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In 2004 publiceerden Ressler en collega’s een artikel waarin werd aange-
toond dat D-cycloserine (DCS), een partiéle agonist van de N-methyl-D-as-
partaatreceptor, de werkzaamheid van exposuretherapie voor hoogtevrees
verbeterde. Deze uitkomst leidde tot tal van vervolgonderzoeken. In 2017
vatten Mataix-Cols en collega’s in een meta-analyse de bevindingen samen
van 21 van deze onderzoeken voor vijf aandoeningen. Zij constateerden dat
DCS ten opzichte van placebo leidt tot een statistisch significante verbete-
ring van de symptomen na de behandeling in vergelijking met de sympto-
men voor de behandeling, maar niet tot een statistisch significante verbete-
ring van de symptomen bij follow-up in vergelijking met de symptomen voor
de behandeling. De effecten waren kleiner dan in eerdere meta-analyses.
Verder ontdekten Rosenfield en collega’s (2019) dat doseringsparameters
van cruciaal belang kunnen zijn voor de werkzaamheid van DCS.

Naast deze doseringskenmerken identificeerden de auteurs van de hier
besproken studie sessiesucces als een factor die mogelijk invloed heeft op
de werkzaamheid van DCS. DCS had een sterker effect in vergelijking met
placebo wanneer de angst na exposure lager was dan wanneer de angst na
exposure hoog bleef.

De huidige studie onderzocht DCS-toediening ‘op maat’. Men testte of
oordeelkundig gebruik — dat wil zeggen, DCS-toediening alleen na succes-
volle sessies — de werkzaamheid van exposure optimaliseert. De hypothese
was dat algemene DCS-toediening voor of na exposure effectiever is dan
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placebo en dat DCS-toediening op maat betere resultaten oplevert dan alge-
mene DCS-toediening.

De studie maakte gebruik van een dubbelblind, gerandomiseerd design,
waarbij de combinatie van exposure met DCS-toediening op maat, preses-
sie DCS-toediening, postsessie DCS-toediening of placebotoediening werd
vergeleken bij 152 volwassenen met een sociale-angststoornis. Het exposure-
therapieprotocol dat de auteurs gebruikten (Hofmann et al., 2015) omvatte
één psycho-educatiesessie gevolgd door vier exposure-sessies gecombineerd
met één van de hiervoor genoemde ‘pilcondities’. Een uur voér en onmiddel-
lijk na de sessies 2 tot en met 5 kregen de deelnemers een DCS- of placebopil
toegediend in overeenstemming met de onderzoeksconditie waarin zij wa-
ren ingedeeld. De auteurs gebruikten een eindangstscore van 40 of minder
(op een schaal van o tot 100) als index van exposuresucces.

Uit de resultaten bleek dat deelnemers aan de pre- en postsessiecondities
sneller verbeterden dan deelnemers in de placeboconditie, en dat zij min-
der ernstige symptomen hadden bij 3 maanden follow-up. De conditie op
maat leverde geen betere resultaten op dan de placeboconditie, ook niet na
3 maanden follow-up. Deelnemers aan de pre- en postsessiecondities ver-
toonden een snellere verbetering dan die in de conditie op maat, en hadden
minder ernstige symptomen na 3 maanden follow-up.

De centrale hypothese van de studie werd dus niet ondersteund. Deze
studie laat wel een algemeen versterkend effect van DCS zien, maar slaagde
er niet in om het nut van toediening op maat aan te tonen en daarmee de
meerwaarde van de inzet van DCS bij exposure verder te vergroten.

In de toekomt is onderzoek nodig: (1) naar het definiéren van de kenmer-
ken van succesvolle exposuresessies; (2) naar het identificeren van individu-
en die het meest profiteren van vergroting van succesvolle exposuresessies
(bijvoorbeeld patiénten die problemen vertonen met het consolideren van
angstextinctie of bij wie de N-methyl-D-aspartaatreceptoren suboptimaal
functioneren); en (3) naar het bepalen van de optimale dosering van DCS.

COMMENTAAR VAN DE REDACTIE (ARNOLD VAN EMMERIK)

Dit artikel beschrijft een experimentele studie naar het effect van het op
maat toevoegen van D-cycloserine aan exposure-sessies bij sociale angst.
Met ‘op maat’ wordt bedoeld: uitsluitend na succesvolle exposure-sessies.
Die situatie wordt vervolgens vergeleken met het standaard toedienen van
D-cycloserine voér dan wel na een exposure-sessie, ongeacht of een expo-
sure-sessie succesvol was. Interessant genoeg, en misschien ietwat teleur-
stellend, sorteert D-cycloserine op maat geen betere effecten dan standaard
toediening vOor of na een sessie. Ten opzichte van placebo was toediening op
maat zelfs minder effectief dan standaard toediening.
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De studie is geheel volgens de regelen der kunst opgezet en gerapporteerd.
Een Kklinische vraag wordt slim en elegant vertaald naar een experimenteel
toetsbare hypothese. Het artikel riep bij mij de vraag op of er ooit een moment
zal komen waarop dit soort vernuftige combinaties van farmacologische en
gedragsmatige technieken wijdverbreid toegepast worden. Al geruime tijd im-
mers staat dit soort interventies te boek als veelbelovend (voor een uitgebrei-
der Nederlandstalig overzicht, zie bijvoorbeeld: Cox & Kindt, 2020). En nota
bene was ook in dit onderzoek de standaard toediening van D-cycloserine voor
of na exposure op zichzelf effectiever dan exposure in combinatie met placebo.
Tegelijkertijd zijn mij geen geluiden bekend dat farmacologische versterking
van exposure ook maar ergens in de praktijk regelmatig gebruikt wordt. Ont-
breekt het die praktijk aan kennis en informatie? Hebben we meer evidentie
nodig? Is de vereiste samenwerking met een arts te complex? Hopelijk draagt
deze publicatie bij aan een antwoord op deze vragen.
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