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rianne de Kleine

De toegevoegde waarde van 
d-cycloserine aan exposuretherapie bij 
posttraumatische-stressstoornis

Wetenschappelijk onderzoek heeft herhaaldelijk aangetoond dat 
exposuretherapie een van de meest effectieve behandelingen is 
voor posttraumatische-stressstoornis (ptss) (Watts et al., 2013). 
Exposuretherapie geldt dan ook in (inter)nationale richtlijnen als 
eerste keuze in de behandeling van ptss (nice, 2005; van Balkom et 
al., 2013). Desalniettemin hebben niet alle patiënten baat bij expo-
suretherapie. Ongeveer vijftig procent van de patiënten heeft na 
behandeling in meer of mindere mate nog last van ptss-klachten 
(Bradley, Greene, Russ, Dutra, & Westen, 2005).

Extinctieleren is een verondersteld werkingsmechanisme van 
exposuretherapie. Extinctieleren verwijst naar het proces waarbij 
de patiënt leert dat wat hij vreest (de geconditioneerde stimulus; 
cs) niet leidt tot gevaar (ongeconditioneerde stimulus; us), maar in 
wezen ongevaarlijk is (cs/no-us). Blijkens de effectiviteit van de 
exposuretherapie treedt dit extinctieleren niet bij iedere patiënt en 
in even sterke mate op. Door extinctieleren farmacologisch te ver-
sterken zou een nieuwe manier kunnen ontstaan om de behandel-
effectiviteit van angststoornissen te verbeteren.

Het middel waarvan als eerste werd onderzocht of het extinctie-
leren kon versterken was d-cycloserine (dcs). dcs is een partiële 
agonist van de bij extinctieleren betrokken N-methyl-D-
aspartaat(nmda)-receptor. Uit dieronderzoek bleek dat met de toe-
diening van dcs voorafgaand aan extinctietraining de leereffecten 
van deze training konden worden versterkt (Richardson, Ledger-
wood, & Cranney, 2004; Walker, Ressler, Lu, & Davis, 2002). Speci-
fieker geformuleerd: dcs-toediening leidde ertoe dat wat tijdens de 
training was geleerd beter werd herinnerd (extinction retention). 
Gegeven de sterke parallellen tussen extinctietraining bij dieren en 
exposuretherapie bij mensen, en het feit dat dcs veilig is voor 
gebruik bij mensen, kon vervolgens worden onderzocht of dcs de 
effecten van exposuretherapie verbetert.

In de eerste studie naar de versterking van exposuretherapie met 
dcs werden patiënten die leden aan hoogtevrees in een virtual-rea-
lity-omgeving blootgesteld aan hoge gebouwen. Zij ontvingen één 
uur voorafgaand aan de exposuresessie dcs of een placebo (Ressler 
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et al., 2004). Uit de resultaten bleek dat degenen die dcs kregen 
meer profiteerden van de exposuretherapie dan degenen die pla-
cebo kregen: de eersten rapporteerden na de therapie minder ver-
mijdingsgedrag en ervoeren minder angst bij blootstelling aan 
hoogten. Deze succesvolle eerste resultaten stimuleerden onder-
zoekers wereldwijd om te onderzoeken of dcs ook exposurethera-
pie-effecten kon verbeteren bij andere angststoornissen. In de daar-
opvolgende jaren bleek uit studies bij patiënten die leden aan 
sociale-angststoornis (Guastella et al., 2008; Hofmann et al., 2006), 
obsessieve-compulsieve stoornis (Kushner et al., 2007; Wilhelm et 
al., 2008) of paniekstoornis (Otto et al., 2010) dat dcs de therapie-
effecten inderdaad kon verbeteren of versnellen. In sommige stu-
dies werd gevonden dat patiënten die dcs hadden gekregen minder 
klachten hadden na de therapie dan patiënten die placebo kregen, 
terwijl in andere studies bleek dat deze klachtenreductie in minder 
sessies werd bereikt.

toevoeging van dcs aan exposuretherapie bij ptss

Wij onderzochten of dcs de effecten van exposuretherapie voor 
ptss-patiënten kon verbeteren (de Kleine, Hendriks, Kusters, 
Broekman, & van Minnen, 2012). 67 patiënten met een chronische 
ptss werden random toegewezen aan één van de volgende twee 
behandelcondities: (1) exposuretherapie plus 50 mg dcs, of (2) 
exposuretherapie plus placebo. De patiënten slikten een uur voor-
afgaand aan elke therapiesessie een pil. Vervolgens kregen zij expo-
suretherapie, waarbij zij zich blootstelden aan de herinneringen aan 
het trauma.

Uit de resultaten bleek dat er geen significant verschil in klacht-
vermindering was tussen de groep die dcs kreeg (33 patiënten) en 
de groep die placebo kreeg (34 patiënten). In beide groepen namen 
de ptss-klachten significant af. Wij hadden gepland dat alle patiën-
ten negen exposuresessies zouden krijgen, maar een aanzienlijk 
deel van de patiënten kon al eerder met de therapie stoppen, omdat 
er geen klachten meer waren. Vervolgens hebben wij de groep pati-
enten die eerder met de exposuresessies kon stoppen vergeleken 
met de groep patiënten die alle exposuresessies nodig had. Voor de 
groep die eerder kon stoppen constateerden wij geen verschil in 
afname van ptss-klachten tussen patiënten die dcs kregen of die 
placebo kregen. Zij hadden allen een snelle afname van klachten, 
ongeacht of zij voorafgaand aan de exposuresessie dcs of placebo 
kregen. Mogelijk was er binnen deze groep geen ruimte voor dcs 
om de effecten te verbeteren (het zogenaamde ‘plafondeffect’). In 
de groep patiënten die alle sessies nodig had vonden wij wel ver-
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schillen tussen dcs en placebo. Patiënten die dcs kregen hadden 
aan het eind van de therapie minder klachten dan patiënten die pla-
cebo kregen. Dit suggereert dat dcs de effecten verbetert voor ptss-
patiënten die niet snel op exposuretherapie reageren met 
klachtreductie.

Onze studie was het eerste gecontroleerde onderzoek naar de 
toegevoegde waarde van dcs aan exposuretherapie bij ptss. Sinds-
dien zijn er drie gecontroleerde studies naar de combinatie van dcs 
en exposuretherapie bij ptss-patiënten gepubliceerd. De effecten 
wisselden sterk. Bij één studie werden sterk positieve effecten 
gevonden (Difede et al., 2014): ptss-patiënten die dcs kregen had-
den een snellere en grotere klachtenafname dan patiënten die pla-
cebo kregen. In een tweede studie werden geen verschillen in klach-
tenreductie gevonden tussen dcs en placebo (Rothbaum et al., 
2014), al vertoonden de patienten die dcs kregen na behandeling 
minder fyiologische angstreacties bij blootstelling aan traumagere-
lateerde stimuli. Ten slotte werden bij een derde studie negatieve 
effecten gevonden (Litz et al., 2012): de patiënten die dcs kregen 
hadden meer ptss-klachten na de exposuretherapie vergeleken met 
de patiënten die placebo kregen. Ook recente studies naar de toege-
voegde waarde van dcs aan exposuretherapie bij andere stoornis-
sen geven een wisselend beeld (zie voor een meta-analyse: Ori et al., 
2015). In de meeste studies werden positieve resultaten gevonden, 
maar vaak golden die slechts voor een subgroep van patiënten (net 
als in onze studie) of enkel op bepaalde uitkomstmaten. Het is al 
met al nog onduidelijk of de toevoeging van dcs aan exposureses-
sies de effectiviteit van exposuretherapie voor ptss (of andere 
angststoornissen) verbetert.

In een poging de wisselende uitkomsten van de dcs-toevoeging 
aan exposuretherapie te begrijpen, worden moderatoren van dcs-
effecten onderzocht. Het veronderstelde werkingsmechanisme van 
dcs is dat het middel leidt tot een betere consolidatie van het 
extinctieleren. Logischerwijs zou dus de leerervaring tijdens een 
exposuresessie het effect van dcs modereren: als de patiënt tijdens 
de sessie leert dat wat hij vreest niet uitkomt (cs/no us; extinctiele-
ren), wordt dit door de toevoeging van dcs beter onthouden. Tege-
lijkertijd geldt dat als er geen positieve leerervaring is tijdens de 
exposuresessie het toevoegen van dcs geen meerwaarde heeft of 
zelfs nadelig werkt, omdat ook een negatieve leerervaring door dcs 
beter wordt opgeslagen. Bij patiënten met hoogtevrees (Smits 
Rosenfield, et al., 2013b) of sociale angst (Smits et al., 2013a) werd 
inderdaad gevonden dat wanneer er extinctieleren tijdens de sessie 
plaatsvond degenen die dcs kregen een sterkere klachtafname had-
den dan degenen die placebo kregen, terwijl wanneer er geen 
extinctieleren plaatsvond dcs juist leidde tot minder klachtafname 
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vergeleken met placebo. Wij onderzochten deze relatie ook in onze 
ptss-populatie, maar wij vonden geen aanwijzingen dat het effect 
van dcs werd gemodereerd door de mate van extinctieleren tijdens 
de therapiesessie (de Kleine, Smits, Hendriks, Becker, & van Min-
nen, 2015). Een mogelijke verklaring voor onze bevinding is dat wij 
de mate van extinctieleren tijdens de exposuresessies niet valide 
vaststelden. Tijdens de exposuresessies vroegen wij de patiënten 
naar subjectieve angstscores, waarbij wij aannamen dat lage scores 
zouden wijzen op extinctieleren. Aangenomen echter dat extinctie-
leren vooral gaat over het leren van een nieuwe associatie tussen 
enerzijds de gevreesde stimulus (cs) en anderzijds de uitkomst (us/
no-us), wordt dit leerproces mogelijk niet valide gemeten door het 
navragen van de subjectieve angstscores. Een alternatieve manier 
om extinctie te meten is mogelijk om tijdens de exposure te vragen 
naar veranderingen in de verwachting die de patiënt heeft over de 
uitkomst van de blootstelling (harm expectancy changes). Hij zou bij-
voorbeeld aanvankelijk kunnen antwoorden: ' Wanneer ik terug-
denk aan het trauma, word ik gek' en het minder geloofwaardig wor-
den van deze gedachten zou kunnen wijzen op extinctie.

discussie

Met het idee om de onderliggende werkingsmechanismen van 
exposuretherapie farmacologisch te versterken, werd een geheel 
nieuwe weg ingeslagen in het onderzoek naar de verbetering van de 
behandeleffectiviteit van ptss. Naast de toegevoegde waarde van 
dcs is bij ptss-patiënten de meerwaarde onderzocht van de midde-
len mdma (ecstacy), propranolol en hydrocortison (de Kleine et al., 
2013), en wordt de effectiviteit getoetst van nieuwe leerverster-
kende middelen (bijvoorbeeld oxytocine). Veel studies in dit onder-
zoeksveld zijn nog klein en een aantal ongecontroleerd. De posi-
tieve effecten die werden gevonden, bijvoorbeeld met mdma en 
propranolol, zullen bevestigd moeten worden in grotere, gecontro-
leerde studies.

De toevoeging van dcs aan exposuretherapie werd na zijn intro-
ductie een succes van de translationele wetenschap genoemd: 
bevindingen uit dierexperimenteel onderzoek werden succesvol 
vertaald naar een klinische toepassing. De eerste studies naar de 
toevoeging van dcs aan exposuretherapie gaven inderdaad hoop 
dat dcs de behandeleffectiviteit van angststoornissen kon verbete-
ren. Intussen zijn er evenveel studies geweest met nul-bevindingen 
en rijst de vraag of dcs de behandeleffectiviteit van angststoornis-
sen daadwerkelijk zal verbeteren. Het lijkt in ieder geval niet zo te 
zijn dat dcs de effecten van exposuretherapie voor alle patiënten 
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verbetert. De studies naar subgroepen en moderatoren geven vin-
gerwijzingen over selectieve toepassing van dcs, op basis van ken-
merken van de patiënt en de exposuresessie (leerervaringen). Ver-
volgonderzoek moet uitwijzen of selectieve toepassing van dcs 
uiteindelijk zal leiden tot een verbetering van de behandeleffectivi-
teit van ptss.

Dit artikel is gebaseerd op de resultaten van studies naar de effectiviteit van een dcs-
toevoeging aan exposuretherapie bij ptss-patiënten, uitgevoerd bij Overwaal, Centrum voor 
Angststoornissen (Pro Persona). Deze maken deel uit van het promotieonderzoek van de 
auteur, getiteld Enhancing exposure therapy efficacy for ptsd.

dr. rianne de Kleine is werkzaam bij Centrum voor Angststoornissen Overwaal 
(onderdeel van Pro Persona) als wetenschappelijk medewerker en psycholoog. 
Zij is als gastonderzoeker verbonden aan het Behavioural Science Institute van 
de Radboud Universiteit. Haar onderzoek richt zich op het optimaliseren van 
de effecten van exposuretherapie voor PTSS en angststoornissen. 
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