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1. Inleiding

ADHD is een stoornis die wordt gekarakteriseerd
door 3 kernsymptomen, met name hyperactivi-
teit (gedesorganiseerd en overmatig niveau van
activiteit), verstoorde aandacht (concentratiepro-
blemen) en impulsief gedrag. De symptomen be-
invloeden zowel de schoolse als de niet-schoolse
prestaties. Recent groeit ook de belangstelling
voor ADHD bij volwassenen o.a. omwille van de
hoge prevalentie, de hoge graad van comorbi-
diteit met andere aandoeningen, de persistentie
van de symptomen en de negatieve impact van
ADHD op het psychosociaal functioneren.

De diagnostische criteria zijn al meerdere keren
veranderd. In tabel 1 worden de diagnostische

Tabel 1: DSM-IV-criteria voor ADHD.
Aandachtsstoornis met hyperactiviteit

A. Ofwel (1) ofwel (2)

criteria volgens DSM-IV weergegeven. De ICD-
10-criteria voor het diagnosticeren van ADHD
zijn nagenoeg identiek aan deze van DSM-IV.

Om ADHD te diagnosticeren bij volwassenen wor-
den dezelfde criteria gebruikt, ondanks het feit dat
ADHD-symptomen in de volwassenheid zeer ver-
schillende vormen kunnen aannemen zoals ruste-
loosheid, disforie, moeilijk kunnen ontspannen, pro-
blemen bij het plannen en organiseren van werk an
andere activiteiten, afspraken vergeten, enz. (1). Het
risico bestaat dan ook dat ADHD bij volwassenen
onvoldoende herkend en behandeld wordt.

ADHD komt frequent voor. In de VS zou ADHD
bijvoorbeeld 1 op 20 kinderen treffen (2). De

(1)  zes (of meer) van de volgende symptomen van aandachtstekort zijn gedurende
minstens zes maanden aanwezig geweest in een mate die onaangepast is en niet past

bij het ontwikkelingsniveau:

Aandachtstekort

a) slaagt er vaak niet in voldoende aandacht te geven aan details of maakt achteloos
fouten in schoolwerk, werk of bij andere activiteiten;

b)  heeft vaak moeite de aandacht bij taken of spel te houden;

c) lijkt vaak niet te luisteren als hij/zij direct aangesproken wordt;

d)  volgt vaak aanwijzingen niet op en slaagt er vaak niet in schoolwerk, karweitjes
af te maken of verplichtingen op het werk na te komen (niet het gevolg van
oppositioneel gedrag of van het onvermogen om aanwijzingen te begrijpen);

e) heeft vaak moeite met het organiseren van taken en activiteiten;

f)  vermijdt vaak, heeft een afkeer van of is onwillig zich bezig te houden met taken
die een langdurige geestelijke inspanning vereisen (zoals school- of huiswerk);

g) raakt vaak dingen kwijt die nodig zijn voor taken of bezigheden (bijvoorbeeld
speelgoed, huiswerk, potloden, boeken of gereedschap);

h)  wordt vaak gemakkelijk afgeleid door uitwendige prikkels;

i) s vaak vergeetachtig bij dagelijkse bezigheden.

(2) zes (of meer) van de volgende symptomen van hyperactiviteit zijn gedurende minstens
zes maanden aanwezig geweest in een mate die onaangepast is en niet past bij het

ontwikkelingsniveau:

Hyperactiviteit

a) beweegt vaak onrustig met handen of voeten, of draait in zijn stoel;
b)  staat vaak op in de klas of in andere situaties waar verwacht wordt dat men op

zijn plaats blijft zitten;

c) rent vaak rond of klimt overal op in situaties waarin dit ongepast is (bij
adolescenten of volwassenen kan dit beperkt zijn tot subjectieve gevoelens van

rusteloosheid);

d)  kan moeilijk rustig spelen of zich bezig houden met ontspannende activiteiten;
e) isvaak ‘in de weer’ of ‘draait maar door’;

f)  praat vaak aan een stuk door.

Impulsiviteit

g)  gooit het antwoord er vaak al uit voordat de vragen afgemaakt zijn;

h)  heeft vaak moeite op zijn/haar beurt te wachten;

i) verstoort vaak bezigheden van anderen of dringt zich op (bijvoorbeeld mengt
zich zomaar in gesprekken of spelletjes).

B.  Enkele symptomen van hyperactiviteit-impulsiviteit of onoplettendheid die beperkingen
veroorzaken zijn voor het zevende levensjaar aanwezig.

C. Enkele beperkingen uit de groep symptomen zijn aanwezig op twee of meer terreinen

(bijvoorbeeld op school [of werk] en thuis).

D. Er moeten duidelijke aanwijzingen van significante beperkingen zijn in het sociale, school-

of beroepsmatig functioneren.

E.  De symptomen komen niet uitsluitend voor in het beloop van de pervasieve
ontwikkelingsstoornis, schizofrenie of andere psychotische stoornis en zijn niet eerder
toe te schrijven aan een andere psychische stoornis (bijvoorbeeld stemmingsstoornis,
angststoornis, dissociatieve stoornis of een persoonlijkheidsstoornis).
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prevalentie van ADHD varieert in functie van
de gebruikte diagnostische criteria en van de be-
studeerde populatie. Dit blijkt bijvoorbeeld uit
de resultaten van Faraone e.a. (3). Deze auteurs
verzamelden wereldwijd studies die de prevalen-
tie van ADHD onderzochten. De resultaten van
deze studie worden samengevat in tabel 2.

Faraone e.a. (3) concluderen dat de prevalentie
van ADHD vergelijkbaar is in verschillende lan-
den en culturen en dat de aandoening wereld-
wijd frequent voorkomt. In epidemiologische
studies wordt vaak niet gewerkt met klinische
criteria en de prevalentie van ADHD wordt over-
schat wanneer het criterium van verstoord functi-
oneren niet in rekening wordt gebracht (4).

In de algemene populatie komt ADHD drie tot
vier keer meer voor bij jongens dan bij meisjes
(5). Lange tijd heeft men gedacht dat ADHD en-
kel bij kinderen voorkwam, maar nieuwe gege-
vens tonen aan dat ADHD vaak aanwezig blijft
tot in de volwassenheid. Bij 10% tot 60% van de
kinderen zouden de ADHD-symptomen tot in de
adolescentie en soms zelfs tot de volwassenheid
aanwezig blijven (6).

Op basis van een internationale enquéte bij meer
dan 11.000 volwassenen werd de gemiddelde pre-
valentie van ADHD op 3,4% geschat. Dit percen-
tage lag hoger in landen met hogere inkomens (bv.
Frankrijk, VS) dan in landen met lagere inkomens
(bv. Columbia, Mexico) (7). In de US National Co-
morbidity Survey Replication werd de prevalentie
van ADHD bij volwassenen op 4,4% geschat (8). In
beide bevragingen bleek ADHD frequenter voor te
komen bij mannen dan bij vrouwen. De werkelijke
prevalentie van ADHD bij volwassenen kan hoger
liggen dan de prevalenties die door Fayyad e.a. (7)
en Kessler e.a. (8) gerapporteerd werden, vermits
deze schattingen afhangen van de mate waarin de
bevraagde individuen hun symptomen herkennen
en rapporteren.

De prevalentie van ADHD
wordt overschat wanneer
het criterium van verstoord
functioneren niet in rekening is
gebracht.

Zeker als ADHD niet adequaat behandeld wordt,
kan de aandoening een sterke impact hebben op
het leven van het getroffen individu. Zo hebben
mensen met ADHD bv. vaker een lagere beroeps-
status, slechte sociale relaties en een verhoogde
kans op middelenmisbruik.

2. Toename in het diagnosticeren en
behandelen van ADHD

ADHD is een frequent voorkomende stoornis die

de laatste jaren steeds vaker gediagnosticeerd



Tabel 2: Prevalentie van ADHD/ADD-H volgens DSM-criteria (naar [3]).

Aantal studies

Leeftijdsbereik

Prevalentie

DSM-III

VS 4
Niet-VS

DSM-I11I-R

VS

Niet-VS

DSM-IV

VS 4
Niet-VS

en behandeld wordt. Het gebruik van psycho-
stimulantia voor de behandeling van ADHD is
de voorbije twee decennia wereldwijd dan ook
sterk toegenomen (9-11).

Zo stelden Salmelainen e.a. (12) vast dat de in-
cidentie van kinderen die begonnen met een sti-
mulantiabehandeling 4,8 keer groter werd tussen
1990 en 2000 in South Wales in Australié. In de
VS zou de behandeling van kinderen met stimu-
lantia met een factor 3,8 toegenomen zijn tussen
1987 en 1997 (13).

Ook in Nederland en Belgié werd een sterke toe-
name in de diagnose en behandeling van ADHD
gerapporteerd. Zo blijkt uit een recente studie
van Van den Ban e.a. (14) in Nederland dat de
incidentie van het gebruik van ADHD-medicatie
6,5 keer groter werd tussen 2001 en 2006. In
2001 was de incidentie nog 47,5/100.000 inwo-
ners (95% betrouwbaarheidsinterval: 45,5-49,5)
terwijl de incidentie in 2006 309,6/100.000 in-
woners bedroeg (95% betrouwbaarheidsinterval:
306,1-313,2).

Uit recente cijfers van het RIZIV blijkt dat het
aantal Rilatine®-gebruikers in Belgié tussen 2005
en 2007 gestegen is van 16.000 naar 20.000,
wat een kostenstijging van 1,3 naar 3 miljoen
euro met zich meebrengt. Het voorschrijven van
methylfenidaat voor ambulant gebruik blijkt te
verschuiven van de psychiater naar de huisart-
sen (eerstelijns hulpverleners). In Belgié steeg het
aantal ambulante voorschriften voor methylfeni-
daat door huisartsen immers van 48% in 2007
naar 73% in 2009. Het aantal voorschriften door
huisartsen van methylfenidaat voor de icd-10-di-
agnose F90 ‘hyperkinetische stoornissen’ steeg
van 42% in 2007 naar 66% in 2009.

In Belgié bestaan er grote regionale verschillen
in het gebruik van stimulantia voor de behan-
deling van ADHD. Zo nam in 2006 1,9% van
de jongeren in Vlaanderen Rilatine®, terwijl dit
percentage in Brussel en Wallonié beduidend
lager lag nl. 0,5%. Ook binnen Vlaanderen en
Wallonié zijn er duidelijke verschillen tussen de

9-11
7-11

8-12
6-11

8-10
7,5-11

provincies wat het gebruik van Rilatine® betreft.
West-Vlaanderen is in Vlaanderen koploper qua
gebruik: 3,1% van de jongeren gebruikt er Rila-
tine®. In Vlaams-Brabant bedraagt dat percentage
slechts 1,3%. In Wallonié heeft Waals-Brabant
het hoogste cijfer (0,8%), terwijl Luik en Luxem-
burg de laagste score halen (0,4%).

Het meer frequent diagnosticeren van ADHD en
de daaraan gekoppelde stijging in het gebruik
van stimulantia kan meerdere oorzaken hebben
(15). Zo is het mogelijk dat een toegenomen be-
wustwording van de symptomen en gevolgen van
ADHD in de gemeenschap leidt tot het meer fre-
quent diagnosticeren en behandelen van ADHD.
Ook de toegenomen kennis over de effectiviteit
van de verschillende beschikbare behandelmo-
gelijkheden kan aanleiding geven tot een grotere
bereidheid ADHD te diagnosticeren. Het groei-
ende besef van de effectiviteit van stimulantia
voor de behandeling van ADHD-symptomen bij
kleuters en volwassenen, kan ertoe bijdragen dat
mensen gedurende langere periodes met stimu-
lantia behandeld worden. Net zoals voor andere
diagnoses vereist ook ADHD een kwalitatieve
beoordeling van de mate waarin verschillende
criteria afwijken van het niveau dat men normaal
zou verwachten bij kinderen van vergelijkbare
leeftijd. De opvatting over wat men als normaal
gedrag beschouwt, kan door de jaren heen veran-
derd zijn waardoor de diagnose ADHD mogelijk
meer gesteld wordt. Tot slot is het ook mogelijk
dat de prevalentie van ADHD effectief is toege-
nomen. Het is moeilijk te bepalen of en in welke
mate toxische stoffen in de omgeving hierbij een
rol zouden kunnen spelen (15).

3. Verband tussen ADHD
en schizofrenie

Een aantal observaties wijzen op een mogelijk
verband tussen ADHD en psychose.

Zo is een verstoorde aandachtsfunctie een cen-
traal kenmerk van zowel schizofrenie als ADHD.
Een voorgeschiedenis van ADHD-symptomen
komt bovendien frequent voor bij kinderen die
later schizofrenie ontwikkelen (16-18). ADHD
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9,1-12
5,8-11,2

7,1-12,8
3,9-10,9

11,4-16,1
19-19,8 (studies met hoge prevalentie)

2,4-7,5 (studies met lage prevalentie)

wordt ook vaak gediagnosticeerd bij kinderen
die een verhoogde kans hebben om later schi-
zofrenie te ontwikkelen (19). Zo werd in het
onderzoek van Keshavan e.a. (20) bij 31% van
de individuen met een verhoogd risico op de
latere ontwikkeling van schizofrenie ADHD ge-
diagnosticeerd. In tegenstelling tot risico-indivi-
duen zonder ADHD, bleken risicopersonen met
ADHD significant hoger te scoren op schalen die
neiging tot psychose meten (Magical ideation
scale, perceptual aberation scale) dan gezonde
controlepersonen (20). In onderzoek van Oner
en Munir (21) werden risico-individuen met of
zonder ADHD vergeleken met gematchte con-
trolepersonen d.m.v. een brede waaier van neu-
ropsychologische testen. Als groep presteerden
de risico-individuen significant slechter dan
de controlepersonen. Binnen de groep van de
risico-individuen bleken de personen met een
ADHD-diagnose het slechtst te presteren.

Een voorgeschiedenis van ADHD lijkt bij schizo-
frene patiénten ook het verloop van hun aandoe-
ning te kunnen beinvloeden. Elma e.a. (22) ver-
geleken 37 schizofrene patiénten die tijdens hun
kindertijd gediagnosticeerd waren met ADHD
met 40 schizofrene patiénten zonder ADHD-
voorgeschiedenis. Schizofrene patiénten met een
voorgeschiedenis van ADHD bleken tijdens de
kindertijd meer ontwikkelingsstoornissen te ver-
tonen, hadden een meer sluipend ziekteverloop,
reageerden niet goed op neuroleptica en hadden
een slechtere uitkomst dan schizofrene patiénten
zonder ADHD-voorgeschiedenis. De observatie
dat een voorgeschiedenis van ADHD bij schizo-
frene patiénten of risico-individuen gepaard gaat
met een slechtere prestatie op neurologische, cog-
nitieve en klinische en ontwikkelingsmaten, wordt
niet teruggevonden door Karatekin e.a. (23). Deze
auteurs vinden in een populatie van ‘youth onset
schizofrene patiénten geen verschillen tussen pa-
tiénten met en zonder een voorgeschiedenis van
ADHD, noch op het vlak van symptomatologie
noch op het vlak van gedrag. Deze resultaten
bevestigden de hypothese dat schizofrene
patiénten met ADHD een aparte, meer ernstige,
groep vormen binnen de schizofrene populatie,
dus niet.



Het onderzoek naar de samenhang tussen
ADHD-symptomen en het ontstaan en verloop
van schizofrene psychose, levert dus inconsisten-
te resultaten op. Vermoedelijk is dit een gevolg
van methodologische factoren. Het bestaande
onderzoek is sowieso beperkt, methodologisch
minder sterk en gebaseerd op vrij kleine steek-
proeven. Meer systematisch onderzoek is dan
ook aangewezen.

In verscheidene studies wordt vastgesteld dat
een meerderheid van de psychotische patiénten
ook symptomen van ADHD vertonen (16,18,23-
26). Consistent met het hoge percentage ADHD-
symptomen bij schizofrene patiénten, wordt ook
een voorgeschiedenis van stimulantiagebruik
frequent gerapporteerd bij schizofrene patiénten
(26). 59% van de psychotische patiénten uit de
studie van Karatekin e.a. (23) had psychostimu-
lantia voorgeschreven gekregen.

4. Spelen stimulantia een rol bij het
verband tussen ADHD en psychose?
Stimulantia worden al een 50-tal jaar beschouwd
als de meest effectieve behandeling voor kinde-
ren met ADHD (27). Het effect van stimulantia
ter hoogte van de dopaminereceptoren ligt mee
aan de basis van de dopaminehypothese m.b.t.
psychose. De dopaminehypothese stelt dat psy-
chotische symptomen het gevolg zijn van een
teveel aan dopamine in de hersenen. Evidentie
voor de betrokkenheid van dopamine bij het tot
stand komen van psychosen was de observatie
dat psychostimulantia aanleiding kunnen geven
tot het vrijgeven van dopamine en zo tot een de
novo psychose of een verergering van de psycho-
tische symptomen bij patiénten die gedeeltelijk
in remissie waren (28,29). Zo binden bijvoor-
beeld zowel methylfenidaat als cocaine zeer
sterk aan de dopamine-‘transporters’, waardoor
er een sterke toename ontstaat in de synaptische
dopamineconcentratie (30).

Dat het gebruik van stimulantia aanleiding kan
geven tot psychose, blijkt uit de observatie dat
een minderheid van de individuen die chronisch
amfetamine gebruiken een zogenaamde ‘amfeta-
minepsychose’ kan ontwikkelen met symptomen
zoals paranoia, hallucinaties, enz. In een recente
Cochranereview (31) over de behandeling van
amfetaminepsychose, werd slechts 1 gerandomi-
seerde klinische trial gevonden (32). In de stu-
die van Leelahanaj (32) werd de effectiviteit van
olanzapine en haloperidol voor de symptomen
van amfetaminepsychose vergeleken. Beide anti-
psychotica bleken effectief voor de behandeling
van psychotische symptomen. Olanzapine bleek
echter veiliger op het vlak van extrapiramidale
nevenwerkingen.

Het effect van stimulantia op de dopaminecon-
centratie in combinatie met de sterke toename
van het stimulantiagebruik de laatste twee de-

cennia, doet dan ook de vraag rijzen naar de
werkzaamheid en de veiligheid van stimulantia
voor de behandeling van ADHD op korte en
lange termijn.

4.1. Kortetermijneffecten van stimulantia
4.1.1. Effectiviteit
Er is heel wat onderzoek gebeurd naar de effec-

tiviteit van een behandeling met stimulantia voor
het verminderen van de symptomen van ADHD.
Een van de grootste studies is de MTA-studie (27)
waarin 579 patiénten gedurende 14 maanden
gevolgd worden. De patiénten werden random
toegewezen aan 1 van 4 condities: enkel stimu-
lantia, intensieve gedragsbegeleiding, stimulantia
in combinatie met intensieve gedragsbegeleiding
of verwijzing naar de kinderarts waar de behan-
deling doorgaans ook uit stimulantia bestond. In
de vier condities verbeterden de symptomen van
ADHD, maar de verbetering was significant gro-
ter in de groepen die medicatie kregen, al dan
niet in combinatie met gedragsbegeleiding. Ook
Charach e.a. (33) stelden vast dat stimulantia ef-
fectief waren voor de behandeling van ADHD-
symptomen gedurende een behandelperiode tot
5 jaar.

Een groot deel van de
psychotische patiénten vertoont
eveneens symptomen van
ADHD.

Schachter e.a. (34) voerden een meta-analyse uit
op 62 placebogecontroleerde gerandomiseerde
trials van kortwerkende methylfenidaat bij kinde-
ren en jongeren jonger dan 18 jaar. De trialduur
was gemiddeld drie weken en de langste trial
duurde 28 weken. Methylfenidaat had een sig-
nificant effect op de primaire outcomemaat (hy-
peractiviteitsindex), zowel wanneer beoordeeld
wordt door de ouders (effect size = 0,54, 95%
betrouwbaarheidsinterval: 0,40-0,67) als door de
leerkrachten (effect size = 0,78, 95% betrouw-
baarheidsinterval: 0,64-0,91). De auteurs wijzen
er echter op dat er sterke aanwijzingen zijn voor
publicatiebias en dat de resultaten niet bijzonder
robuust waren.

4.1.2. Nevenwerkingen

De nevenwerkingen van psychostimulantia wor-
den over het algemeen beschreven als mild en
van voorbijgaande aard. Ze treden voornamelijk
op in het begin van de behandeling en zijn do-
sisgerelateerd. Ongewenste nevenwerkingen die
frequent gerapporteerd worden zijn o.a. hoofd-
pijn, slapeloosheid en verminderde eetlust. In de
eerder vermelde MTA-studie (27) rapporteerde
11,4% van de deelnemers behandeld met psy-
chostimulantia matige en 2,9% ernstige neven-
werkingen. In de studie van Gillberg e.a. (35)
bleken subjecten die behandeld werden met am-
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fetamine meer nevenwerkingen te vertonen dan
subjecten uit de placebogroep. De meest gerap-
porteerde nevenwerkingen van de behandeling
met amfetamine in deze studie waren: vermin-
derde eetlust (55%), hoofdpijn (25%), angst/ze-
nuwachtigheid en moeilijk in slaap vallen (35%).

In verband met de samenhang tussen het gebruik
van psychostimulantia en psychose, is het rele-
vant te vermelden dat de FDA (36) waarschuwt
voor het feit dat psychostimulantia hallucinaties,
wanen en manie kunnen veroorzaken bij kinde-
ren met ADHD.

Mosholder e.a. (37) trachten na te gaan in welke
mate psychostimulantia psychiatrische neven-
werkingen kunnen veroorzaken en hoe frequent
dergelijke nevenwerkingen optreden. Daartoe
werden de producenten van medicatie voor de
behandeling van ADHD (Rilatine LA®, modafi-
nil, MTS, Metadate CD®, dextromethylfenidaat,
Concerta®, Aderall XR®, atomoxetine) bevraagd
omtrent de data uit klinische trials m.b.t. het
voorkomen van psychose of manie tijdens de
behandeling met psychostimulantia. In totaal
werden data van 49 gerandomiseerde gecontro-
leerde klinische trials geanalyseerd. In de groep
behandelde ADHD-patiénten (n = 5.717, totaal
van alle trials) kwamen bij 11 patiénten sympto-
men van manie of psychose voor op een totaal
van 743 persoonsjaren. Bij 0,19% van de be-
handelde ADHD-patiénten werd dus psychose
of manie geobserveerd. In de placebogroep
(n = 3.990, totaal van alle trials) kwam op 420
persoonsjaren geen enkel geval van psychose
of manie voor. Daarnaast vermelden Moshol-
der e.a. (37) ook dat er in de postmarketingfase
865 unieke gevallen waren waarin tekens en/of
symptomen van psychose of manie werden ge-
rapporteerd. De meeste van deze gevallen traden
op bij kinderen van 10 jaar of jonger. Bij al deze
gevallen was er een duidelijke temporele associ-
atie met de aanvang van het medicatiegebruik.
Afhankelijk van het specifieke product trad er bij
25% tot 59% van de gevallen een resolutie van
de symptomen op na stopzetten van de medica-
tie (positive dechallenge). Het opnieuw optreden
van symptomen na het heropstarten van medi-
catie na een medicatiestop (positive rechallenge)
wordt vaak gezien als een indicatie voor een
causaal verband en werd gerapporteerd voor elk
van de bestudeerde producten (Aderall®, Aderall
XR®, Concerta®, Metadate®, Rilatine®, Strattera®).
Risicofactoren die het optreden van psychotische
of manische symptomen konden voorspellen,
werden niet geidentificeerd.

Deze resultaten wijzen erop dat gebruik van psy-
chostimulantia bij individuen zonder bekende
risicofactoren aanleiding kan geven tot sympto-
men van psychose of manie bij normale dosissen
die frequent gebruikt worden bij de behandeling
van ADHD. Klinische trials geven geen juiste
voorspelling van de incidentie van ongewenste
nevenwerkingen door de manier waarop pati-



enten geselecteerd worden. De incidentie van
symptomen van psychose of manie kan dan ook
hoger liggen in de algemene populatie. Zo rap-
porteerden Cherland en Fitzpatrick (38) dat 6 van
de 98 kinderen die tussen 1989 en 1995 met sti-
mulantia behandeld werden voor ADHD, tijdens
hun behandeling psychotische symptomen ont-
wikkelden. Shihib en Chalhoub (39) beschrijven
4 gevallen van stimulantgeinduceerde psychose
in een groep van 20 kinderen die over een perio-
de van twee jaar startten met het gebruik van sti-
mulantia voor de behandeling van ADHD. Ook
bij gebruik van atomoxetine, hoewel geen stimu-
lant, blijken symptomen van manie te kunnen
optreden zoals blijkt uit een reeks gevalsstudies
van Henderson en Hartman (40). Deze auteurs
rapporteerden dat 10 van de 153 patiénten die
ambulant behandeld werden met atomoxetine,
een uitgesproken manie ontwikkelden.

In deze studies ligt de incidentie van psychoti-
sche of manische symptomen beduidend hoger
dan in klinische trials, al kan de gerapporteerde
frequentie sterk verschillen tussen de studies. De
lage incidentie gerapporteerd in klinische trials,
vormt echter de basis voor de conclusie in een
recente review (18) dat ‘toxicosis’ optreedt in
ongeveer 0,25% van de kinderen die met stimu-
lantia behandeld worden, wat overeenkomt met
ongeveer 1 op 400.

Deze ongewenste nevenwerkingen treden mo-
gelijk vooral op bij kinderen die al gevoelig zijn
voor psychose (of affectieve aandoeningen) (41).
Bij adolescenten met een bipolaire aandoening
verergeren psychostimulantia de symptomen en
is het gebruik van psychostimulantia geassoci-
eerd met een jongere leeftijd bij aanvang van de
ziekte (42). Een voorgeschiedenis van stimulan-
tiagebruik bleek ook bij psychotische patiénten
geassocieerd met een vroegere beginleeftijd (23).
Uit een systematische review van Curran e.a.
(43) blijkt dat één enkele dosis stimulantia bij
50% tot 70% van de schizofrene patiénten met
acute psychotische symptomen een korte ver-
slechtering van deze symptomen veroorzaakt.
Bij schizofrene patiénten zonder acute psycho-
tische symptomen beinvloedde het gebruik van
stimulantia eveneens de symptomatologie, maar
minder frequent (in 30% van de gevallen). Deze
effecten werden niet beinvloed door het gebruik
van antipsychotica.

4.2. Resultaten op lange termijn

Het gebruik van psychostimulantia is de laatste
twee decennia sterk toegenomen en veel kinde-
ren die gedurende vele jaren behandeld zijn met
stimulantia bereiken nu de volwassenheid. Niet-
kinderpsychiaters zijn soms weinig vertrouwd
met ADHD en het gebruik van stimulantia wan-
neer ze geconfronteerd worden met jongvolwas-
senen die voor ADHD behandeld worden en die
de leeftijd bereiken waarop schizofrenie en bipo-
laire aandoeningen kunnen optreden en zwan-
gerschap mogelijk wordt. Dit kan vragen oproe-

pen omtrent de psychische en fysieke risico’s van
langdurig gebruik van stimulantia.

Een andere bezorgdheid zijn de effecten van
stimulantia bij kinderen die mogelijk een ver-
hoogd risico op manie, depressie of psychose
hebben. Deze aandoeningen worden vaak pas
duidelijk gediagnosticeerd in de adolescentie,
maar in de jaren die daaraan voorafgaan kunnen
symptomen als aandachtstekort, impulsiviteit en
hyperactiviteit tot een diagnose van ADHD lei-
den met een daaraan gekoppelde behandeling
met stimulantia. Er is echter niets geweten over
de gevolgen van het chronisch gebruik van sti-
mulantia voor het ontstaan en het verloop van
psychotische en stemmingsstoornissen.

Mensen met ADHD hebben
vaker een lagere beroepsstatus,
minder goede sociale relaties
en een verhoogde kans op
middelenmisbruik.

Castellanos e.a. (44) deden een MRI-studie bij
152 kinderen en adolescenten met ADHD en
139 gematchte controlepersonen. 49 van de
ADHD-patiénten waren nooit behandeld met
stimulantia. De proefpersonen werden over een
periode van tien jaar tot 4 keer gescand. Patién-
ten met ADHD hadden een kleiner cerebraal en
cerebellair volume dan gezonde controleperso-
nen. Deze verschillen bleven bestaan doorheen
de tijd, maar vertoonden in beide groepen een-
zelfde ontwikkelingstraject. Noch het initiéle
hersenvolume noch de ontwikkeling van de her-
senen werd beinvioed door medicatiegebruik.
Anderzijds stellen Andersen (45) en Andersen en
Navalta (46) op basis van diermodellen dat bloot-
stelling aan psychostimulantia voor de puberteit
het ontwikkelingstraject van de hersenen veran-
dert afhankelijk van het moment van toediening
(kindertijd vs. adolescentie), geslacht en andere
factoren. Ze beschrijven preklinische studies die
suggereren dat blootstelling aan stimulantia bij
jongeren langdurige effecten kan hebben, maar
merken op dat de relevantie van deze observaties
voor mensen verder onderzocht dient te worden.

4.2.1. Effectiviteit

Ondanks het frequente gebruik van stimulantia
is onderzoek naar de langetermijneffecten vrij
beperkt. Het ideale onderzoeksopzet om de
langetermijneffecten van stimulantia na te gaan,
zou een dubbelblind gerandomiseerd onderzoek
zijn waarbij kinderen op het moment dat ze met
ADHD gediagnosticeerd worden, hetzij behan-
deld worden met stimulantia hetzij in een place-
boconditie terechtkomen. Die behandeling zou
dan moeten worden aangehouden tot op het mo-
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ment dat de medicatie wordt stopgezet wanneer
de kinderen de school verlaten. Studies waarin
een placebogroep wordt vergeleken met een
groep die een actieve behandeling krijgt, hebben
echter te kampen met een groot aantal drop-outs,
vooral in de placebogroep. Het aantal drop-outs
neemt bovendien sterk toe naarmate de studie
langer duurt. In een studie van Gillberg e.a. (35)
die 12 maanden duurde, was er 71% drop-out in
de placebogroep in vergelijking met 29% in de
amfetaminegroep. In een kortere studie van drie
weken bedroeg de drop-out in de behandelcon-
ditie en de placeboconditie respectievelijk 10%
en 18% (47).

Informatie over de langetermijneffecten van
psychostimulantia komt dan ook voornamelijk
uit naturalistische studies. Er bestaan een aantal
prospectieve follow-upstudies waarin kinderen
gediagnosticeerd worden met ADHD, tijdens
hun kindertijd al dan niet behandeld worden
met stimulantia en dan prospectief gevolgd en
geévalueerd worden tijdens de adolescentie en
volwassenheid. Deze studies hebben een aan-
tal beperkingen die men best in het achterhoofd
houdt. Omdat het al dan niet behandeld worden
met stimulantia niet random bepaald wordt, is
het mogelijk dat de kinderen die met stimulantia
behandeld werden een groep vormen met meer
beperkingen en meer symptomen dan de kinde-
ren bij wie geen behandeling werd opgestart. Dit
kan aanleiding geven tot bias bij de evaluatie van
de uitkomst op lange termijn. Daarnaast kunnen
zowel de duur van de periode waarin stimulan-
tia worden gebruikt als de dosis sterk variéren.
Meestal wordt ook niet gecontroleerd of de toe-
gediende dosis optimaal is, wordt therapietrouw
niet nagegaan, enz. Ook dit moet in rekening
worden gebracht bij de interpretatie van de be-
vindingen.

In de meeste studies waarin de invloed van sti-
mulantiagebruik in de kindertijd op uitkomst in
de adolescentie of volwassenheid werd nage-
gaan, werd geen effect geobserveerd. Het lijkt
alsof de veel geciteerde initiéle positieve effecten
op een of andere manier niet worden omgezet
in een positieve langetermijnuitkomst. Zo obser-
veerden Riddle en Rapoport (48) geen verschil in
de academische prestaties van hyperactieve jon-
gens die al dan niet gedurende 2 jaar behandeld
werden met stimulantia. Ook Ackerman e.a. (49)
vonden geen betekenisvol effect van stimulantia-
gebruik voor de academische prestaties op lange
termijn. Blouin e.a. (50) vergeleken twee groe-
pen hyperactieve adolescenten. Eén groep was
tijdens de kindertijd behandeld met stimulantia
(gedurende een periode die kon variéren van
1 maand tot 7 jaar); de andere groep had tijdens
de kindertijd geen stimulantia gekregen, maar
was gematcht volgens leeftijd en 1Q. De auteurs
observeerden geen verschillen tussen beide groe-
pen op het vlak van intellectuele mogelijkheden,
academische prestaties en gedragsmaten.



Meer positieve resultaten werden o.a. gerap-
porteerd door Loney e.a. (51). Deze onderzoe-
kers gingen na of de respons op stimulantia in
de kindertijd voorspellende waarde had voor
uitkomst in de adolescentie in een groep van
124 hyperactieve jongens. Een goede respons
op medicatie in de kindertijd was geassocieerd
met minder negatief affect, minder middelen-
gebruik en een betere score op de onderdelen
lezen en rekenen van de Wide Range Achie-
vement-test. In een vervolgstudie gingen Pater-
nite e.a. (52) de uitkomst van deze steekproef
in de jongvolwassenheid na. Bij 63% van de
steekproef had een behandeling met stimulan-
tia in de kindertijd geen invloed op de uitkomst
in de jongvolwassenheid, bij 34% was dit wel
het geval. Hogere dosissen bleken geassoci-
eerd met minder suicidepogingen, minder al-
coholisme en beter sociaal functioneren. Bo-
vendien bleek langer gebruik van stimulantia
geassocieerd met minder schizotypische ken-
merken. Hechtman e.a. (53) stelden vast dat
mensen met ADHD die tijdens hun kindertijd
behandeld waren met stimulantia op verschil-
lende domeinen niet te onderscheiden waren
van hun onbehandelde tegenhangers, maar op
bepaalde gebieden (aantal auto-ongevallen,
meer positieve kijk op hun kindertijd, betere
sociale vaardigheden en zelfwaardegevoel,
minder delinquent gedrag) significant beter de-
den. Ook de behandelde patiénten deden het
evenwel op veel vlakken (school, werk, per-
soonlijkheidsstoornissen) significant minder
goed dan gematchte controlepersonen.

Studies waarin controlepersonen en ADHD-
kinderen behandeld met stimulantia vergeleken
worden in de adolescentie of jongvolwassen-
heid, leiden effectief meestal tot de vaststelling
dat de ADHD-kinderen ook in de adolescentie
en jongvolwassenheid minder goed scoren dan
controlepersonen op het vlak van symptomato-
logie, middelenmisbruik, opleidingsniveau en
werksituatie, psychiatrische stoornissen, anti-
sociaal gedrag, enz. (54-58). Deze studies tonen
dus aan dat ADHD-kinderen ondanks het ge-
bruik van stimulantia slechter presteren dan con-
trolepersonen in de adolescentie of jongvolwas-
senheid. Mogelijk zou het onderscheid tussen
controlepersonen en mensen met ADHD echter
nog groter zijn als ze niet met stimulantia waren

behandeld.

4.2.2.  Nevenwerkingen

Safer e.a. (59) toonden aan dat stimulantia de
groei van kinderen kunnen onderdrukken. De
groeivertraging zou echter beperkt en van voor-
bijgaande aard zijn en voornamelijk in het be-
gin van de behandeling optreden. Er zou geen
blijvende impact zijn op lange termijn. Er be-
staat echter geen onderzoek naar de groei van
kinderen die sinds hun kindertijd, doorheen de
adolescentie en tot in de volwassenheid met
stimulantia behandeld werden.

Een bezorgdheid die bestaat m.b.t. het gebruik
van stimulantia, is hun potentieel om aanleiding
te geven tot misbruik en verslaving. De resultaten
van onderzoek dat de invloed van stimulantiage-
bruik in de kindertijd op later middelenmisbruik
nagaat, zijn niet steeds eenduidig. Er zijn studies
waarin geconcludeerd wordt dat kinderen die
behandeld worden met stimulantia een kleinere
kans op middelenmisbruik hebben (60,61). In
andere studies stelt men dat stimulantiagebruik
in de kindertijd geen invioed heeft op het al
dan niet ontwikkelen van middelenmisbruik
(53,57,62). Ten slotte is er één studie die stelt dat
stimulantiagebruik als kind de kans op middelen-
misbruik in de volwassenheid verhoogt (63).

Een herhaalde blootstelling
aan psychostimulantia zou
aanleiding kunnen geven tot
sensitisatie.

In een recente review van de FDA (64) werden
tussen 1999 en 2003 25 sterfgevallen (waarvan
19 bij personen jonger dan 18) en 54 geval-
len van ernstige hartproblemen gerapporteerd.
Hierdoor ontstond er ongerustheid over de mate
waarin stimulantia de hartslag en bloeddruk
kunnen verhogen. In een aantal studies en re-
views (47,65-68) werden effectief kleine maar
significante effecten van stimulantiagebruik op
hartslag en bloeddruk geobserveerd. Ook bij be-
handeling met atomoxetine werden kleine maar
significante cardiovasculaire effecten gevonden
(69). De grootte van de gerapporteerde effecten
is echter niet van die aard dat ze aanleiding moet
geven tot ongerustheid in een ambulante setting.
In een recente studie (70) werd inderdaad geob-
serveerd dat cardiovasculaire incidenten even
vaak voorkwamen bij kinderen die met stimu-
lantia behandeld werden voor ADHD als bij ge-
matchte controles. Het is totnogtoe onduidelijk
welke effecten op lange termijn kunnen optreden
wanneer deze toestand van verhoogde hartslag
en bloeddruk gedurende langere tijd aanhoudt.
Werden ernstige cardiovasculaire incidenten in
detail bestudeerd, dan bleek het in vele geval-
len te gaan om een verergering van een vooraf
bestaand maar niet bekend cardiovasculair pro-
bleem (71). Een factor die eveneens een rol kan
spelen bij het optreden van ernstige cardiovascu-
laire incidenten, zijn interacties van stimulantia
met andere medicatie. Dit element zal vooral bij
volwassenen een eventuele rol spelen. In richt-
lijnen wordt dan ook geadviseerd de hartslag en
bloeddruk van personen die behandeld worden
met stimulantia regelmatig te controleren, zeker
wanneer het gaat om volwassenen of kinderen
met een verhoogde kans op cardiovasculaire
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incidenten.

Er werd heel wat onderzoek gedaan naar de
prognose van kinderen met ADHD, voornamelijk
wat schoolse prestaties, sociaal functioneren en
zelfwaardegevoel betreft. De mentale toestand
van deze kinderen in de (jong)volwassenheid
werd veel minder bestudeerd. Dalsgaard e.a.
(72) onderzochten de noodzaak tot psychiatri-
sche opname tijdens de volwassenheid van een
cohorte van 209 kinderen met ADHD. Alle kin-
deren werden behandeld met stimulantia. 22,6%
van deze cohorte werd als volwassene opgeno-
men in een psychiatrisch ziekenhuis. Antisociale
persoonlijkheidsstoornis werd gediagnosticeerd
bij 4,8%, 3,8% had te kampen met schizofre-
nie, 3,8% met een stemmingsstoornis, 7,2% met
middelenmisbruik of alcoholisme, 8,7% met een
persoonlijkheidsstoornis.

4.3. De behandeling van ADHD bij
volwassenen
Het diagnosticeren en behandelen van ADHD

bij volwassenen is relatief nieuw en is vooral on-
der de aandacht gekomen doordat kinderen en
adolescenten die met ADHD gediagnosticeerd
werden nu de volwassenheid bereiken.

Actuele richtlijnen raden allemaal een combina-
tie van medicatie, psycho-educatie en langdurige
opvolging aan bij de behandeling van ADHD bij
volwassenen (73). Volgens de NICE-richtlijnen
(74) is een farmacologische behandeling de
eerstelijnsbehandeling. Er wordt geadviseerd te
starten met een behandeling met methylfenidaat.
Als deze behandeling niet aanvaardbaar of inef-
fectief is, kan atomoxetine of dexamfetamine ge-
probeerd worden (74). Ofschoon niet bekend is
of alle bevindingen bij kinderen zonder meer ge-
extrapoleerd kunnen worden naar volwassenen,
werd in een aantal studies aangetoond dat de ef-
fecten van stimulantia bij kinderen, adolescenten
en volwassenen vergelijkbaar zijn (75-79).

Ten gevolge van de eisen en verantwoordelijk-
heden van het volwassen leven, hebben volwas-
senen met ADHD heel wat problemen die anders
zijn dan bij kinderen met ADHD en die aange-
paste psychosociale en psychotherapeutische
interventies vereisen. Zowel psycho-educatie,
cognitieve gedragstherapie, coaching als hulp bij
het organiseren van dagelijkse taken, zouden ef-
fectief zijn (80-82). Volgens de NICE-richtlijnen
is het mogelijk dat psychologische interventies
zonder medicatiegebruik effectief kunnen zijn
bij volwassenen met matige symptomen van
ADHD, maar is er onvoldoende evidentie om dit
aan te bevelen.

5. Sensitisatie

Men formuleerde de hypothese dat herhaalde-
lijke blootstelling aan een lage dosis stimulan-
tia een verandering veroorzaakt in het centraal
(83),
aanleiding geeft tot symptomen die lijken op de

zenuwstelsel een soort sensitisatie die

symptomen van schizofrenie. Sensitisatie is een
proces waarbij intermitterende blootstelling aan



een stimulerend middel een tijdsafhankelijke,
blijvende en geleidelijk aan sterkere of snellere
gedragsrespons veroorzaakt. Anderen verwerpen
deze hypothese (84), maar diermodellen lijken
de hypothese van sensitisatie te bevestigen (85).
In de systematische review door Curran en By-
rappa (43) worden twee studies vermeld waarin
evidentie wordt gevonden voor sensitisatie. Zo
stellen Strakowski en Sax (86) vast dat wanneer
men vrijwilligers zonder psychotische sympto-
men twee dosissen van een stimulerend middel
geeft, de tweede dosis een sterkere psychotische
respons veroorzaakt dan de eerste (gemeten
d.m.v. score op de BPRS). In een studie met een
placebogecontroleerd crossoverdesign bij 11
gezonde vrijwilligers, werden 2 orale dosissen
amfetamine toegediend. Na herhaalde blootstel-
ling aan amfetamine werd een toename van de
psychomotorische activiteit geobserveerd (86).
In vergelijkbaar onderzoek bij patiénten met
een eerste psychotische episode, werd dit effect
echter niet teruggevonden (87). Als mogelijke
verklaring voor deze discrepante bevindingen
opperen deze auteurs dat psychotische patiénten
ofwel niet sensitiseren ofwel reeds maximaal ge-
sensitiseerd zijn, zodat een verdere versterking
van gedrag bij herhaaldelijke blootstelling aan
stimulantia niet kan optreden.

Soms worden positieve effecten van amfetamine-
gebruik gerapporteerd bij schizofrene patiénten.
Barch en Carter (88) gaven placebo of d-amfe-
tamine aan 22 gezonde controlepersonen en
10 schizofrene patiénten behandeld met klassieke
neuroleptica. D-amfetamine bleek zowel bij
controlepersonen als bij patiénten de prestatie
op een taak voor spatiaal werkgeheugen en de
Strooptaak te verbeteren. Bij schizofrene patién-
ten verbeterde bovendien de accuraatheid van
het werkgeheugen.

6. Antipsychotica in combinatie met
stimulantia?
Kinderen die op zeer jonge leeftijd schizofrenie
ontwikkelen, hebben vaak een voorgeschiede-
nis van ADHD en werden daarvoor behandeld
met stimulantia voordat de diagnose schizofrenie
gesteld werd (26). Eens de diagnose schizofrenie
gesteld is en een behandeling met antipsycho-
tica is opgestart, staan psychiaters vaak afkerig
tegenover een verdere behandeling met stimu-
lantia voor de remediéring van de overblijvende
ADHD-symptomen uit schrik de psychose te
verergeren (89). Deze afwijzende houding komt
voort uit het goed gedocumenteerde gegeven dat
gebruik van stimulantia psychotische sympto-
men kan uitlokken. Vermits stimulantia de hoe-
veelheid exogene dopamine verhogen door het
blokkeren van de dopamine-‘transporters’, stelt
men dat stimulantia nuttig zijn voor individuen
bij wie de D2-receptoren ondergestimuleerd
zijn, maar schadelijk voor individuen bij wie
de D2-receptoren overgestimuleerd zijn. Lie-
berman e.a. (90) bestudeerden 37 studies over

Omdat psychostimulantia psy-
chotische symptomen kunnen
uitlokken, staan psychiaters
vaak afkerig tegenover een
combinatie met antipsychotica.

het gebruik van psychostimulantia bij volwas-
sen psychotische patiénten van wie sommigen
behandeld werden met neuroleptica. In totaal
waren er data over 1.218 patiénten van wie de
helft als schizofreen gediagnosticeerd was. Bin-
nen de groep van schizofrene patiénten oor-
deelde men dat 40% er klinisch op achteruit was
gegaan wanneer hij stimulantia kreeg, 19% ver-
beterde en 41% vertoonde geen verandering. Bij
de niet-schizofrenen vertoonde slechts 2% een
verslechtering van de psychotische symptomen
bij toediening van stimulantia. De sterkste ach-
teruitgang werd geobserveerd bij schizofrene pa-
tiénten die met neuroleptica behandeld werden.
Het effect van amfetamines bij schizofrene pa-
tiénten was het onderwerp van een Cochrane-
review (91). Er werden slechts 4 kleine studies
gevonden waarin patiénten met schizofrene
psychose random werden toegewezen aan een
amfetamine- of placeboconditie (92-95). In
2 van deze studies (93,96) werden de patiénten
ook behandeld met neuroleptica. Amfetamines
bleken negatieve symptomen te reduceren, maar
hadden geen invloed op positieve symptomen.
Amfetamines zorgden voor een significante toe-
name van het metabolisme in het linker en rech-
ter cerebellum en het linker striatum. In de linker
dorsolaterale prefrontale cortex werd een signi-
ficante vermindering van het metabolisme ge-
observeerd. Gezien de beperkte omvang van de
beschikbare data, kunnen geen harde conclusies
worden getrokken m.b.t. de effecten van amfeta-
mines bij schizofrene patiénten. Mogelijk is het
de gerapporteerde afname in negatieve sympto-
men die ertoe bijdraagt dat schizofrene patiénten
amfetamines blijven gebruiken.

7. Conclusie

Hoewel bepaalde symptomen zoals verstoorde
aandacht karakteristiek zijn voor zowel schizo-
frene psychose als ADHD en ADHD-symptomen
frequent voorkomen bij schizofrene patiénten, is
de relatie tussen beide aandoeningen niet een-
duidig. Onderzoek naar een mogelijk verband
is dan ook nog beperkt en methodologisch niet
altijd even sterk. Verder onderzoek is dan ook
noodzakelijk.

Omdat een aantal kinderen, gediagnosticeerd
met ADHD, later schizofrenie ontwikkelt, is het
aangewezen om zeer zorgvuldig te zijn bij het
stellen van de diagnose ADHD en te screenen op
indicatoren die wijzen op een verhoogde gevoe-
ligheid voor (schizofrene) psychose.
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