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Farmacotherapeutische behandeling bij een
jongere met bipolaire stemmingsstoornis

L. Van de Steen

Samenvatting Bipolaire stemmingsstoornissen (BPSS) komen geregeld voor bij kinderen en jongeren, maar de farmacologische
behandeling van deze groep kent aanzienlijke uitdagingen. In de klinische praktijk is het vaak moeilijk om passende
behandelingsrichtlijnen te vinden. De huidige richtlijnen voor BPSS zijn voornamelijk gericht op volwassenen, en spe-
cifieke richtlijnen voor de acute en onderhoudsbehandeling van BPSS bij kinderen en jongeren zijn vaak onvoldoende
of ontbreken geheel. Dit wordt deels verklaard door een gebrek aan gerichte studies bij kinderen en jongeren, waar-

door behandelaars vaak moeten steunen op klinische ervaring en studies bij volwassenen. Ik beschrijf de behande-
ling van een 14-jarig meisje met BPSS type 1, dat zowel psychotherapie als psychofarmacotherapie onderging. De
combinatie van aripiprazol-olanzapine-lithium bleek effectief voor deze patiént, maar formele evidentie ontbreekt

in de richtlijnen. Dit benadrukt de noodzaak voor meer onderzoek en de ontwikkeling van actuele richtlijnen voor de

farmacologische behandeling van BPSS bij kinderen en jongeren.

Het spectrum van bipolaire stemmingsstoornissen
(BPSS) omvat ernstige psychiatrische aandoeningen
gekenmerkt door stemmingswisselingen tussen
(hypo)manische en depressieve episoden, die leiden
tot significant disfunctioneren in het dagelijks leven.!
Verschillende types BPSS worden onderscheiden op
basis van symptomen, duur en oorzaak. De prevalentie
van BPSS voor kinderen (0-14 jaar) en jongeren (15-

19 jaar) bedraagt respectievelijk 0,15% en 1,12%.2 De
behandeling bestaat doorgaans uit psychotherapeuti-
sche en farmacologische maatregelen. Er zijn echter
vaak geen specifieke farmacologische richtlijnen voor
kinderen en jongeren, aangezien BPSS meestal op vol-
wassen leeftijd voor het eerst optreedt.?

Slechts enkele geneesmiddelen voor BPSS zijn gere-
gistreerd voor gebruik bij kinderen, wat leidt tot veel
offlabelvoorschriften. Europese studies tonen aan dat
ongeveer 50% van de antidepressiva en 95% van de
antipsychotica offlabel worden voorgeschreven bij kin-
deren.* Onderzoek wijst erop dat kinderen fysiologisch
verschillen van volwassenen, waardoor veilige medicatie
voor volwassenen onveilig en ineffectief kan zijn voor
kinderen.® Antidepressiva die effectief zijn bij volwas-
senen kunnen problematisch zijn bij kinderen omdat
dit kan leiden tot een nieuwe acute (hypo)manische
episode.® Kinderen die behandeld worden met antipsy-
chotica hebben een grotere kans op het ontstaan van
cardiometabolische of endocriene aandoeningen dan
volwassenen.”®

Sinds enkele decennia is er controverse over het
diagnosticeren van BPSS bij kinderen, aangezien

het onderscheid tussen normale ontwikkeling en

BPSS-symptomen moeilijk kan zijn.? In de literatuur
beschouwt men pediatrische manie soms ook als een
ontwikkelingssubtype van BPSS die kan verschillen in
presentatie en behandeling van die bij volwassenen.®
Bovendien heeft 85% van de kinderen ook ADHD. Deze
comorbiditeit kan de respons op de farmacotherapie
verminderen, terwijl de invloed van psychoses op het
behandelingssucces onduidelijk is.!>13

In dit artikel beschrijf ik een casus van een jongere

met bipolaire stemmingsstoornis type 1 (BPSS-1), met
afwisselende (hypo)manische en depressieve episodes
en stemmingscongruente psychotische kenmerken. De
beschreven casus omvat moeilijk controleerbare symp-
tomen waarbij de patiént met verschillende farmaco-
logische middelen behandeld werd, zowel in mono- als
combinatietherapie, met wisselend succes. In het artikel
illustreer ik hoe men farmacologische behandelingen
kan inzetten bij kinderen en jongeren met BPSS en

wijs ik op de beperkte beschikbaarheid van richtlijnen,
waardoor veel medicatie offlabel wordt voorgeschreven.
Tevens beschrijf ik een succesvolle combinatietherapie
die niet in de richtlijnen is vermeld.

CASUSBESCHRIVING

Patiénte A, een 14-jarig meisje, werd ambulant aange-
meld met afwisselend depressieve en (hypo)manische
episodes. Ze was introvert, perfectionistisch en een
gedreven scholier met bovengemiddelde intelligentie,
afkomstig uit een hecht gezin met twee jongere broers.
Op 10-jarige leeftijd werd de diagnose ADHD van het
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overwegend onoplettend type vastgesteld, en ze werd
kort behandeld met methylfenidaat (30 mg), zonder
verbetering. Familiaal was er een voorgeschiedenis

van depressie, angststoornissen en ADHD. Op 14-jarige
leeftijd kreeg ze haar eerste depressieve episode tijdens
de examenperiode, die enkele weken duurde. Twee
maanden later volgde een hypomane fase van een week.
Hierna volgden nog drie episodes en een acute psychoti-
sche episode met agressie en een opname als gevolg.
Haar ouders zochten initieel hulp vanwege terugkerende
depressieve episodes met anhedonie, anergie, in- en
doorslaapmoeilijkheden, sombere stemming, aan-
dachts- en concentratiestoornissen, gebrek aan reactivi-
teit op positieve stimuli en verminderd sociaal contact.
Deze depressieve episodes werden afgewisseld met
hypomane fasen, waarbij ze verhoogde spraakdrang,
gevoel van grandiositeit, verhoogd zelfbeeld, vermin-
derd beoordelingsvermogen, verhoogde afleidbaarheid,
verminderde behoefte aan slaap en toegenomen onrust
had gedurende ongeveer een week. Patiénte vertoonde
ook psychotische kenmerken, zoals visuele en auditieve
hallucinaties, beinvloedingswanen en grootheidswanen.
Volgens de literatuur vertoont ongeveer 20-90% van de
patiénten met BPSS-1 psychotische kenmerken.'* De
diagnose van BPSS-1 werd gesteld op basis van analyse
van het actuele probleem, voorgeschiedenis, kinder-
psychiatrisch onderzoek, Kiddie Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia (K-SADS) en Young Mania
Rating Scale (YMRS). Het beloop werd dagelijks bijgehou-
den door ouders met een lijst met parameters.

Farmacologische behandeling

Bij de crisisopname bevond de patiént zich in een

acute manische episode en begon de behandeling met
olanzapine (aanvankelijk 5 mg/dag, later verhoogd tot

10 mg/dag). Hoewel er aanvankelijk volledige remissie
optrad, volgde bij de afbouw van olanzapine een terugval
in een manische episode. Olanzapine werd opnieuw toe-
gediend, maar het vinden van een balans tussen effec-
tiviteit en bijwerkingen (voornamelijk versuffing) bleek
lastig. Daarom stapte men over naar aripiprazol (5 mg/
dag) als monotherapie. Deze werd afgebouwd wegens
volledige remissie van manische klachten en aanhou-
dende versuffing, maar ook hierbij trad een terugval op.
Uiteindelijk werd een combinatietherapie gestart met
olanzapine (10 mg/dag) en aripiprazol (5 mg/dag). Later
werden diazepam (3 x 2,5 mg/dag), wegens hyper-
arousal, en daarna lithium (3 x 200 mg/dag), wegens
aanhoudende lichte manische klachten, toegevoegd.
Onder deze medicamenteuze behandeling kon diazepam
volledig afgebouwd worden en de dosis olanzapine
verlaagd worden (5 mg/dag). Tijdens een depressieve
episode kreeg de patiénte geen medicatie, maar wel
psychotherapie. Voor de onderhoudsbehandeling werd
aanvankelijk gekozen voor psychotherapie, maar door
herhaalde terugvallen in manische episodes, zoals al
beschreven, werd besloten de farmacologische behande-
ling voort te zetten.
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Figuur 1. Overzicht van de verschillende fases
in de bipolaire stoornis bij patiénte A
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Symptomen en farmacotherapeutische behandeling weergege-
ven in respectievelijk grijs en oranje tekstvak.

De onderhoudsbehandeling bestond aanvankelijk uit
aripiprazol (5 mg/dag) en later uit een combinatie van
olanzapine (4 mg/dag), aripiprazol (5 mg/dag) en lithium
(2 x 300 mg/dag) vanwege terugkerende manische epi-
sodes. Onderzoek bij volwassenen met BPSS suggereert
een lithiumspiegel van 0,60-0,80 mmol/1 verlaagd naar
0,40-0,60 mmol/l, wat ook voor kinderen en jongeren
wordt aanbevolen.” De lithiumspiegel van de patiénte
varieerde van 0,36-0,48 mmol/l. Een overzicht van de
farmacologische behandeling in deze casus is gegeven
in figuur 1.

BESPREKING

De zorg die nodig is voor een patiént bij wie BPSS-1
gediagnosticeerd is, hangt af van de episode waarin de
patiént zich bevindt: de acute (hypo)manische, de acute
depressieve episode of een herstelfase.! De behandeling
omvat meestal zowel farmacologische (bijv. antipsy-
chotica, antidepressiva en stemmingsstabilisatoren) als
niet-farmacologische interventies (bijv. psychotherapie,
psychosociale interventies en psycho-educatie).

In het navolgende bespreek ik de farmacologische
behandelingen voor BPSS bij kinderen en jongeren,
gebaseerd op richtlijnen van vijf organisaties: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT), International Society for Bipolar Disorders
(ISBD), British Association for Psychotherapy (BAP) en
de alliantie Akwa GGZ (GGZ) (tabel 1).11°



Tabel 1. Overzichtstabel voor de voorgestelde
farmacotherapeutische behandeling bij de
verschillende episodes van een bipolaire
stoornis

Specifiek voor
kinderen en jongeren

Verwijzing
naar volwassenen

Acute behandeling

(Hypo)manische episode

BAP Risperidon

CANMAT  Olanzapine I Aripiprazol
ISBD Quetiapine Haloperidol
GGZ Lithium

Depressieve episode

Olanzapine-
NICE fluoxetine
Quetiapine
Lurasidon* Quetiapine
Lithium Lurasidon*
CANMAT - ) .
Lamotrigine Cariprazine
ISBD i !
Olanzapine- BAP \/enlafaxine
fluoxetine Lamotrigine

Valproinezuur**
Lithium

GGZ Psychotherapie

Onderhoudsbehandeling

Psychotherapie
GGZ Lithium

Valproinezuur

NICE Psychotherapie

Lithium
CANMAT- .

Valproinezuur
ISBD

Aripiprazol

m Onlabel kinderen/jongeren + volwassenen
m Offlabel kinderen/jongeren, onlabel volwassenen
| Offlabel kinderen/jongeren + volwassenen

Een onderscheid wordt gemaakt tussen specifieke richtlijnen
voor kinderen en jongeren, en een verwijzing naar de richtlijnen
voor volwassenen. De kleur van de tekst geeft het on- en
offlabelgebruik van de medicatie weer voor kinderen/jongeren
en volwassenen bij de behandeling van bipolaire stoornis
(gebaseerd op de indicaties beschreven door het Belgisch
Centrum voor Farmacotherapeutische Centrum, BCFI, Belgié en
het Farmacotherapeutisch Kompas, Nederland). * Lurasidon is
niet beschikbaar in Belgi€; ** Valproinezuur is geindiceerd met
bipolaire stoornis in het Farmacotherapeutisch Kompas, maar
niet in BCFI.
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Acute behandeling van de (hypo)manische
episode

De richtlijnen voor de acute behandeling van de
(hypo)manische episode konden worden onderverdeeld
in twee groepen: specifieke richtlijnen voor kinderen en
jongeren, en richtlijnen die verwijzen naar de behande-
ling van volwassenen.

Ten eerste hanteren organisaties zoals BAP, CANMAT,
ISBD en GGZ specifieke richtlijnen voor kinderen en
jongeren. Volgens deze richtlijnen hebben de medicij-
nen risperidon, olanzapine en quetiapine een positief
effect.”’?” Risperidon wordt door de BAP en GGZ als
effectiever beschouwd dan lithium en valproinezuur.'®*
Andere medicijnen die als effectief worden beschouwd,
zijn aripiprazol, ziprasidon en asenapine (niet beschik-
baar in Belgié en Nederland)."* CANMAT en ISBD
maken bovendien onderscheid tussen behandelingen
in verschillende stadia: eerste lijn (lithium, risperidon,
aripiprazol, asenapine en quetiapine), tweede lijn (olan-
zapine en ziprasidon) en derde lijn (valproinezuur)."”
Echter, in de richtlijnen van NICE verwijst men naar
één onderzoek voor het gebruik van aripiprazol bij
ernstige manische episodes bij kinderen en jongeren.
Voor verdere richtlijnen verwijst men naar volwas-
senen, waarbij haloperidol als effectief wordt genoemd.
NICE onderscheidt zich ook doordat zij rekening houdt
met een reeds bestaande behandeling. Zo wordt er
geadviseerd om een antidepressivum te stoppen bij een
voorgaande behandeling met antidepressiva, zowel bij
monotherapie als bij combinatietherapie met een stem-
mingsstabilisator.'®

Patiénte A werd behandeld met aripiprazol en olanza-
pine wegens psychotische decompensatie bij een mani-
sche episode. Er werd gestart met antipsychotica voor
de diagnose van BPSS werd gesteld en na de diagnose
ervan werden ze opnieuw opgestart wegens remissie
van klachten bij eerdere toediening. Lithium werd

pas overwogen bij onvolledige remissie van klachten.
Beide antipsychotica worden als effectieve behande-
lingen voor (hypo)manische episodes bij kinderen en
jongeren beschouwd en zijn goedgekeurd door de Food
and Drug Administration (FDA) voor patiénten vanaf
respectievelijk 10 en 13 jaar.”® Daarnaast kreeg patiénte
ook diazepam voorgeschreven wegens hyperarousal. De
combinatie aripiprazol-olanzapine is eerder bewezen
als effectief voor de behandeling van schizofrenie bij
volwassenen.??

Psychotische BPSS, zoals in deze casus, vertoont geneti-
sche, neurobiologische en cognitieve overeenkomsten
met schizofrenie.'®* Hoewel er geen specifieke literatuur
over deze combinatietherapie bij BPSS is, geven eerdere
studies aan dat 58% van de kinderen en jongeren met
BPSS wel combinatietherapie nodig heeft. Bovendien
reageert 80% van deze patiénten effectief op combinatie-
therapie na onvoldoende respons op de monotherapie.
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Acute behandeling van depressieve episode

De richtlijnen voor de acute behandeling van een
depressieve episode bij kinderen en jongeren met

BPSS zijn verdeeld in specifieke richtlijnen voor deze
doelgroep en verwijzingen naar richtlijnen voor volwas-
senen.

CANMAT en ISBD bieden specifieke richtlijnen voor
kinderen en jongeren. Deze bevelen lurasidon, lithium,
lamotrigine en combinatie olanzapine-fluoxetine aan,
in deze volgorde van voorkeur.’” Daarentegen verwijzen
NICE, BAP en de GGZ-standaarden naar richtlijnen voor
volwassenen bij de behandeling van kinderen en jonge-
ren. NICE adviseert als eerste keuze een combinatie van
olanzapine-fluoxetine of quetiapine in monotherapie,
indien voorafgaand nog geen medicatie is opgestart.

Bij onvoldoende verbetering kan een overstap naar
lamotrigine nodig zijn. Als er al een behandeling met
stemmingsstabilisatoren plaatsvindt, wordt geadviseerd
deze te optimaliseren voordat olanzapine-fluoxetine of
quetiapine wordt toegevoegd.'®

BAP en de GGZ-standaarden bieden geen specifieke
farmacologische richtlijnen voor kinderen en jongeren
vanwege een gebrek aan wetenschappelijk bewijs voor
deze doelgroep. BAP verwijst naar richtlijnen voor
volwassenen die quetiapine, lurasidon, cariprazine,
venlafaxine, lamatrogine, valproinezuur en lithium als
effectieve medicijnen noemen.' De GGZ-standaarden
adviseren aanvankelijk een niet-farmacologische behan-
deling. Als psychotherapie onvoldoende effect heeft,
kan men alsnog beginnen met een farmacologische
behandeling volgens de richtlijnen voor volwassenen.
Hierbij wordt het gebruik van antidepressiva in mono-
therapie afgeraden vanwege het risico op het uitlokken
van een manische episode. Effectieve eerstlijnsmedi-
cijnen zijn lurasidon, valproinezuur, quetiapine, en de
combinaties van fluoxetine-olanzapine en olanzapine-
lamotrigine.”

Opvallend is dat alleen CANMAT en ISBD specifieke
richtlijnen voor kinderen en jongeren hebben, terwijl
NICE, BAP en GGZ verwijzen naar volwassenenricht-
lijnen.’*" De GGZ-standaarden bevelen bij kinderen

en jongeren in eerste instantie alleen psychotherapie
aan. Daarom kreeg patiénte psychotherapie gericht op
zelfvertrouwen en spanningsregulatie, waarbij geen
behoefte bleek aan farmacologische middelen.

Onderhoudsbehandeling

De richtlijnen voor de onderhoudsbehandeling na
remissie van acute episodes zijn in bijna alle bronnen
beschreven, behalve bij BAP. Zowel de NICE-richtlijnen
als de GGZ-standaarden adviseren psychotherapie voor
kinderen en jongeren met BPSS.!* Hoewel farmacolo-
gische ondersteuning mogelijk is, benadrukken GGZ
en CANMAT-ISBD dat er weinig studies over medicatie

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE - JAARGANG 67 - JANUARI 2025

voor deze groep bestaan, waardoor klinische ervaring
en studies bij volwassenen vaak leidend zijn."** De GGZ-
standaarden raden langdurig gebruik van antipsychotica
af vanwege mogelijke bijwerkingen, maar adviseren wel
het gebruik van lithium en valproinezuur. Valproinezuur
wordt echter afgeraden bij vrouwelijke jongeren
vanwege potentiéle risico’s tijdens een zwangerschap.
CANMAT-ISBD beveelt naast lithium ook aripiprazol
aan, met de optie om lamotrigine als combinatiethera-
pie te gebruiken. Als deze medicijnen niet effectief zijn,
kunnen asenapine, quetiapine, risperidon en ziprasidon
worden overwogen."’

Volgens de richtlijnen van NICE en de GGZ-standaarden
werd patiénte A aanvankelijk psychotherapeutisch
behandeld in de onderhoudsfase.'%* Deze aanpak leidde
echter steeds tot een terugval in manische episodes,
waarna werd besloten tot farmacologische interventie.
De behandeling begon met aripiprazol, zoals aanbe-
volen door CANMAT-ISBD.'” Wegens aanhoudende
manische symptomen en terugval in een acute episode
met psychotische kenmerken, werd overgestapt naar
een combinatietherapie van olanzapine, aripiprazol

en lithium. Hoewel deze combinatie voor patiénte
succesvol bleek, is er in de richtlijnen geen evidentie
voor deze specifieke combinatie bij BPSS. Wel is er in

de literatuur bewijs gevonden voor de effectiviteit bij
schizofrenie.??22

CONCLUSIE

De behandeling van BPSS bij kinderen en jongeren

stelt zorgverleners voor unieke uitdagingen vanwege

het gebrek aan specifieke richtlijnen en de noodzaak
van offlabelmedicatievoorschriften. Bij patiénte A, een
14-jarig meisje met een BPSS en complexe symptomen,
was combinatietherapie essentieel om de symptomen
effectief te beheersen. Hoewel de besproken richtlij-
nen een basis bieden voor de behandeling van acute
(hypo)manische episodes met middelen zoals aripipra-
zol en olanzapine, is er een duidelijke lacune in de richt-
lijnen voor combinatietherapieén. Dit is problematisch,
aangezien meer dan de helft van de kinderen en jonge-
ren met BPSS combinatietherapie nodig heeft.

In de toekomst moeten richtlijnen uitgebreid worden
met specifieke aanbevelingen voor combinatiethe-
rapieén, gebaseerd op gedegen onderzoek naar de
effectiviteit en veiligheid voor deze doelgroep. Het is van
cruciaal belang om de farmacologische behandelingen
van BPSS bij kinderen en jongeren te verbeteren om zo
betere zorgresultaten te bereiken. Hierdoor kan de inzet
van farmacologische middelen bij BPSS efficiénter en
succesvoller worden, wat uiteindelijk leidt tot een betere
kwaliteit van leven voor deze kwetsbare groep.
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