorzaakt en
daarmee is de verbetering van het klinisch
beeld niet een gevolg van het staken van het
aripiprazolgebruik. Alhoewel citalopram
(patiént B) weinig interactie met antipsy-
chotica geeft, was de dosering hiervan op-
vallend hoog. De vraag rijst of verandering
van de depressiebehandeling niet op haar
plaats was. Bij 3 patiénten (patiénten A, B en
D) was weliswaar geen sprake van suicidale
ideatie, maar wel van depressie of angst of
eetstoornis voordat zij werden ingesteld.

In ons bestand van 473 patiénten zijn nu
66 patiénten behandeld (geweest) met ari-
piprazol. Zo’n 50 patiénten zijn tevreden.
Bij ruim een kwart van de patiénten is het
aripiprazolgebruik gestaakt, maar bij geen
van hen vanwege suicidale ideatie. Wel
speelden onrust, slaapstoornissen en soms
acathisie een rol. Dit leidde tot angst en be-
trekkingsideeén. Bij 10 patiénten probeer-
den wij over te stappen van clozapine naar
aripiprazol, hetgeen bij 8 gepaard ging met
een recidiefpsychose.

Wij adviseren bij een overstap naar ari-
piprazol om tenminste enkele weken met de
combinatie met het oorspronkelijke middel
door te gaan op geleide van het klinisch
beeld en om slaapklachten tenminste 4
weken te behandelen. Dan nog zijn er reci-
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dieven of verergeringen. Die waren er bij
de overstap van de klassieke naar moderne
antipsychotica ook, bij 20-30% van de
patiénten. Of daar suicidale ideaties bij
voorkwamen, is slecht gedocumenteerd.
In registraties en vergelijkende studies wer-
den antidepressieve eigenschappen van ari-
piprazol gemeld. Voorts werd melding ge-
maakt van suicidepogingen (0,6%) en sui-
cide (0,3%; n = 5000) tijdens de behande-
ling (www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/
EPAR/abilify/o89304en6.pdf)." In de CATIE-
studie bleken suicidale overwegingen en
suicidepogingen tijdens behandeling met
alle andere nieuwe antipsychotica in verge-
lijkbare frequentie voor te komen.? Verder
moeten wij ons bewust zijn van negatieve
selectie bij de toepassing van een nieuw
middel en komen depressies frequent (25-
30%) postpsychotisch voor.* Veelal hebben
deze depressies te maken met de bewust-
wording van de stoornis.* Een louter psy-
chofarmacologisch verband met aripipra-
zolis te eenzijdig causaal gepostuleerd door
Scholten en Selten. Waakzaamheid blijft
geboden bij alle overstapperikelen. Die in-
terventie moet zorgvuldig begeleid worden
met voorlichting, frequente controles en
signaleringsplannen.®

Belangenconflict: Bristol-Myers Squibb onder-
steunt financieel een onderzoek naar de effec-
ten van aripiprazol op risicofactoren van een
metabool syndroom. C.J.Slooff en J.Arends
participeren in dit onderzoek.
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Uitde slotzin van collega’s Slooff en Arends
maken wij op dat zij het eens zijn met de
strekking van ons betoog, namelijk dat in-
stellen op en overzetten naar het nieuwe
antipsychoticum aripiprazol voorzichtig
dient plaats te vinden. Zij noemen echter
ook verschillende argumenten waarmee zij
de door ons geschetste risico’s proberen te
relativeren. Graag willen wij hier nader op
ingaan.

Om te beginnen het punt van de selectie.
De frequentie van suicidepogingen en suici-
des tijdens de behandeling met aripiprazol
of andere antipsychotica is bestudeerd bij
een positieve selectie van patiénten.* 2 Zij die
eerder niet gunstig reageerden op een be-
handeling met een antipsychoticum werden
van deze onderzoeken uitgesloten. Het is
derhalve nog niet goed bekend hoe veilig
aripiprazol is op dit gebied in de dagelijkse
praktijk. Dit is ook het standpunt van de
Cochrane Collaboration.? Er is geen sprake
geweest van een negatieve selectie van pa-
tiénten aan wie wij aripiprazol hebben voor-
geschreven. Patiénten D en E hadden nooit
eerder een antipsychoticum gebruikt en pa-
tiént A was al lange tijd stabiel op olanza-
pine, maar wilde graag over op aripiprazol
vanwege gewichtstoename. Het is waar dat
patiénten A, B en D bekend waren wegens
depressieve klachten, angstklachten of eet-
problemen, maar dit had voér het gebruik
van aripiprazol nooit geleid tot suicidale
ideaties. Bij geen van de patiénten was
sprake van een gebrekkig ziektebesef voor-
datmetaripiprazol werd gestarten geen van
hen zei dat toename van ziektebesef mee
had gespeeld in de ontwikkeling van suici-
degedachten. Patiént C had geen delier toen
hij de overdosis innam. Bij die patiénten bij
wie omzetting plaatsvond van een ander an-
tipsychoticum naar aripiprazol is dit uiterst

zorgvuldig en langzaam gebeurd. Aripipra-
zol werd eerst 2 tot 3 weken naast het oude
middel gegeven, waarna het oude middel op
geleide van het beeld voorzichtig in de loop
van enkele weken werd afgebouwd. Voor de
slaapproblemen werden benzodiazepinen
voorgeschreven. Bij patiént A werd op ad-
vies van de fabrikant de dosering aripipra-
zolverhoogd, metals argument datde seda-
tieve werking van aripiprazol dan mogelijk
tot vermindering van slaapklachten zou lei-
den. Overigens maakte de groep van 5 ge-
rapporteerde patiénten deel uitvan een nog
grotere groep bij wie het gebruik van ari-
piprazol gestaakt moest worden vanwege te
grote onrust of toename van de psychose.
Slooff en Arends betogen met nadruk dat
bij hen inmiddels 50 patiénten naar tevre-
denheid zijn ingesteld op aripiprazol, maar
wij hebben niet willen betwisten dat patién-
ten baat kunnen hebben bij dit middel. Wij
hebben de aandacht gevraagd voor enkele
belangrijke, potentiéle bijwerkingen.
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Collega’s Scholten en Selten (2005:2296-8)
beschrijven 5 casussen van onrust of aca-
thisie, slaapstoornissen en (impulsief) sui-
cidaal gedragals mogelijke bijwerkingen bij
gebruik van het nieuwe antipsychoticum
aripiprazol. Het Nederlands Bijwerkingen
Centrum Lareb ontving in de periode tot en
met 15 november 2005 39 meldingen van
mogelijke bijwerkingen in verband met het
gebruik van aripiprazol. Onrust of acathisie
(5 meldingen), slaapstoornissen (7 meldin-
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gen) en suicidaliteit of geslaagde suicide
(7 meldingen, waarvan 4 door Scholten en
Selten beschreven casussen) werden naar
verhouding vaker gemeld als reactie op ari-
piprazol dan op de andere antipsychotica.
Volgens de auteurs is het mechanisme dat
ten grondslag zou kunnen liggen aan deze
klachten nog onduidelijk. Theoretisch ge-
zien is er een verband mogelijk tussen de
beschreven bijwerkingen en de farmacolo-
gische effecten van aripiprazol. Aripipra-
zol is een partiéle dopamine-2(D,)-recep-
toragonist en heeft daarnaast partiéle
agonistische activiteit op 5-hydroxytrypta-
mine(HT),,- en antagonistische activiteit
op 5HT,,-receptoren (www.emea.eu.int/
humandocs/Humans/EPAR/abilify/abilify.
htm).* Dit partiéle D,-agonisme betekent
dat aripiprazol slechts een deel van de
D,-receptoren waaraan het zich bindt,
zal stimuleren. Indien aripiprazol alle
beschikbare dopaminereceptoren bezet,
wordt slechts gemiddeld 30% hiervan geac-
tiveerd.> Bij hoge concentraties aripipra-
zol wordt slechts 30% van het met dopa-
mine bereikbare effect gehaald. De mate
van activatie is per individu verschillend en
kan lager of hoger zijn dan deze 30%. Ari-
piprazol heeft voor de D,-receptoren een
hogere affiniteit dan dopamine zelf. Als
aripiprazol eenmaal gebonden is, zal dopa-
mine nauwelijks meer kunnen binden aan
dezereceptoren. In gebieden metveel dopa-
mineactiviteit werkt aripiprazol zo als een
relatieve dopamineantagonist.?
Aripiprazol heeft, in tegenstelling tot an-
dere antipsychotica, weinig affiniteit voor
de postsynaptische D,-receptoren in de pre-
frontale cortex. Het remt het effect van de
5HT,,-receptoren, waardoor de afgifte van
dopamine toeneemt. De afgifte van dopa-
mine in de prefrontale cortex neemt dus toe
en de postsynaptische D,-receptoren zijn
niet geblokkeerd. Dit resulteert in een ver-
betering van het cognitief en emotioneel
functioneren. De motivatie tot gedrag en
daadwerkelijk initiatief nemen toe (www.
emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/
abilify/abilify.htm).>* Hierdoor zouden de
onrust, de slapeloosheid en de impulsieve
suicides of pogingen daartoe verklaard kun-
nen worden. De klassieke en de atypische
antipsychotica, D,-antagonisten, remmen
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in alle gebieden de dopaminerge activiteit,
wat tot een opregulatie van de dopamine-
receptoren leidt.” ® Indien iemand met deze
stoffen behandeld is, voorafgaand aan be-
handeling met aripiprazol, bestaat de mo-
gelijkheid dat aripiprazol in een dergelijke
situatie agonistisch werkt. Juist vanwege
het partiéle agonistische werkingsmecha-
nisme is het uiteindelijke effect moeilijk
voorspelbaar. Bij patiénten A en B traden de
klachten van slapeloosheid en onrust op na
4 dagen respectievelijk een week na de start
van het aripiprazolgebruik. Patiénten D en
E werden de novo ingesteld op aripiprazol,
beiden vanwege een waanstoornis. Laten-
tietijden werden bij deze patiénten niet ver-
meld; er wordt gesuggereerd dat deze kort
waren. Het is mogelijk dat bovengenoemd
mechanisme in deze casussen een rol heeft
gespeeld. Patiént C ondernam 18 weken na

start van het aripiprazolgebruik een suici-
depoging. In dit geval speelde mogelijk
een complexere problematiek een rol. Een
relatie met aripiprazol zou, op basis van
het mogelijke mechanisme, minder waar-
schijnlijk zijn.

Belangenconflicten: E.Beers en A.C.van Groot-
heest: geen gemeld; A.J.M.Loonen ontving van
Bristol-Myers Squibb, de producent van ari-
piprazol, betalingen voor het geven van lezin-
gen en voor deelname aan adviesraadbijeen-
komsten.
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N BOEKAANKONDIGINGEN .

M.M.Brueren en H.de Groot, Allergie.
(Practicum huisartsgeneeskunde.)

68 bl., fig., tabellen.

Elsevier gezondheidszorg, Maarssen 2005.
ISBN 90-352-2775-1. Prijs: ingen. € 22,—.

In dit informatieve boekje worden aan de
hand van casussen uit de huisartsenpraktijk
de diagnostiek, pathofysiologie en behan-
deling van de meest voorkomende allergi-
sche ziektebeelden besproken. Wat betreft
de diagnostiek blijken er diverse valkuilen
te zijn. Zo hoeft er bij een zeer uitgebreide
lokale reactie na een wespensteek geen
sprake te zijn van een allergie en zijn posi-
tieve RAST-uitslagen voor diverse voedsel-
allergenen bij een patiént, die allergisch is
voor graspollen, niet altijd klinisch relevant.
Nietalleen het medicamenteuze deel van de
behandeling komt aan bod —voor immuno-
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therapie is zelfs een apart hoofdstuk gere-
serveerd — de schrijvers bespreken ook
welke praktische adviezen gegeven kunnen
worden en wanneer doorverwijzen zinvol is.
Bij het schrijven van een compact boekje
moeten er keuzen gemaakt worden. Voor
degene die meer informatie wil, is er aan het
einde van elk hoofdstuk een literatuurlijst
metverwijzingen naar onder andere (inter)-
nationale richtlijnen en (systematische) re-
views.

Dit op de praktijk gerichte boekje is zeer
geschiktvoorzowel de beginnende als meer
ervaren huisarts.

E.Rdder

J.de Vries, W.T.A.van der Graaf, H.Hollema,
B.G.Szabd, W.Bender en E.M.L.Haagedoorn.
Oncologie voor de algemene praktijk.

392 bl., fig. Van Gorcum, Assen 2005.

ISBN 90-232-4119-3. Prijs: ingen. € 48,50.

Dit boek is een bewerking van het boek
dat in 1992 verscheen onder de titel Oncolo-
gie voor de medicus practicus van Haagedoorn
et al. Aanleiding voor deze uitgave waren
het nieuwe medische curriculum in Gro-
ningen en het ontbreken van een beknopt
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Nederlands oncologieboek voor opleidin-
gen in de algemene gezondheidszorg.
Bijna alle auteurs, die specifieke expertise
hebben in de oncologie, zijn verbonden aan
het Universitair Medisch Centrum Gronin-
gen.

Het boek is opgebouwd uit drie delen. In
deel A komen algemene aspecten en princi-
pes van de oncologie aan bod, in deel B spe-
ciéle tumoren en in deel C worden enkele
oefenvraagstukken gepresenteerd aan de
hand waarvan oncologische kennis en in-
zicht getoetst kunnen worden. De indeling
van de diverse hoofdstukken is zeer over-
zichtelijk met een eenduidige opmaak. In
de kantlijn staan steeds trefwoorden vet-
gedrukt; de illustraties en tabellen zijn be-
perktin aantal, maar duidelijk. Aan heteind
van elk hoofdstuk wordt de belangrijkste
informatie puntsgewijs samengevat. Hier-
door is het boek uitermate geschikt voor
studenten geneeskunde of paramedische
vakken. Sommige hoofdstukken in het deel
over speciéle tumoren zijn wat globaal en
summier, met name wat betreft de medi-
camenteuze behandeling van veelvoorko-
mende tumoren, zoals het mammacarci-
noom en het colorectaal carcinoom. De aan-
bevolen oefenvraagstukken zijn geschreven





