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Ten geleide

Over de auteur

Vorig jaar, in 2017, pakten wij na 26 jaar de draad weer op met de uitgave van
de Béta—prikkel. Nummer 6 was een succesvolle uitgave en heeft zeker een
prikkelende werking gehad. Het was voor ons reden om de reeks in 2018 voort
te zetten. We blijven weer iets meer bij het oorspronkelijk thema namelijk de
functie van onderzoek in en van de praktijk van de hulpverlening. Dit jaar
vonden wij dr. Dick Bijl bereid om zijn visie op het thema onderzoek en
psychofarmaca in de GGZ uit een te zetten.

Hij begint met een expositie van de ratio van het gerandomiseerd
dubbelblinde en (placebo-)gecontroleerd onderzoek als gouden standaard.
Vervolgens worden acht problemen met geneesmiddelenonderzoek in de GGZ
benoemd: onzekerheid van diagnostiek, korte duur, hoge placeborespons, niet-
equipotente doseringen, grote uitval, publicatiebias, niet-adequate analyse van
bijwerkingen en een onduidelijke lead-in-fase.

Een aantal van deze problemen komen terug in de bespreking van vier
grote groepen psychofarmaca: antidepressiva, antipsychotica, benzodiazepinen
en ADHD-middelen. Aan de hand van literatuur en zijn ervaringen in de 22
jaar dat hij (hoofd)redacteur van het Geneesmiddelenbulletin was, geeft hij
zijn beoordeling van onderzoek naar en het gebruik van deze psychofarmaca.

Hij concludeert dat rationele farmacotherapie nog ver weg is, vooral
omdat er sprake is van belangenverstrengeling. Om de objectiviteit en weten-
schappelijkheid van onderzoek te waarborgen, zouden onderzoeksprotocollen
van te voren door een onafhankelijke organisatie beoordeeld moeten worden.

Wij hopen dat u de voorliggende bijdrage kunt waarderen en stellen uw even-
tuele reacties op prijs.

Theo Broekman April 2018, Bureau Béta, Nijmegen

Dr. Dick Bijl (1956) studeerde geneeskunde aan de Universiteit Utrecht. Na
enkele jaren als arts-assistent inwendige geneeskunde te hebben gewerkt,
deed hij zijn huisartsenopleiding in 1988. Daarna werkte hij in het
Nederlands Astmacentrum Davos, Zwitserland. Na terugkeer in Nederland
werkte hij als huisarts en deed hij mee aan wetenschappelijk onderzoek. In
1995 deed hij een opleiding voor epidemioloog met speciale interesse in
farmaco-epidemiologie en clinical trials. In 1995 werd hij redacteur van het
Geneesmiddelenbulletin en in 2005 werd hij er hoofdredacteur. Deze functie
vervulde hij tot juli 2017. In 2006 promoveerde hij op het proefschrift Major
depression in general practice. In 2016 werd hij gekozen tot president van de
International Society of Drug Bulletins (ISD). Thans werkt hij als zzp-er.

Correspondentie: dick.bijl@hetnet.nl






Psychofarmaca en wetenschappelijk onderzoek met psychofarmaca

Inleiding De Geestelijke Gezondheidszorg (GGZ) ligt al enige jaren onder een vergroot-
glas. Dat heeft te maken met enerzijds het overheidsbeleid en een toegenomen
hulpvraag van mensen en anderzijds met de verregaande mate van medicali-
sering van maatschappelijk, sociaal en persoonlijk ongenoegen. Er wordt door
verschillende instanties, zoals de Tweede Kamer, de GGZ zelf en kritische en
onathankelijke onderzoekers, regelmatig aan de bel getrokken.

Als oud-huisarts en epidemioloog gespecialiseerd in geneesmiddelen-
onderzoek en met speciale interesse in psychofarmaca, zal ik in deze bijdrage
de problemen met het geneesmiddelenonderzoek in de GGZ bespreken en
mogelijke oplossingen aandragen. Eerst bespreek ik de gouden standaard van
het klinische geneesmiddelenonderzoek en vervolgens ga ik nader in op het
onderzoek met psychofarmaca en komen diverse valkuilen bij de opzet en de
interpretatie van dergelijke onderzoeken aan de orde.

Als een rode draad loopt door het verhaal mijn ontwikkeling op het
gebied van geneesmiddelenonderzoek en in het bijzonder van psychofarmaca.
Ik heb gekozen voor het bespreken van vier grote groepen psychofarmaca, te
weten antidepressiva, antipsychotica, benzodiazepinen en ADHD-middelen.
In deze relatief korte bijdrage is het uiteraard niet mogelijk om uitgebreid in
te gaan op alle aspecten van deze psychofarmaca en moet ik mij beperken tot
de hoofdzaken

Het gerandomiseerde dubbelblinde en (placebo-)gecontroleerde onderzoek

In de loop van de afgelopen eeuw zijn diverse onderzoeksvormen en analy-
semethoden geévolueerd in de psychologie welke daarna grotendeels werden
overgenomen in het medisch onderzoek. Bij de interpretatie van die onder-
zoeken is het van belang rijp en groen van elkaar te onderscheiden. Wat betreft
het onderzoek naar de werkzaamheid van geneesmiddelen heeft zich een
hiérarchie ontwikkeld van categorieén van wetenschappelijk bewijs op basis
van de sterkte van het bewijs. Een voorbeeld daarvan is in Tabel 1 afgebeeld.

Het gerandomiseerde dubbelblinde en (placebo-)gecontroleerde onderzoek
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Tabel 1 Categorieén van wetenschappelijk bewijs voor onderzoek naar de werkzaamheid van
geneesmiddelen.

Categorie Type onderzoek

la Systematisch literatuuroverzicht van gerandomiseerd dubbelblind onderzoek

1b Afzonderlijk gerandomiseerd dubbelblind onderzoek

2a Systematisch literatuuroverzicht van observationeel onderzoek

2b  Een gerandomiseerd onderzoek van minder goede kwa-
liteit of een observationeel onderzoek

2¢  Beschrijvend onderzoek

3 Patiéntenseries, of een cohort- of patiéntcontrole-onderzoek van slechte kwaliteit

4 Mening van deskundigen of ‘algemeen aanvaard” handelen

Het gerandomiseerde dubbelblinde en (placebo-)gecontroleerde onderzoek
heeft zich ontwikkeld tot de gouden standaard van het klinische geneesmid-
delenonderzoek. Waarom is dit de gouden standaard geworden?

In wetenschappelijk onderzoek kan veel mis gaan, zowel in de opzet
en de uitvoering als de interpretatie. Er zijn diverse oorzaken voor vertekening
van onderzoeksresultaten en die worden ook wel aangeduid met de Engelse
term bias. Daarover ga ik verderop meer vertellen.

Van belang is in eerste instantie dat de voorkeuren van artsen en pati-
enten voor een bepaalde behandeling of geneesmiddel binnen een onder-
zoek, zoveel mogelijk moeten worden uitgesloten. Deze kunnen namelijk de
uitkomsten in sterke mate beinvloeden en vertekenen. Artsen die meedoen aan
een onderzoek willen graag dat hun patiénten een positief effect overhouden
aan deelname aan het onderzoek. Zij zouden bepaalde patiénten, van wie zij
verwachten dat het nieuwe te onderzoeken geneesmiddel hen zou helpen, bij
voorkeur de nieuwe behandeling willen geven. Het toekennen van de experi-
mentele behandelconditie mag daarom niet worden overgelaten aan de deel-
nemende artsen, maar moet worden overgelaten aan een computer die de
toewijzingsprocedure at random uitvoert. Dit is de beste garantie dat artsen-
voorkeuren worden uitgesloten.

Daarnaast spelen psychologische factoren ook een belangrijke rol
in geneesmiddelenonderzoek. Zowel artsen als patiénten hebben bepaalde
verwachtingen van een nieuw geneesmiddel maar ook van een placebo. Om
deze verwachtingen op de uitkomst uit te sluiten, worden zowel artsen als pati-
enten in het ongewisse gelaten over welke behandeling zij krijgen. Zij worden

Het gerandomiseerde dubbelblinde en (placebo-)gecontroleerde onderzoek
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geblindeerd en omdat zowel behandelaars als patiénten worden geblindeerd,
heet dit een dubbelblinde onderzoeksopzet.

Daarmee zijn randomisatie en dubbelblindering essentiéle voorwaarden
om een zo zuiver mogelijke beoordeling van de werkzaamheid van een genees-
middel te krijgen, omdat ze al te rooskleurige verwachtingen en voorkeuren van
artsen en patiénten zoveel mogelijk neutraliseren. Met de randomisatie beoogt
men voorts dat wat er resteert aan voorkeuren en verwachtingen gelijk verdeeld
worden over de beide experimentele behandelcondities en dus geen invloed
op de uitkomsten hebben. Al met al is hiermee een raamwerk geschapen dat
de beste garantie geeft op een zo zuiver mogelijke beoordeling van het effect
van een geneesmiddel.

Ondanks dit sterke raamwerk kunnen de uitkomsten van een gerando-
miseerd dubbelblind geneesmiddelenonderzoek op velerlei wijzen zijn verte-
kend. Men beoordeelt dan of de interne en externe validiteit van een onder-
zoek in voldoende mate zijn gegarandeerd. Met de interne validiteit van een
onderzoek wordt bedoeld of de analyse van de onderzoeksgegevens dermate
robuust is verricht dat de conclusies die de onderzoekers hebben getrokken ook
daadwerkelijk kunnen worden getrokken.

Aspecten die met de interne validiteit van een onderzoek te maken
hebben, zijn bijvoorbeeld of de juiste statistische analysemethode is toegepast,
of alle patiénten wel zijn onderzocht, wat er met de uitvallers is gedaan, en of
de bijwerkingen wel goed zijn geanalyseerd.

Met de externe validiteit wordt bedoeld of de onderzoeksresultaten ook
van toepassing zijn of gegeneraliseerd kunnen worden naar bredere patiénten-
groepen dan alleen de onderzochte, dus bijvoorbeeld de algemene populatie.
Zo zullen de resultaten van een onderzoek dat is uitgevoerd bij patiénten in een
gespecialiseerd ziekenhuis voor oogheelkunde meestal niet toepasbaar zijn op
patiénten in de huisartsenpraktijk, omdat deze laatsten veelal een veel minder
ernstige vorm van een oogaandoening hebben.

Behalve de hierboven genoemde aspecten is uiteraard de wijze van
rapporteren van de resultaten van een gerandomiseerd dubbelblind onderzoek
zeer belangrijk. Een onduidelijke of onnauwkeurige rapportage in de vorm van
een wetenschappelijk artikel bemoeilijkt de interpretatie van de resultaten en
zal twijfel veroorzaken over de juistheid van de uitkomsten.

In 1996 hebben onderzoekers, epidemiologen, redacteuren en statistici
overlegd over de wijze waarop medisch-wetenschappelijk onderzoek en met
name gerandomiseerd onderzoek uitgevoerd en gerapporteerd moet worden.
Het resultaat was de ‘CONsolidation of the Standards Of Reporting Trials’

Het gerandomiseerde dubbelblinde en (placebo-)gecontroleerde onderzoek
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(CONSORT)-verklaring die sindsdien als richtlijn geldt voor de rapportage van
gerandomiseerd onderzoek (Begg 1996, CONSORT 2001). Met de CONSORT-
controlelijst kan men kan nagaan of onderzoekers hebben voldaan aan de eisen
waaraan een goed opgezet en uitgevoerd gerandomiseerd onderzoek moet
voldoen. Belangrijke aspecten zijn de wijze van randomiseren, de berekening
van de steekproefgrootte, juiste beschrijving van de statistische analyseme-
thode, een ‘intention-to-treat’-analyse, het vooraf beschrijven van subgroe-
panalysen, en een analyse van de bijwerkingen.

Ondanks de bewering van redacties van tijdschriften dat zij de
CONSORT-richtlijnen volgen, blijken toch regelmatig essentiéle gegevens
voor de interpretatie van de resultaten in wetenschappelijke publicaties te
ontbreken.

Geneesmiddelen en geneesmiddelenonderzoek in de GGZ

Problemen met
de diagnostiek

Het gerandomiseerde dubbelblinde en (placebo-)gecontroleerde onderzoek
geldt in de geneeskunde als de gouden standaard van het klinische genees-
middelenonderzoek. Dat geldt ook voor de psychiatrie. In wetenschappelijke
behandelrichtlijnen hanteert men in de psychiatrie ook een indeling die onge-
veer overeenkomt met die in Tabel 1.

Onderzoeken met psychofarmaca dienen aan dezelfde eisen van interne
en externe validiteit te voldoen als andere onderzoeken met geneesmiddelen.
Er komen ook dezelfde vormen van bias voor als in de andere onderzoeken.
Deze komen aan de orde bij de bespreking van de vier hoofdgroepen van
psychofarmaca.

Onderzoek met psychofarmaca bij psychiatrische patiénten wordt echter geken-
merkt door een probleem dat in weinig andere vakgebieden speelt, namelijk
de onzekerheid over de diagnostiek. Dat vindt zijn oorzaak in het feit dat er in
de psychiatrie geen gouden standaard is voor het stellen van diagnosen. Er is
geen laboratoriumtest of een beeldvormend onderzoek waaraan bijvoorbeeld
een diagnose depressieve stoornis of een stoornis met aandachttekort en hyper-
activiteit (ADHD) kan worden gespiegeld. Men is aangewezen op het oordeel
van psychiaters. En het is bekend dat die oordelen nogal uiteen kunnen lopen.
Ook als het insluiten van patiénten in wetenschappelijke onderzoeken gebeurt
op basis van vragenlijsten, blijft het ongewis in hoeverre er sprake is van een
homogene onderzoekspopulatie en in hoeverre de onderzoeksresultaten kunnen

Geneesmiddelen en geneesmiddelenonderzoek in de GGZ
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Korte duur van de
onderzoeken

Hoge placebores-
pons

Vergelijken van
niet-equipotente
doseringen van
geneesmiddelen

worden geéxtrapoleerd naar bijvoorbeeld de algemene populatie van mensen
met een depressieve stoornis.

Een hieraan gerelateerd probleem is de stabiliteit van de diagnose. Als
er bijvoorbeeld een aantal weken verstrijkt tussen het stellen van de diagnose
en de werkelijke aanvang van het onderzoek, kan het voorkomen dat patiénten
niet meer aan de diagnostische criteria voldoen.

Veel onderzoek met psychofarmaca, zoals die met antidepressiva en antipsy-
chotica, zijn kortetermijnonderzoeken. Veelal betreft het onderzoek met een
duur van zes of acht weken, een enkele keer 12 weken. Deze korte duur is niet
in overeenstemming met de claim dat patiénten deze middelen langere tijd
moeten gebruiken. Als geclaimd wordt dat antipsychotica langdurig moeten
worden gebruikt, dan is het wel heel opmerkelijk dat er vrijwel geen langeter-
mijnonderzoeken zijn verricht naar de werkzaamheid en veiligheid van deze
middelen

Vrijwel al het gerandomiseerde onderzoek met psychofarmaca toont een hoge
respons in de placebogroepen. Deze is vaak wel 30 tot 40% en het verschil met
placebo is meestal gering. De interpretatie van dit gegeven in de wetenschap-
pelijke literatuur loopt nogal uiteen. Sommigen zijn van mening dat de reactie
op placebo, de placeborespons, in de loop der tijd is toegenomen. Anderen zijn
van mening dat steeds vaker patiénten met een geringere ernst van de aandoe-
ningen worden ingesloten waardoor het verschil met placebo steeds kleiner
wordt in de loop der jaren. Een praktisch aspect is dat mensen in de placebo-
groepen meestal eenzelfde resultaat kunnen bereiken als de mensen in de met
een geneesmiddel behandelde groepen als men maar een klein aantal weken
wacht.

De Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) heeft voor de meeste geneesmid-
delen standaarddagdoseringen vastgesteld, de zogenoemde ‘defined daily
dosages’ (DDD’s). Dat is de gemiddelde dosering van een volwassen man met
een gewicht van 70 kilogram. Hiermee beoogt men de kwaliteit van het genees-
middelenonderzoek te verbeteren. Op de website van de WHO kan men de
indeling terugvinden en kan men ook de doseringen vinden die een gemiddelde
volwassene behoort te gebruiken in geneesmiddelenonderzoek (https://www.
whocc.no/).

Gebleken is dat met name het onderzoek met antipsychotica vertekende
resultaten oplevert doordat in direct vergelijkend onderzoek van verschillende

Geneesmiddelen en geneesmiddelenonderzoek in de GGZ
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antipsychotica de standaarddagdoseringen niet overeenkwamen. Dit word
het vergelijken van niet-equipotente doseringen genoemd en is één van de
valkuilen bij het onderzoek met psychofarmaca. Zeer bekend is het gegeven
dat haloperidol in dergelijk direct vergelijkend onderzoek werd gebruikt in
te hoge doseringen en/of dat het middel waarmee het werd vergeleken in een
te lage dosering werd gebruikt. Dit betekende dat patiénten die haloperidol
gebruikten meer bijwerkingen ervaarden en dat patiénten die het vergelijkende
middel gebruikten aanzienlijk minder bijwerkingen ervaarden. Op deze wijze
claimden fabrikanten dat hun nieuwe middel beter werd verdragen en minder
bijwerkingen gaf dan het standaardmiddel haloperidol.

Eén van de redenen waarom er zo weinig langetermijnonderzoeken worden
gepubliceerd, is waarschijnlijk het feit dat psychofarmaca zo slecht worden
verdragen en dat veel patiénten vanwege bijwerkingen uit het onderzoek
stappen. Zo is er een onderzoek met aripiprazol waarin na 100 weken nog
slechts 2,1% van de oorspronkelijke patiénten overbleef (Keck PE, 2007). Maar
ook in de kortermijnonderzoeken is de uitval aanzienlijk. Onderzoekers dienen
dan ook exact aan te geven hoe groot de uitval van patiénten is en wat de
oorzaken daarvan zijn. Nogal eens is deze beschrijving onduidelijk of onvol-
ledig.

Dit is het fenomeen dat onderzoeken met een negatieve uitkomst meestal niet
worden gepubliceerd door fabrikanten. Hierdoor bestaat de ‘evidence-base’ ten
onrechte vooral uit onderzoeken met een te rooskleurig beeld van een genees-
middel. Ook komt het voor dat van onderzoeken alleen de positieve aspecten
worden gepubliceerd en niet de negatieve. Met name als de onderzoeksproto-
collen niet vooraf zijn gepubliceerd, kunnen onderzoekers of fabrikanten
andere primaire eindpunten kiezen als de uitkomsten ze niet welgevallig zijn.
Dit fenomeen valt onder het begrip selectieve publicatie van uitkomsten.

Publicatiebias werd in 2004 duidelijk toen onathankelijke onderzoe-
kers de gepubliceerde en ongepubliceerde onderzoeken met antidepressiva bij
kinderen met een depressie analyseerden en tot de conclusie kwamen dat er
sprake was van een verhoogd risico op suicidaliteit bij deze middelen. In 2008
werd duidelijk dat publicatiebias tot een overwaardering van het effect van
antidepressiva bij volwassenen leidde van circa 32%.

Bijwerkingen zijn inherent aan het gebruik van geneesmiddelen. De rapportage
daarover kent diverse problemen. Men kan als onderzoeker vragen aan pati-

Geneesmiddelen en geneesmiddelenonderzoek in de GGZ
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Slechte of
onduidelijke
definitie van lead-
in-fase

enten of ze bijwerkingen hebben ervaren zonder er nader op in te gaan, vervol-
gens kan men vragen wat ze hebben ervaren, maar men kan ook gericht vragen
naar specifieke bijwerkingen die men verwacht bij dit middel.

De laatste jaren zien we steeds vaker onderzoeken waarin werd
gevonden dat een nieuw geneesmiddel een bijwerkingenpatroon heeft dat zich
niet onderscheidt van dat van placebo. Dit is eigenlijk niet goed te verklaren,
tenzij ook de werking zich niet onderscheidt van dat van placebo.

In het onderzoek met antidepressiva bij kinderen zijn bijzonder kwalijke
zaken met betrekking tot de registratie van bijwerkingen aan het licht gekomen.
Helaas werden ook deze zaken pas duidelijk tijdens en na rechtszaken die in de
VS tegen fabrikanten van antidepressiva waren gevoerd. Zo werden kinderen
die suicidaal waren niet als zodanig gelabeld maar als emotioneel. Hiermee
werd bereikt dat het risico op suicidaliteit als statistisch niet-significant kon
worden weergegeven.

In de meeste onderzoeken met psychofarmaca wordt gebruik gemaakt van een
lead-in-fase. Vaak wordt in de gepubliceerde artikelen niet duidelijk wat in
deze periode gebeurt, in elk geval wordt dit niet goed beschreven. Een regel-
matig terugkerend patroon is dat patiénten gedurende een aantal weken het
nieuwe geneesmiddel gebruiken waarna een deel wordt overgezet naar placebo
en het andere deel van de patiénten het nieuwe middel blijft gebruiken. Dat
overzetten naar placebo vindt abrupt plaats, het middel wordt van het ene op
het andere moment acuut gestopt. Dit heet ook wel het ‘cold turkey’-fenomeen,
bekend van drugsgebruikers die acute onthoudingsverschijnselen krijgen. En
dat gebeurt bij een deel van de patiénten in de onderzoeken met psychofarmaca
ook, zij krijgen acute onthoudingsverschijnselen waardoor het nieuwe genees-
middel een onevenredig en onterecht betere uitkomst krijgt.

Afzonderlijke groepen psychofarmaca

Hieronder zal ik de vier grote groepen psychofarmaca bespreken, te weten
antidepressiva, antipsychotica, benzodiazepinen en de ADHD-middelen. Van
alle groepen zal ik bij het bespreken een vaste volgorde aanhouden: ATC-code,
stof- en merknamen van de middelen, het aantal gebruikers van 2012 tot en
met 2016, de geregistreerde indicaties en de off-labeltoepassingen, de werk-
zaamheid bij verschillende indicaties, de bekende bijwerkingen en de minder
bekende en psychische en psychiatrische bijwerkingen. Het Informatorium

Geneesmiddelen en geneesmiddelenonderzoek in de GGZ
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Medicamentorum van de Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevorde-
ring der Pharmacie (KNMP) is een goede bron hiervoor.

De ATC-codering (Anatomisch Therapeutisch en Chemisch) duidt
op de indeling van geneesmiddelen die de Wereldgezondheidsorganisatie
heeft gemaakt. De A duidt op het orgaan of orgaansysteem waar het middel
aangrijpt, T op de therapeutische eigenschappen en C op de chemische (sub)
groep (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/).

De gegevens over het aantal gebruikers zijn afkomstig van het
GeneesmiddelenInformatieProject (GIP, www.gipdatabank.nl). De databank
van het GIP van Zorginstituut Nederland bevat informatie over het gebruik
van genees- en hulpmiddelen in Nederland over een periode van vijf jaar. Het
betreft hier informatie over middelen die extramuraal (d.w.z. buiten instellingen
als ziekenhuizen en verpleeghuizen) zijn verstrekt en vergoed op grond van de
Zorgverzekeringswet. Deze informatie wordt door bijna alle zorgverzekeraars
aan het GIP ter beschikking gesteld.

We onderscheiden vier groepen antidepressiva: tricyclische antidepressiva
(TCAs), selectieve serotonine-heropnameremmers (SSRI’s), mono-amine-oxi-
dase (MAO-)remmers en een restgroep.

Middelen en gebruikers. Tricyclische antidepressiva (TCA’s) staan ook wel
bekend als de klassieke antidepressiva. In Tabel 2 staan de ATC-codes, de stof-
en merknamen en het aantal gebruikers van 2012 tot 2016.
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Tabel 2 ATC-code, stofnaam, merknaam en aantal gebruikers van in Nederland geregistreerde
tricyclische antidepressiva®

Aantal gebruikers per jaar

ATC-code Naam Merknaam 2012 2013 2014 2015 2016
NO6AA02 Imipramine 4.633 4.553 4.385 4.035 3.813
NO6AA0O4 Clomipramine Anafranil ® 29.788  29.117 28.708 28314  27.844
NO6AA09  Amitriptyline Sarotex ® 184.060 188.510 194.190 195.500 201.470
NO6AA10 Nortriptyline Nortrilen ® 35.851 33377 39428  41.049 44.723
NO6AA12 Doxepine Sinequan ® 1.633 1.489 1.461 1.362 1.264
NO6AA16 Dosulepine Prothiaden ® 1.313 1.215 1.098 975 917
NO6AA21 Maprotiline 2217 1.984 1.767 1.613 1.466

Totaal>® 259.495 260.245 271.037 272.848 281.497

Totaal gebruikers® 256.020 257.040 267.100 268.830 277.380

a Gegevens van het GeneesmiddelenInformatieProject (GIP, www.gipdatabank.nl)
b Het totaal is groter dan het aantal gebruikers omdat in 1 jaar meerdere middelen gebruikt kunnen worden
¢ Aantal gebruikers van stoffen binnen deze groep

Geregistreerde indicaties en off-labeltoepassingen. Tricyclische antidepres-
siva zijn geregistreerd voor de behandeling van depressies (in engere zin).
Waarom de nadere specificatie in engere zin tussen haakjes staat op de website
van het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) is onduide-
lijk. Met een depressie in engere zin wordt een depressieve stoornis ofwel
een ‘major depressive disorder’ bedoeld. Door deze term tussen haakjes te
zetten wordt suggereert dat men het ook voor andere vormen van depressie
kan gebruiken, zoals een depressief gevoel of een beetje depressief. Voor een
diagnose depressieve stoornis moet een pati€ént aan 5 van 9 criteria die passen
bij een major depressive disorder voldoen en moeten de symptomen klinisch
significante lijdensdruk of beperkingen in het sociale of beroepsmatige func-
tioneren of in het functioneren op andere belangrijke terreinen veroorzaken.

Daarnaast zijn er nog een aantal andere geregistreerde indicaties van
sommige middelen, zoals enuresis nocturna voor amitriptyline en imipramine,
en obsessief compulsieve stoornis (OCD) en paniekstoornis voor clomipra-
mine.

Ten slotte zijn er talloze off-label toepassingen: specifieke fobie, prema-
ture ejaculatie, narcolepsie, (diabetische) polyneuropathie, chronische neuropa-
thische pijn, fibromyalgie, profylaxe van spierspanningshoofdpijn en migraine,
posttraumatische stressstoornis, hik in de palliatieve fase, speekselvloed bij
amyotrofische lateraal sclerose (ALS), angststoornissen plus depressie plus
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schoolweigeren, stoppen met roken als middel van tweede keuze, ADHD als
middel van derde keuze vanaf 12 jaar.

Bijwerkingen. TCA’s hebben diverse bijwerkingen, waarvan een deel ook al
bij de registratie bekend waren. Het betreft gastro-intestinale bijwerkingen,
zoals droge mond, obstipatie en misselijkheid, extrapiramidale, zoals tremor
en ataxie, cardiovasculaire, zoals orthostatische hypotensie, tachycardie, hart-
kloppingen en verlenging van het QT-interval op het elektrocardiogram (ECG),
urogenitale, zoals seksuele functiestoornissen en urineretentie, metabole, zoals
gewichtstoename, hematologische, zoals maagdarmbloedingen, en botfrac-
turen.

Voor hulpverleners die patiénten behandelen die met antidepressiva
gebruiken is ook van belang welke psychische effecten dan wel bijwerkingen
deze middelen kunnen geven. En dat zijn onder meer sutheid, slaperigheid,
vermoeidheid, acathisie, agressiviteit en suicidaliteit.

Middelen en gebruikers. In Tabel 3 zijn de ATC-codes, stof- en merknamen
en het aantal gebruikers van de selectieve serotonine-heropnameremmers
(SSRI’s) van 2012 tot 2016 weergegeven.

Tabel 3 ATC-code, stofnaam, merknaam en aantal gebruikers van in Nederland geregistreerde
tricyclische antidepressiva®

Aantal gebruikers per jaar

ATC-code Naam Merknaam 2012 2013 2014 2015 2016
NO6ABO3  Fluoxetine Prozac ® 52.618 53318 54.058 53949  55.038
NO06AB04 Citalopram Cipramil ® 146310 153.810 160.270 165.270 168.600
NO6ABOS5  Paroxetine Seroxat ® 191.000 184.710 179.800 173.610 167.650
NO6ABO6  Sertraline Zoloft ® 62971  68.003 72973  77.634 81470
NO06ABO08 Fluvoxamine Fevarin ® 22328 20936  20.070 19.216  18.511
NO6AB10 Escitalopram Lexapro ® 55.292 58780  61.042  62.564  64.665

Totaal> 530.519 539.557 548213 552243 555934

Totaal gebruikers® 515.410 524.080 532.760 537.250 541.760

a Gegevens van het GeneesmiddelenInformatieProject (GIP, www.gipdatabank.nl)
b Het totaal is groter dan het aantal gebruikers omdat in 1 jaar meerdere middelen gebruikt kunnen worden
¢ Aantal gebruikers van stoffen binnen deze groep

Geregistreerde indicaties en off-labeltoepassingen. SSRI’s zijn geregistreerd
voor de behandeling van episodes van depressie (in engere zin) en voor de
behandeling volwassenen met ernstige depressieve episoden. Fluoxetine heeft
een extra geregistreerde indicatie, namelijk voor kinderen vanaf 8 jaar en
adolescenten met matige tot ernstige depressieve episoden in combinatie met
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MAO-remmers
en de groep van
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pressiva

psychotherapie (indien geen verbetering optreedt na 4-6 sessies).

Ook bij de SSRI’s zijn er andere geregistreerde indicaties, boulimia
nervosa (fluoxetine), OCD (fluvoxamine), OCD, paniekstoornis, sociale angst-
stoornis, gegeneraliseerde angststoornis (escitalopram), idem + posttraumati-
sche stresstoornis (PTSS, paroxetine), idem + preventie depressie (sertraline).

En dan zijn er weer talloze off-labeltoepassingen, zoals specificke
fobie, premature ejaculatie, OCD bij kinderen en adolescenten, PTSS, autis-
mespectrumstoornissen bij kinderen, depressie bij kinderen, ernstig premen-
strueel syndroom, primair fenomeen van Raynaud, sociale en gegeneraliseerde
angststoornissen bij kinderen en adolescenten en volwassenen, jeuk in de palli-
atieve fase, (diabetische) polyneuropathie, opvliegers, hik in de palliatieve fase,
en cholestatische jeuk.

Bijwerkingen. Ofschoon deze middelen in de markt zijn gezet als middelen
met weinig of geen bijwerkingen zijn ernstige bijwerkingen aan het licht
gekomen. Het betreft gewichtstoename, seksuele functiestoornissen, persoon-
lijkheidsveranderingen, acathisie, suicidaliteit, agressiviteit en gewelddadig
gedrag (Bielefeldt A@, 2016). Voorts komen er de laatste tijd steeds meer
aanwijzingen dat antidepressiva betrokken zijn bij moorddadige gedachten en
doodslag (Medciation-induced violence towards others, 2014; Getzsche, 2016).

Middelen en gebruikers. In Tabel 4 zijn de ATC-codes, stof- en merknamen
en het aantal gebruikers van de drie mono-amino-oxidase (MAO-)remmers
weergegeven, alsmede van de groep van overige antidepressiva.
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Tabel 4 ATC-code, stofnaam, merknaam en aantal gebruikers van in Nederland geregistreerde
mono-amino-oxidase remmers en van de groep van overige antidepressiva®

Aantal gebruikers per jaar

ATC-code Naam Merknaam 2012 2013 2014 2015 2016
NO6AF03  Fenelzine Nardil ® 140 137 160 172 179
NO6AF04 Tranylcypromine Parnate ® 1.517 1.572 1.702 1.760 1.848
NO06AG02 Moclobemide Aurorix ® 1.398 1.240 1.243 1.132 1.111
NO6AX03 Mianserine Tolvon ® 1.248 1.190 1.104 953 849
NO06AX05 Trazodon Trazolan ® 13.510 14328 14299 13512 13252
NO6AX11 Mirtazapine Remeron ® 105960 110.190 114.190 116.600 119.630
NO06AX12 Bupropion Wellbutrin ® 14.473 15440 19.997 21503 24278
NO6AX16 Venlafaxine Efexor ® 111.190 111.820 112.080 110.610 109.490
NO06AX21 Duloxetine Cymbalta ® 31.012  31.341  31.549 30377 30.089
NO06AX22 Agomelatine Valdoxan ® 11.144 7.974 6.019 4.280 3.308
NO6AX26 Vortioxetine Brintellix ® 30 1.937 3.194
Hypericum® Sint-janskruid
Totaalc®  291.592 295.232 302.373 302.836 307.228

a Gegevens van het GeneesmiddelenInformatieProject (GIP, www.gipdatabank.nl)
b Geen ATC code en niet aanwezig in GIP
¢ Het totaal is groter dan het aantal gebruikers omdat in 1 jaar meerdere middelen gebruikt kunnen worden

Geregistreerde indicaties en off-labeltoepassingen. De indicaties voor de
MAO-remmers zijn met name depressies met vitale kenmerken en ernstige
depressie episoden die niet reageren op therapie met 2 standaardantidepressiva.
De overige antidepressiva zijn voornamelijk geregistreerd voor de behandeling
van episodes van depressie (in engere zin).Off-label worden deze middelen
onder meer gebruikt voor de behandeling van atypische depressie, fibrom-
yalgie, jeuk in de palliatieve fase,, probleemgedrag bij dementie en neuropa-
thische pijn.

Bijwerkingen. Orthostatische hypotensie, duizeligheid, slaapstoornissen,
seksuele functiestoornissen, epileptische aanvallen, verergering van psychoti-
sche symptomen, suicidaliteit en bij plotseling staken kunnen onthoudingsver-
schijnselen optreden. Het bijwerkingenpatroon van agomelatine is zeer uitge-
breid.

Het farmacologische werkingsmechanisme van antidepressiva is dat ze herop-
nameremmers zijn van noradrenaline en/of serotonine (selectief of niet-speci-
fiek) of remmers van mono-amine-oxidase in ‘de hersenen’. Althans, dat is wat
men in proefdiermodellen heeft gevonden.

Antidepressiva



door D. Bijl Psychofarmaca en wetenschappelijk onderzoek met psychofarmaca 13

In 2002 schreef ik: ‘de kwaliteit van de onderzoeken met antidepressiva
laat nogal eens te wensen over, waardoor niet altijd duidelijk is wat precies het
effect van de geneesmiddelen is en hoe groot dit effect is. Naarmate strengere
methodologische criteria worden aangehouden bij de beoordeling van onder-
zoeken, worden de twijfels over de werkzaamheid van antidepressiva groter.
Dit geldt vooral voor patiénten in de eerste lijn. Voor deze patiénten geldt het
advies dat terughoudendheid bij het voorschrijven op zijn plaats is, omdat de
resultaten van placebogecontroleerd onderzoek geen unaniem positief resultaat
geven van de behandeling van depressie in engere zin, dysthymie en ‘minor
depression’.

Dit was in een tijd dat de fraude, die verderop aan de orde komt, die
werd gepleegd met geneesmiddelenonderzoek en in het bijzonder met antide-
pressiva en de publicatiebias nog niet algemeen bekend waren.

Mijn mening en inzichten veranderden echter in de jaren daarna aanzien-
lijk. Dat begon met het onderzoek naar de bijwerkingen van antidepressiva bij
kinderen en adolescenten. In 2004 publiceerde de Amerikaanse registratieauto-
riteit Food and Drug Administration (FDA) een meta-analyse van 24 kortdu-
rende gerandomiseerde dubbelblinde en placebogecontroleerde onderzoeken
met 4.500 kinderen en adolescenten (Busch SH, 2009). Het resultaat was dat
het gebruik van een SSRI in vergelijking met placebo gepaard gaat met een
verhoogd risico op suicidaliteit (relatief risico RR 1,95 [95%BI =1,28-2,98]).
Later heeft de FDA deze conclusie uitgebreid tot jong-volwassenen (< 25 jr.).

Men dient zich te realiseren dat kinderen en adolescenten met een
hoog risico op suicide werden uitgesloten van deelname aan de onderzoeken.
Er bleken ook coderingsproblemen te bestaan en werden kinderen gelabeld
als emotioneel in plaats van suicidaal. Dit laatste is wederom aan het licht
gekomen in rechtszaken in de VS. Ook betroffen het allemaal kortdurende
onderzoeken. Een belangrijk punt van kritiek was dat de onderzoekers alleen
incidenten tot 24 uur na het be€indigen van de randomisatiefase hadden meege-
nomen in hun analyse. Ook bleek dat de FDA zich volledig baseerde op de
gegevens die de fabrikanten aan hen hadden overhandigd.

De conclusies werden door onafhankelijke onderzoekers betwist. In
een door deze onderzoekers gepubliceerd systematisch literatuuroverzicht en
meta-analyse van onderzoeken met paroxetine bij jeugdigen en volwassenen
met een psychiatrisch label werd geconcludeerd dat het middel het risico op
gewelddadige incidenten verdubbelde (odds ratio OR 2,10 [95%BI=1,27-
3,48]). Deze onderzoekers maakten gebruik van gegevens die in een rechts-
zaak tegen de fabrikant vrij waren gekomen (Healy D, 2006).
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Recent is ook duidelijk geworden dat in gerandomiseerde onder-
zoeken met duloxetine en sertraline slechts 33 van de 45 gevallen van suici-
dale gedachten, suicidepogingen of traumata die in het ‘clinical study report’
(CSR) waren gemeld ook in de gepubliceerde artikelen waren vermeld (Hughes
S, 2014). CSR’s bevatten alle onderzoeksgegevens die een fabrikant moet over-
leggen aan de registratieautoriteiten om voor hun geneesmiddel een handels-
vergunning te krijgen, waarna het in de handel mag worden gebracht. Dit
zijn documenten met duizenden pagina’s, soms zelfs enkele honderdduizenden
pagina’s.

Bij volwassenen werd in diverse bronnen en meta-analysen van geran-
domiseerd onderzoek geen statistisch significant verhoogd risico op suicidali-
teit en suicide gevonden. De vraag is of dit nog geloofwaardig is?

In 2016 werd een systematisch literatuuronderzoek en meta-analyse
verricht van alle gepubliceerde gerandomiseerde dubbelblinde en placeboge-
controleerde onderzoeken met SSRI’s bij gezonde volwassen vrijwilligers op
basis van de CSR’s waarin werd gerapporteerd over suicidaliteit en geweld of
gebeurtenissen die daaraan voorafgingen (Bielefeldt A@, 2016). Geconcludeerd
werd dat bij gezonde volwassenen vrijwilligers antidepressiva het aantal inci-
denten die kunnen leiden tot suicide en geweld verdubbelen (odds ratio OR
1,85 [95%BI=1,11-3,08]). Het ‘Number Needed to Harm’ (NNH) ofwel het
aantal personen dat men moet behandelen om één gezond persoon schade toe
te brengen, bedraagt 16.

Met name de vraag of de ‘evidence base’ wel compleet is, werd onder-
zocht. In 2008 werd een meta-analyse gepubliceerd waarin de onderzoeken
die door de fabrikanten waren aangeboden aan de Amerikaanse registratie-
autoriteit FDA werden vergeleken met de in de wetenschappelijke literatuur
verschenen artikelen (Turner EH, 2008). Het betrof 74 onderzoeken met 12.564
patiénten die in de periode 1987 tot 2004 waren aangeboden aan de FDA. Het
bleek dat 31% van de aan de FDA aangeboden onderzoeken niet waren gepu-
bliceerd. Van de 38 onderzoeken met een positief resultaat waren er 37 gepu-
bliceerd en 1 niet. Daarentegen waren van de 36 onderzoeken met een negatief
of twijfelachtig resultaat 3 gepubliceerd, 22 niet gepubliceerd en 11 wel gepu-
bliceerd maar met een positief resultaat. Geconcludeerd kon worden dat 94%
van de gepubliceerde onderzoeken een positief resultaat liet zien en dat slechts
51% van de FDA-onderzoeken een positief resultaat liet zien. De onderzoekers
concludeerden dan ook dat selectieve publicatie leidt tot een toename van de
grootte van het effect ofwel ‘effect size’ van 32%.
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Eveneens in 2008 is een meta-analyse gepubliceerd waarin werd onder-
zocht of de werkzaamheid van antidepressiva athankelijk is van de initi€le
ernst van de depressie. Het was een meta-analyse van gepubliceerde en onge-
publiceerde onderzoeken die aan de FDA waren aangeboden. Er werden 35
dubbelblinde gerandomiseerde onderzoeken opgenomen met 5.133 patiénten.
De onderzoeken hadden een gemiddelde duur van 6 weken en er was een ‘wash
out’-fase van 2 weken. Alleen onderzoeken van antidepressiva met volledige
gegevens werden gebruikt voor de meta-analyse: fluoxetine, venlafaxine, nefa-
zodon en paroxetine. Het resultaat liet zien dat de afhame van de ernst van de
depressie, zoals gemeten op de Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)
met antidepressiva gemiddeld 9,6 punten was en met placebo 7,8 punten. Het
verschil bedraagt 1,8 en dat is kleiner dan de grens voor een klinisch rele-
vant verschil (A HAM-D >3 punten). De onderzoekers stellen vast dat de
verschillen tussen antidepressiva en placebo toenamen met de initi€le ernst
van de depressie. Bij matig-ernstige depressies was er vrijwel geen verschil
en bij zeer ernstige depressies was er sprake van een relatief klein verschil.
Alleen bij patiénten met de hoogste score in de groep van zeer ernstige depres-
sies (HAM-D > 28) kon er een klinisch relevant verschil worden vastgesteld
(Kirsch I, 2008).

In korte tijd was dit de tweede meta-analyse met als uitkomst dat de
werkzaamheid van antidepressiva bij grote groepen pati€énten op zijn minst
twijfelachtig is. De constatering in dit onderzoek dat er nogal eens verschillen
zijn tussen de gegevens zoals die waren ingediend bij de FDA en de gege-
vens zoals die in gepubliceerde onderzoeken waren beschreven, roept vragen
op over de adequaatheid waarmee de FDA dan wel tijdschriftredacties onder-
zoeksgegevens controleren en interpreteren.

De resultaten van deze meta-analyse ondersteunen alleen het gebruik
van antidepressiva door zeer ernstig depressieve patiénten en niet het massale
gebruik, zoals dat thans gebruikelijk is geworden. Het is de vraag wie in staat
is om aan het massale gebruik op onjuiste gronden en aan deze ongewenste
medicalisering van maatschappelijk, sociaal en persoonlijk ongenoegen en leed
een halt toe te roepen.

Toch is er een behoorlijk vertrouwen in de werkzaamheid van antide-
pressiva. En daarvoor zijn meerdere verklaringen. Een belangrijke daarvan is
dat het natuurlijke beloop van de meeste depressies gunstig is. Na drie maanden
is circa een derde deel van de patiénten hersteld. Het spreekt voor zich dat als
mensen een antidepressivum hebben gebruikt zij hun herstel zullen toeschrijven
aan het gebruik van dit middel. Een ander punt is het grote placebo-effect van
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antidepressiva. Het feit dat men gelooft een geneesmiddel te gebruiken draagt
er in sterke mate aan bij dat men hersteld. Ook zal een empathische arts zeker
bijdragen aan een betere uitkomst bij patiénten.

Hoe worden in behandelrichtlijnen de wetenschappelijke gegevens over de
werkzaamheid en bijwerkingen van antidepressiva weergegeven? De
Stuurgroep Multidisciplinaire Richtlijnontwikkeling GGZ publiceerde in 2009
de Richtlijn Addendum depressie bij jeugd (Landelijke Stuurgroep
Multidisciplinaire Richtlijnontwikkeling in de GGZ, werkgroep Depressie bij
Jeugd, 2009). Het enige antidepressivum dat is geregistreerd voor de behande-
ling van kinderen met een depressieve stoornis is fluoxetine. Er worden drie
gerandomiseerde dubbelblinde en placebogecontroleerde onderzoeken met
fluoxetine bij jeugdigen met depressie besproken (Emslie GJ, 1997; Emslie GJ,
2002; Marsh J, 2004).

In het eerste onderzoek bij 96 jeugdigen (8-18 jaar) was er na acht
weken behandeling geen significant verschil op één van de twee primaire
uitkomstmaten, namelijk het percentage patiénten dat op de ‘Clinical Global
Impression’ (CGI, een beoordelingsschaal voor artsen, schaal 1-7) zeer veel
(2 punten) of veel (1 punt) was verbeterd bij een ‘intention-to-treat’-analyse
(Emslie GJ, 1997). In het tweede onderzoek bij 219 jeugdigen (8-18 jaar) met
depressie was er na negen weken behandeling geen verschil in de primaire
uitkomstmaat, namelijk respons (Emslie GJ, 2002). De onderzoekers bespreken
deze resultaten adequaat, maar schrijven niettemin in de samenvatting van het
artikel dat fluoxetine goed wordt verdragen en effectief is bij de behandeling
van jeugdigen met depressieve stoornis. In het derde onderzoek bij 439 adoles-
centen (12-17 jaar) met een depressieve stoornis is de werkzaamheid van fluo-
xetine, cognitieve gedragstherapie, de combinatie van beide en placebo verge-
leken. Na 12 weken bleek dat de combinatie de beste resultaten opleverde op de
primaire uitkomstmaat. Van de verschillende paarsgewijze vergelijkingen die
werden verricht, viel op dat er geen verschil was tussen fluoxetine en placebo.

Fluoxetine heeft in de richtlijn een plaats bij de behandeling van depres-
sieve stoornissen bij jeugdigen. Mijn conclusie is dat er een grote mate van
uitval is, een grote respons op placebo, dat er frequent ernstige bijwerkingen
voorkomen (suicidaliteit) en dat het kortetermijnonderzoeken zijn. De metho-
dologische beperkingen van de onderzoeken geven aanleiding tot de constate-
ring dat er geen definitieve bewijzen zijn dat de behandeling met antidepres-
siva van jeugdigen met een depressieve stoornis werkzaam is.
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Antipsychotica
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bijwerkingen

Klassieke antipsy-
chotica

In de standaard Depressie van het Nederlands Huisartsen Genootschap
(NHG) is aangegeven dat de huisarts antidepressiva aanbiedt bij onvoldoende
effect van psychotherapie, en indien de patiént de voorkeur geeft aan antide-
pressiva boven psychotherapie (Van Weel-Baumgarten EM, 2012). Dit draagt
bepaald niet bij aan het verminderen van de medicalisering van de maat-
schappij.

Het bovenstaande heeft bij mij de volgende vraag doen opkomen: Als
antidepressiva alleen bij mensen met een zeer ernstige depressie, een heel klein
beetje, helpen, wat is dan nog acceptabel als bijwerkingen? Vaak voorkomende
bijwerkingen, zoals obstipatie, sufheid, droge mond, etc.? Of suicidaliteit en
suicide? Of agressiviteit en gewelddadig gedrag? Of zelfs doodslag?

Antipsychotica worden onderscheiden in klassieke ofwel typische antipsycho-
tica en nieuwe ofwel atypische antipsychotica.

Middelen en gebruikers. In Tabel 5 zijn van de klassieke antipsychotica
ATC-codes, stof- en merknamen en het aantal gebruikers tussen 2012 en 2016
weergegeven.

Geregistreerde indicaties en off-labeltoepassingen. Tot de geregistreerde indi-
caties van klassieke antipsychotica behoren de volgende: psychosen, manie,
symptomatische behandeling van ernstige vormen van opwinding/onrust, tics
en choreatische bewegingen, kortdurende behandeling van misselijkheid en
braken of vertigo, en tardieve dyskinesie.

Ook bij deze middelen zijn er meerdere niet-geregistreerde indicaties:
misselijkheid en braken in de palliatieve fase, ileus in de palliatieve fase, hard-
nekkige hik, autisme bij kinderen, verwardheid door opioiden, (preventie van)
delirium, delirium in de palliatieve fase, kortdurende behandeling van dementie
die gepaard gaat met psychose en/of agressie, OCD in combinatie met SSRI’s,
tics bij het syndroom van Gilles de la Tourette, ernstige agressie bij kinderen.
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Tabel 5 ATC-code, stofnaam, merknaam en aantal gebruikers van in Nederland geregistreerde
klassieke antipsychotica®

Aantal gebruikers per jaar

ATC-code Naam Merknaam 2012 2013 2014 2015 2016
NO5AAO01  Chloorpromazine 208 169 147 178 137
NO5SAA02 Levomepromazine 902 792 743

NO5AB02  Flufenazine Anatensol ® 741 719 672 644 597
NO5SABO3 Perfenazine 1.794 1.721 1.655 1.559 1.474
NOSACO1 Periciazine Neuleptil ® 725 611 549 496 427
NOSADO6 Broomperidol Impromen ® 1.184 1.129 1.086 1.019 898
NO5ADO! Haloperidol Haldol ® 59.015 59492  60.758  61.196  60.779
NOSADOS5 Pipamperon Dipiperon ® 20.048  19.153  18.478 16.823  15.964
NO5AF03 Chloorprotixeen Truxal ® 3.155 2.977 2.846 2.592 2.522
NO5SAFO01  Flupentixol Fluanxol ® 3.817 3.864 3.847 3.709 3.768
NOSAFO05 Zuclopentixol Cisordinol ® 7.180 6.999 6.718 6.429 6.198
NO5AGO!  Fluspirileen Imap ® 173 143 129 123 110
NOSAGO03  Penfluridol Acemap ® 4.176 3.797 3.968 3.927 4.030
NO5AG02 Pimozide Orap ® 7.424 6.734 6.216 5.834 5.479
NO5ALO1  Sulpiride Dogmatil ® 3.443 3.303 3.059 2.683 2.483
NO5ALO03 Tiapride Tiapridal ® 347 318 282 283 247

Totaal® 114.332 111921 111.153 107.495 105.113

a Gegevens van het GeneesmiddelenInformatieProject (GIP, www.gipdatabank.nl)
b Het totaal is groter dan het aantal gebruikers omdat in 1 jaar meerdere middelen gebruikt kunnen worden

Bijwerkingen. Antipsychotica hebben effecten en dus ook bijwerkingen in
diverse systemen. Extrapiramidale effecten zijn acute en tardieve dyski-
nesie, overige tardieve bewegingsstoornissen, zoals acathisie, acute dysto-
nieén en parkinsonisme. Anticholinerge effecten zijn droge mond, obstipatie,
verwijde pupil en tachycardie. Effecten op het cardiovasculaire systeem zijn
veneuze trombo-embolie, myocardinfarct, verlenging QT-interval, hartklop-
pingen, duizeligheid, syncope en overlijden. Urogenitale effecten zijn seksuele
functiestoornissen en urineretentie. Metabole effecten zijn gewichtstoename,
hyperglykemie en diabetes mellitus en hyperlipidemie. Er kan agranulocytose
optreden en ten slotte heupfracturen.

Middelen en gebruikers. In Tabel 6 zijn de ATC-codes, stof- en merknamen
en het aantal gebruikers van 2012 to 2016 van de atypische antipsychotica opge-
nomen.
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Tabel 6 ATC-code, stofnaam, merknaam en aantal gebruikers van in Nederland geregistreerde
atypische antipsychotica®

Aantal gebruikers per jaar

ATC-code Naam Merknaam 2012 2013 2014 2015 2016
NOSAE(O5 Lurasidon Latuda ® 40 394 459
NOSAEO3  Sertindol Serdolect ® 68 62 56 55 45
NO5AHO02  Clozapine Leponex ® 10.349 10934  12.084 13.005 13.612
NOSAHO03 Olanzapine Zyprexa ® 41.507  42.649  43.829 44928  46.850
NO5AHO04 Quetiapine Seroquel ® 77.993 83949 90388  97.520 105.530
NO5AX12  Aripiprazol Abilify ® 15.673  16.092  20.663  22.534  24.540
NO5SAX13 Paliperidon Invega ® 2.037 2.335 2.567 2.708 3.061
NO5AX08 Risperidon Risperdal ® 49.183  49.125  49.883  49.307  48.887

Totaal> 196.810 205.146 219.510 230.451 242.984

a Gegevens van het GeneesmiddelenInformatieProject (GIP, www.gipdatabank.nl)
b Het totaal is groter dan het aantal gebruikers omdat in 1 jaar meerdere middelen gebruikt kunnen worden

Geregistreerde indicaties en off-labeltoepassingen. Atypische antipsycho-
tica zijn geregistreerd voor de behandeling van schizofrenie, behandeling van
matige tot ernstige manische episoden bij bipolaire stoornis type I, preventie
van een recidief van manie, psychose bij de ziekte van Parkinson, ernstig
depressieve episoden bij bipolaire stoornis, Ernstige depressie in combinatie
met een antidepressivum, kortdurende behandeling van aanhoudende agressie
bij kinderen met gedragsstoornissen en mentale retardatie en kortdurende
behandeling van dementie die gepaard gaat met psychose en/of agressie.

Atypische antipsychotica worden onder meer toegepast bij de volgende
niet-geregistreerde indicaties: tics bij kinderen, gedragsstoornissen bij kinderen,
autisme bij kinderen, delirium bij kinderen, schizo-affectieve stoornis, agressie
of recidiverend suicidaal gedrag of middelenmisbruik bij schizofrenie of schi-
zo-affectieve stoornis, delirium of misselijkheid en braken in de palliatieve
fase, tics bij het syndroom van Gilles de la Tourette, autismespectrumstoornis
bij adolescenten en posttraumatische stressstoornis.

Bijwerkingen. In diverse onderzoeken bij uiteenlopende patiéntengroepen zijn
ernstige tot zeer ernstige bijwerkingen aan het licht gekomen: verhoogd risico
overlijden bij dementie, plotse hartdood, sterkere afname cognitie bij agitatie
bij mensen met dementie (quetiapine), meer agressief gedrag (aripiprazol),
meer CVA’s en TIA’s (risperidon, olanzapine), maligne neurolepticasyndroom
(aripiprazol), fatale ademdepressie, hypotensie, bradycardie (olanzapine), meer
sterfte bij gebruik in de palliatieve fase, meer hartinfarcten, acute nierbeschadi-
ging (atypische), ischemische colitis (quetiapine) en myocarditis (quetiapine).
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Ter illustratie van effecten van antipsychotica bij een gezonde persoon is dit
de evaring van een Amerikaanse psychiater (mevrouw Quarti) die een intrave-
neuze injectie kreeg met chloorpromazine toen dat middel net op de markt was
gebracht in de VS en beschreef wat zij ervaarde (Swazey JP, 1974).
No subjective change was felt until 12:00, when I began to have
the impression that I was becoming weaker, that I was dying. It
was very painful and agonizing. At 12:10, one of the assistants
tried to take advantage of this state to hypnotize me; I gathered
all my strength to cry out to him (it seemed to me): “No, you
annoy me.” In fact, however, the tape recording of the expe-
rience transmitted a faint and flat voice. At 12:55...1 experi-
enced an illness more pronounced than depression....I tried to
describe my condition, of which I was perfectly conscious....I
was depressed, extremely distressed. At 1:00 an intense affec-
tive change appeared...the painful feeling of imminent death
disappeared to make room for a (sic) euphoric relaxation....I
felt incapable of being angry about anything, irresistibly opti-
mistic, and full of love for the whole world....I as more and
more overcome by an extreme feeling of detachment from myself
and from others.At 3:00, although lying down, I experienced a
strong sensation of syncope....In the evening, I still felt very
tired and wanted to remain lying down for a while, because | was
constantly lethargic. The difficulty of speaking continued. The
weakness and difficulty in speaking persisted for several days
before gradually disappearing....I felt...a complete detachment
or neglect, and a certain lessening of self-control.

Het gerandomiseerde onderzoek met antipsychotica kenmerkt zich door metho-
dologische beperkingen die grotendeels overeenkomen met die van de antide-
pressiva en andere psychofarmaca. Het zijn opnieuw vrijwel alleen maar korte-
termijnonderzoeken die weinig zeggen over de effecten op de lange termijn.
Het ontbreekt vaak aan voor de patiént relevante uitkomsten, zoals of terugkeer
in de maatschappij mogelijk wordt. De statistische ‘zeggingskracht’ is vaak
gering waardoor de interne validiteit in het geding is. In vergelijkende onder-
zoeken worden vaak niet- equipotente doseringen gebruikt met als gevolg dat
het middel dat in een te lage dosering werd gegeven mogelijk een te geringe
werkzaamheid heeft maar ook minder bijwerkingen. Met name in onderzoeken
met haloperidol was hier sprake van: het middel werd in een te hoge dosering
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toegediend waardoor het meer bijwerkingen gaf dan de middelen waarmee
het werd vergeleken. Veel placebogecontroleerde onderzoeken zijn niet-ge-
blindeerd omdat de bijwerkingen van de middelen direct aan de arts en de
patiént duidelijk maken wat de patiént gebruikt. Een belangrijke beperking in
het onderzoek met antipsychotica is het zogenoemde ‘cold turkey’-fenomeen:
het abrupt staken in de placebo lead-in fase geeft acute ontwenningsverschijn-
selen, zoals acathisie, psychose of overlijden.

Bij een acute psychotische episode, die onder meer wordt gekenmerkt
door agitatie, agressie, onrust, hallucinaties en wanen, is uit meerdere meta-ana-
lyse, onder meer in de Cochrane-bibliotheek, gebleken dat antipsychotica de
symptomen verminderen, maar er is in toenemende mate twijfel ontstaan naar
de werking en bijwerkingen bij chronisch gebruik (Murray 2016).

Bij schizofrenie worden positieve en negatieve symptomen onder-
scheiden. Onder positieve symptomen worden denkstoornissen, hallucina-
ties en wanen verstaan. Negatieve symptomen betreffen vervlakking gevoels-
leven, apathie, gedachten- of spraakarmoede. Een veel gebruikt meetinstrument
in onderzoeken is de ‘Positive And Negative Syndrome Scale’ (PANSS)-
vragenlijst. Deze bevat 30 vragen, de maximale score is 210 punten. In de
onderzoeken hebben patiénten meestal gemiddeld 91 punten. Aangenomen
wordt dat een verbetering van minimaal 15 punten op de PANSS een klinisch
relevante verbetering is. Uit de placebogecontroleerde onderzoeken met anti-
psychotica die zijn aangeboden bij de FDA blijkt echter dat alleen een statisti-
sche significante verbetering waarneembaar is, namelijk een verbetering van 6
punten. Dit onderstreept opnieuw dat psychofarmaca niet worden geregistreerd
omdat patiénten zich er beter door gaan voelen.

In 2003 schreef ik dat zowel klassieke als atypische antipsychotica
werkzaam zijn bij de behandeling van psychotische episoden (positieve symp-
tomen). In sommige gevallen hebben atypische middelen ook een gunstig effect
op negatieve symptomen. In het algemeen is er weinig verschil in werkzaam-
heid tussen de klassieke middelen aantoonbaar. Het is nog onvoldoende duide-
lijk of de werkzaamheid van atypische antipsychotica significant groter is dan
die van de klassieke middelen.

Thans in 2018 moeten we vaststellen dat de langetermijneffecten van
antipsychotica gepaard gaan met een verhoogd overlijdensrisico en dat er geen
bewijs is voor betere klinische uitkomsten. In recente systematische literatuur-
overzichten en meta-analysen die zijn gepubliceerd in de Cochrane-bibliotheek
worden voorts vrijwel steeds dit soort conclusies getrokken: The results of
this review are inconclusive. Pragmatic, well-designed and reported long-term
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trials would be useful to answer this question....so more randomised evidence
would be needed for conclusions to be made....Further large, well-designed
trials are necessary to establish the relative effects of different second genera-
tion antipsychotic drugs.

Middelen en gebruikers. Benzodiazepinen ofwel benzodiazepineagonisten,
zoals hun officiéle benaming luidt, zijn middelen die in de jaren zestig van de
vorige eeuw zijn geintroduceerd. Er zijn thans 19 middelen in de handel die
geregistreerd staan voor angst en spanning en slapen. Andere benamingen voor
een deel van deze middelen zijn anxiolytica en hypnotica. Dit hangt samen met
hun geregistreerde indicatie. In Tabel 7 zijn de ATC-codes, stof- en merknamen
en het aantal gebruikers van benzodiazepinen in 2012 tot 2016 weergegeven.

Geregistreerde indicaties en off-labeltoepassingen. Benzodiazepinen zijn
geregistreerd voor de behandeling van slapeloosheid. Andere geregistreerde
indicaties zijn pathologische angst en spanning, adjuvans bij epileptische
aanvallen, premedicatie, anesthesie en bij endoscopie, alcoholonthoudings-ver-
schijnselen en delirium tremens, koortsconvulsies, spierspasmen, en tetanus.

Daarnaast zijn er eveneens diverse off-labeltoepassingen, zoals acute
angst, premedicatie, koortsconvulsies, plotselinge extreme slapeloosheid bij
kinderen, bepaalde epilepsiesyndromen, palliatieve sedatie, ernstige agitatie
(bij psychose), anticipatoir braken, katatonie, status epilepticus, dyspnoe in
de palliatieve fase.

Bijwerkingen. Bekende bijwerkingen en problemen van benzodiazepinen
zijn sedatie, verminderde coordinatie, geheugenstoornissen, slaapapneu, para-
doxale reacties: rusteloosheid, agitatie, prikkelbaarheid, agressie, woede-uit-
barstingen, nachtmerries, hallucinaties, psychosen, onaangepast gedrag, suici-
daliteit, angstige dromen en depressie.

Behalve deze bijwerkingen zijn er een aantal grote problemen bij
het gebruik en dat betreft het optreden van tolerantie, rebound-effecten en
misbruik. Verkeersdeelname is voorts een belangrijk probleem. Ten slotte zijn
er onthoudingsverschijnselen.
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Tabel 7 ATC-code, stofnaam, merknaam en aantal gebruikers van in Nederland geregistreerde
benzodiazepinen voor angst, spanning en slapen®

Aantal gebruikers per jaar

ATC-code Naam Merknaam 2012 2013 2014 2015 2016
NO5BAO1 Diazepam Stesolid ® 75240  69.643  67.002 65415  66.021
NOSBAO2 Chloordiazepoxide 4.388 3.519 3.664 3.516 3.560
NO5BA04 Oxazepam Seresta ® 132720 129.010 133.320 135.600 142.300
NOSBAOS5 Clorazepinezuur Tranxene ® 10.157 9.515 9.175 8.255 8.133
NO5BAO6 Lorazepam Temesta ® 37921  40.123  43.616 47204  52.631
NOSBAO8 Bromazepam 7.475 7.154 7.172 6.799 6.814
NO5BA09 Clobazam Frisium ® 8.230 8.409 8.319 8.443 8.557
NO5SBAIl Prazepam Reapam ® 802 739 726 706 708
NOSBA12 Alprazolam Xanax ® 28.047  27.635 27938 27.842  28.532
NO5CDO1  Flurazepam 6.837 6.485 5.815 5.372 5.079
NO5CD02 Nitrazepam 9.571 8.924 8.263 7.870 7.644
NO5CDO03  Flunitrazepam 1.981 1.499 1.254 1.287 1.270
NO5CDO06 Lormetazepam  Noctamid ® 17.114 16410 15945 15.664  15.664
NO5CD07 Temazepam Normison ® 92390 88.947 89.479  90.826  96.349
NO5CDO08 Midazolam Dormicum ®  27.802  29.178  39.092  47.452  53.709
NO5CD09 Brotizolam Lendormin ® 1.160 1.143 1.135 1.082 1.110
NO5CDI1 Loprazolam Dormonoct ® 1.310 1.254 1.165 1.110 1.103
NOSCF01 Zopiclon Imovane ® 27.011  26.811  27.556  28.166  30.436
NO5SCF02  Zolpidem Stilnoct ® 20.826  20.829  22.037 23.301  25.626

Totaal> 510982 497.227 512.673 525910 555.246

a Gegevens van het GeneesmiddelenInformatieProject (GIP, www.gipdatabank.nl) Sinds 2009 worden niet alle indicaties van de
benzodiazepinen meer vergoed. Het GIP geeft alleen de cijfers van de vergoede zorg weer. Volgens de Stichting Farmaceutische
Kengetallen werd er bijvoorbeeld in 2015 ruim 167 miljoen Defined Daily Dose’s (DDD’s) benzodiazepinen afgeleverd door de
openbare apotheken, dat is ruim twee maal zo veel als het GIP aangeeft voor 2015 (namelijk 75 miljoen). Het werkelijke aantal
gebruikers zal derhalve hoger zijn dan de ruim 500.000 volgens het GIP. Volgens de Stichting Farmaceutische Kengetallen (SFK)
bedroeg dat aantal in 2015 circa 1,7 miljoen.

b Het totaal is groter dan het aantal gebruikers omdat in 1 jaar meerdere middelen gebruikt kunnen worden

Tolerantie is het gegeven dat gewenning optreedt voor het effect. Voor
sedatie treedt dat al na 5 dagen op en voor het hypnotische effect na 1 week.
Het gevolg is dat steeds hogere doseringen nodig zijn om hetzelfde effect te
bereiken. Een rebound-effect is het effect dat na het staken de oorspronkelijke
klachten terug keren, meestal in versterkte mate. Misbruik komt vooral voor
bij druggebruikers en alcoholisten vanwege het eufore effect of de kick die
benzodiazepinen teweeg kunnen brengen. Vanwege de genoemde bijwerkingen
is deelname aan het verkeer problematisch.

Onthoudingsverschijnselen kunnen zowel lichamelijk als psychisch
zijn. Ten gevolge van lichamelijke athankelijkheid (na langdurig gebruik)
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kunnen voorkomen angst, prikkelbaarheid, verwardheid, rusteloosheid,
depressie, slaapstoornissen, derealisatie, depersonalisatie, tremor, en halluci-
naties. Deze verschijnselen treden met name op bij abrupt staken. Ook kan ten
gevolge van psychische afhankelijkheid de behoefte ontstaan om een stof in te
nemen om een prettig gevoel te krijgen of een onprettig gevoel te vermijden.

Benzodiazepinen zijn werkzaam bij slaapstoornissen. Ze bevorderen de slaap,
maar dat effect werd alleen gevonden in onderzoeken met een duur van twee
weken. In onderzoeken met een langere duur werd geen effect gevonden op
het bevorderen van slaap. Derhalve is het advies dat benzodiazepinen bij slaap-
stoornissen alleen kortdurend mogen worden gebruikt, bij voorkeur enkele
dagen tot maximaal twee weken.

Er zijn meerdere meta-analysen gepubliceerd bij patiénten met angsten
en spanningen waarin werd geconcludeerd dat ten opzichte van placebo een
statistisch significant effect werd gevonden in het verminderen van deze
klachten in het voordeel van de benzodiazepinen. Dit effect was klein tot matig
(Mitte 2005). Bij deze conclusie moet men zich realiseren dat publicatiebias
waarschijnlijk is, de onderzoeken slechts geringe aantallen patiénten hadden
en dat het kortdurend onderzoek betrof. Dit betreft dus korte termijneffecten.
Langdurig gebruik wordt afgeraden.

Bij het voorschrijven van benzodiazepinen voor angst en spanningen
moet men zich bedenken dat een medicamenteuze behandeling pas aan de
orde is als gedragstherapie onvoldoende werkzaam is. Vooral het vermijden
van langdurig gebruik is van groot belang gezien de genoemde bijwerkingen
en bijkomende problemen, maar vooral ook vanwege de moeilijkheden om
het gebruik te staken.

Middelen en gebruikers. Voor de behandeling van ADHD-gedragingen zijn
amfetaminen en atomoxetine geregistreerd. Tot de amfetaminen (ook wel
stimulantia) worden gerekend methylfenidaat, dexmethylfenidaat en dexamfe-
tamine. In Tabel 8 staan ATC-codes, stof- en merknamen en het aantal gebrui-
kers van de ADHD-middelen van 2012 tot 2016.
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Tabel 8 ATC-code, stofnaam, merknaam en aantal gebruikers van in Nederland geregistreerde
ADHD-middelen*

Aantal gebruikers per jaar

ATC-code Naam Merknaam 2012 2013 2014 2015 2016
NO6BA02 Dexamfetamine Amfexa ® 7.640  10.752  20.631 24.262  25.989
NO6BA04 Methylfenidaat  Concerta ® 169.810 179.410 188.500 190.640 200.300
NO6BA09 Atomoxetine Strattera ® 4.399 4.305 4.457 4.423 4.499
NO6BA1l Dexmethylfenidaat 3

Totaal> 181.849 194.467 213.588 219.325 230791

a Gegevens van het GeneesmiddelenInformatieProject (GIP, www.gipdatabank.nl)
b Het totaal is groter dan het aantal gebruikers omdat in 1 jaar meerdere middelen gebruikt kunnen worden

Geregistreerde indicaties en off-labeltoepassingen. De productinformatie van
methylfenidaat (Concerta) is uitzonderlijk uitvoerig. Samenvattend is het het
volgende opgenomen:

Methylfenidaat is geindiceerd als onderdeel van een uitgebreid behan-
delprogramma voor ADHD (aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit) bij
kinderen van 6 jaar en ouder in die gevallen waarbij uitsluitend orthopeda-
gogie onvoldoende blijkt te zijn. De behandeling moet plaatsvinden onder
toezicht van een specialist op het gebied van gedragsstoornissen bij kinderen.
De diagnose moet worden gesteld in overeenstemming met de huidige criteria
van de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) of de
richtlijnen van de International Classification of Diseases (ICD) en moet
worden gebaseerd op een volledige ziektegeschiedenis en evaluatie van de
patiént. De diagnose kan niet alleen worden gesteld op basis van de aanwe-
zigheid van één of meer symptomen.

De specifieke etiologie van dit syndroom is niet bekend en er is
geen enkele diagnostische test beschikbaar. Voor een adequate diagnose is
het gebruik noodzakelijk van medische en gespecialiseerde psychologische,
opvoedkundige en sociale bronnen.

Het volgen van het juiste onderwijs is van essentieel belang, en psycho-
sociale interventie is noodzakelijk. Daar waar alleen orthopedagogische maat-
regelen onvoldoende zijn gebleken, moet de beslissing om een stimulans voor
te schrijven zijn gebaseerd op een zorgvuldige beoordeling van de ernst van de
symptomen van het kind. Volgens de registratie-indicatie en volgens de richt-
lijnen voor voorschrijven/diagnostiek moet het gebruik van methylfenidaat
altijd op deze manier plaatsvinden.

Voorafgaand aan de medicamenteuze behandeling met methylfenidaat
moet de cardiovasculaire status (bloeddruk en hartfrequentie), lengte, gewicht
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en eetlust worden bepaald en vastgelegd. Patiénten moeten elke 6 maanden
worden gecontroleerd. Men dient extra alert te zijn bij plotseling cardiaal/
onverklaard overlijden in de familie. Pati€énten moeten worden gecontro-
leerd vanwege het risico van gebruik voor ontspanning, verkeerd gebruik en
misbruik van methylfenidaat. Dexmethylfenidaat is een magistrale bereiding.
Dexamfetamine komt in aanmerking als methylfenidaat onvoldoende resul-
taat heeft gegeven.

Atomoxetine is geregistreerd voor de behandeling van kinderen van 6
jaar en ouder, bij adolescenten en bij volwassenen als onderdeel van een breed
behandelprogramma. De behandeling moet worden gestart door een medisch
specialist in de behandeling van ADHD, zoals een kinderarts, kinder- en jeugd-
psychiater of psychiater. De diagnose behoort te worden gesteld in overeen-
stemming met de actuele DSM-criteria of richtlijnen van de ICD. Bij volwas-
senen dient te worden bevestigd dat symptomen van ADHD reeds aanwezig
waren in de kindertijd. Staving door een derde partij is wenselijk en er dient niet
met atomoxetine begonnen te worden als de verificatie van ADHD-symptomen
in de kindertijd onzeker is.

Van de amfetaminen zijn de volgende oft-label toepassingen bekend:
narcolepsie, aanhoudende sufheid door opioiden, depressie in de palliatieve
fase en vermoeidheid bij kanker in de palliatieve fase.

Bijwerkingen. De bijwerkingen van amfetaminen op de korte termijn zijn:
slapeloosheid, eetlustvermindering, hoofdpijn en duizeligheid. Het middel
geldt voor sporters als doping. Ook valt het onder de Opiumwet.

Op de lange termijn zijn als bijwerkingen bekend: groeivertraging,
verhoging hartfrequentie, hartinfarct, en psychische en lichamelijke afhanke-
lijkheid.

Van belang zijn ook de psychische effecten van amfetaminen: hyperac-
tiviteit (paradoxale reactie), psychische- en gedragsstoornissen, zoals agressie,
vijandigheid, angst, agitatie en spanning, verlies van spontaniteit en vererge-
ring van psychische stoornissen.

De bijwerkingen van atomoxetine zijn hoofdpijn, eetlustremming,
levertoxiciteit en suicidaliteit. Psychische effecten van atomoxetine betreffen
verergering psychische of depressieve symptomen of gedragsproblemen.

De medicamenteuze behandeling van ADHD-gedragingen met methylfenidaat

levert op de korte termijn vermindering van ADHD-gerelateerde gedragingen
op in vergelijking met placebo. Echter ook bij deze onderzoeken geldt dat er
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een aanzienlijk placebo-effect (tot 30%) is en er geen effect op het functioneren
is. Voorts gaat het weer om kleine pati€éntenaantallen, zijn de onderzoeken niet
altijd dubbelblind uitgevoerd, en is het onderzoek vaak niet uitgevoerd conform
de geregistreerde indicatie.

In de jaren negentig is het ‘Multimodal Treatmen study of children with
ADHD’ (MTA)-onderzoek opgezet om duidelijkheid te krijgen over de werk-
zaamheid van verschillende behandelingen van ADHD op de lange termijn. Het
onderzoek duurde veertien maanden. 579 kinderen van zeven tot tien jaar met
ADHD kregen één van de volgende vier behandelingen: intensieve gedrags-
therapie, intensieve behandeling met medicatie (meestal methylfenidaat), de
combinatie van beide, of ‘care as usual’ (in twee derde van de gevallen ook met
medicatie) bij de kinderarts, praktijk voor Geestelijke Gezondheidszorg (GGZ),
of anders. Na veertien maanden bleek de afname van ADHD-gedragingen het
grootst te zijn in de groepen die intensief met medicatie waren behandeld
(MTA Cooperative Group, 1999). Op andere uitkomstmaten die klinisch moge-
lijk nog relevanter zijn, werden vrijwel geen verschillen gevonden tussen de
groepen die wel en niet de intensieve medicamenteuze behandeling hadden
gekregen. Er zijn diverse vervolgrapportages gepubliceerd en in 2017 is een
vervolgrapportage na 16 jaar gepubliceerd (Swanson 2017). De effecten tussen
de groepen verdwenen en was er geen verschil wat betreft afname ADHD-
gedragingen, schoolprestaties, delinquentie en beginnend middelengebruik. Bij
de patiénten in de ADHD-groep persisteerden de ADHD-gedragingen tot in de
volwassenheid. Bij de patiénten die langdurig medicamenteus waren behan-
deld, was de lengtegroei onderdrukt maar was geen sprake van een afname van
de ernst van de ADHD-gedragingen.

Wat betreft de behandeling van ADHD-gedragingen bij volwassenen
had de fabrikant van methylfenidaat in 2010 een registratie-aanvraag inge-
diend maar deze werd geweigerd door de registratieautoriteit vanwege onvol-
doende bewijs voor werkzaamheid, ernstige (cardiovasculaire en psychiatri-
sche) bijwerkingen en risico op athankelijkheid en misbruik. Deze gegevens
werden evenwel niet openbaar gemaakt. Psychiaters bleven het middel voor-
schrijven en het werd vergoed door zorgverzekeraars en de Inspectie voor
de Gezondheidszorg (IGZ) ondernam geen actie. In 2017 deed de fabrikant
op basis van dezelfde onderzoeksgegevens opnieuw een registratic-aanvraag
voor methylfenidaat voor de behandeling van ADHD bij volwassenen en deze
werd toegestaan op grond van hetzelfde onderzoek. Het CBG gaf te kennen
bezorgd te zijn....
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De conclusie moge duidelijk zijn. De politiek, de EMA en de fabri-
kanten hebben een situatie doen ontstaan waarin met dezelfde onderzoeks-
gegevens het ene jaar een handelsvergunning wordt afgewezen en het andere
jaar wordt toegewezen. Recent is door de Cochrane Collaboration een syste-
matisch literatuuroverzicht en meta-analyse teruggetrokken uit hun biblio-
theek vanwege ernstige methodologische tekortkomingen (Boesen K, 2017).
Onderzoeken met ADHD-middelen zijn onbetrouwbaar grotendeels vanwege
dezelfde tekortkomingen die bij onderzoeken met antidepressiva en antipsy-
chotica ook al zijn besproken.

Rationele farmacotherapie wordt beschouwd als een praktische toepassing
van de principes van ‘evidence-based medicine’ (EBM), de op wetenschap-
pelijk bewijs gebaseerde geneeskunde. Het wordt gedefinieerd als het voor-
schrijven van het juiste geneesmiddel aan een individuele patiént of een popu-
latie wanneer dat nodig is, volgens een doseringsschema dat overeenkomt met
het meest geschikte profiel van werkzaamheid, bijwerkingen en kosten. Veel
organisaties beogen rationele farmacotherapie te bevorderen, maar komen daar
in de praktijk niet aan toe vanwege onder meer belangenverstrengeling en
onvoldoende deskundigheid en mogelijkheden om wetenschappelijke doel-
stellingen te realiseren.

De gegevens die ik in dit artikel heb besproken geven mij aanleiding
te concluderen dat antidepressiva alleen bij mensen met een zeer ernstige
depressie een klein beetje effect sorteren, dat antipsychotica alleen bij een acute
psychotische ontregeling op zijn plaats zijn, benzodiazepinen alleen enkele
dagen als slaapmiddel mogen worden ingezet, en er voor ADHD-middelen
vrijwel geen plaats is bij kinderen en voor volwassenen moeten worden afge-
raden.

Dit betekent ook dat de ruim 2 miljoen gebruikers van psychofarmaca
in Nederland deze voor het overgrote deel ten onrechte gebruiken. Er is geen
wetenschappelijke onderbouwing voor het massale en ten dele off-labelge-
bruik van psychofarmaca. Medicalisering is geen oplossing voor het oplossen
van maatschappelijk of persoonlijk ongenoegen. Voor de behandeling van
psychische of psychiatrische klachten is in eerste instantie een psychologische
behandeling aangewezen. En dat geldt met name voor de eerste lijn, waar ook
de huisarts een belangrijke rol kan spelen bij de behandeling van dergelijke
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klachten. Slechts in uitzonderlijke gevallen is een medicamenteuze behande-
ling aangewezen en dan alleen voor korte tijd.

In 2016 verscheen het boek Dodelijke psychiatrie en stelselmatige
ontkenning van de Deense arts en hoogleraar Peter Gotzsche. Ik schreef het
voorwoord voor dat boek en schreef onder meer:

Kortom, ruim veertig jaar nadat psychotherapeutische behande-

lingen op de achtergrond raakten, kan worden vastgesteld dat in

Nederland enkele miljoenen mensen psychofarmaca gebruiken
waarvan de werkzaamheid vrijwel niet is aangetoond met onder-
zoek van de hoogste categorie van wetenschappelijk bewijs en

de bijwerkingen divers en menigmaal ernstig zijn. Als je dit

feit voegt bij het verslavende karakter van de meeste van deze

middelen en de daarmee gepaard gaande ongemakken en kosten,

dan kun je in feite over de biologische psychiatrie concluderen

dat het de optimistische verwachtingen vrijwel niet waar heeft

kunnen maken en dat de balans van werkzaamheid en bijwer-
kingen van de meeste psychofarmaca die het heeft opgeleverd,
dubieus is.

Nu is, na het lezen van dit artikel, de vraag aan de orde of er iets te verbeteren
valt aan het onderzoek met psychofarmaca zodat de geloofwaardigheid van dit
type onderzoek verbeterd alsmede die van de richtlijnen en richtlijnenmakers in
de psychiatrie. Absolute voorwaarde daarvoor is dat de problemen en valkuilen
die zijn gesignaleerd in de paragraaf Geneesmiddelen en geneesmiddelenon-
derzoek in de GGZ worden vermeden. Dat betekent concreet onder meer dat
er een absolute garantie moet zijn dat alles in het werk wordt gesteld dat de
dubbelblindering wordt gehandhaafd desnoods met hulp van actieve place-
bo’s, dat ‘cold-turkey’-situaties niet acceptabel zijn, dat placebo lead-in-fasen
niet mogen worden toegepast, dat langetermijnonderzoek wordt verricht, dat
bijwerkingen adequaat en zorgvuldig worden gerapporteerd en dat het verge-
lijken van niet-equipotente doseringen uit den boze is.

Maar de vraag is of dat mogelijk is. Fabrikanten willen hun middelen
zo goed mogelijk in de markt zetten en hebben daarvoor in de psychiatrie een
behoorlijke truccendoos geschapen, die ze graag willen toepassen. De regis-
tratieautoriteiten zijn fabrikanten behulpzaam bij het op de markt brengen van
hun producten. En dat doen ze goed, want ze verlenen handelsvergunningen op
grond van sterk gebiast onderzoek dat niet in overeenstemming is te brengen
met goed wetenschappelijk onderzoek. Bij herhaling heb ik aangegeven dat
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niet de patiént centraal staat maar de fabrikant en dat deze diverse methodolo-
gische trucs kan en mag toepassen om zijn middelen geregistreerd te krijgen.
Misschien zou het een minder groot probleem zijn als de bijwerkingen van
psychofarmaca niet zo ernstig zouden zijn. Juist die ernstige bijwerkingen
waardoor patiénten overlijden aan onvoldoende onderzochte middelen, zijn
onacceptabel.

Een mogelijke oplossing voor de problemen met het psychofarmaca-
onderzoek zou kunnen zijn dat onderzoeksprotocollen van geneesmiddelenon-
derzoek in de psychiatrie eerst moeten worden voorgelegd en beoordeeld door
een onafhankelijk van de overheid en de verenigingen van psychiaters opere-
rende organisatie van methodologen en epidemiologen, waaraan ook onathan-
kelijke artsen, apothekers, psychologen en patiénten zijn verbonden. Hiermee
zou ook een einde kunnen komen aan de enorme verkwisting van tijd, geld
en goede wil van onderzoekers en patiénten die aan de vrijwel zinloze onder-
zoeken hebben meegedaan.

Organisaties die daarvoor in aanmerking komen zijn de Cochrane
Collaboration en de International Society of Drug Bulletins (ISDB, www.
isdbweb.org). De ISDB is een wereldwijd netwerk van tijdschriften en
instituten over geneesmiddelen en medische hulpmiddelen die financieel
en intellectueel onafhankelijk zijn van de farmaceutische industrie. ISDB
is in 1985 opgericht met steun van de regionale Europese afdeling van de
Wereldgezondheidsorganisatie.
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