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HET AFBOUWEN VAN
SSRI’S EN SNRI’S
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Een 45-jarige verkoopmedewerkster, getrouwd en
moeder van twee kinderen, heeft het afgelopen jaar
citalopram 20 mg/dag gebruikt vanwege een eerste
depressieve episode, waarvan zij sinds 8 maanden
goed hersteld is. Ze wil de citalopram stoppen. Haar
behandelaar is het daarmee eens. Eerder heeft ze

een keer te laat haar recept opgehaald en een dag
zonder medicijnen gezeten. Ze kreeg toen vervelende
‘elektrische’ schokjes en voelde zich grieperig.
Patiénte en haar behandelaar vragen zich af hoe ze de
citalopram gaan afbouwen.

et onderbreken of abrupt staken van antide-

pressiva kan leiden tot een complex neuro-

psychiatrisch syndroom, aangeduid als het
antidepressivumdiscontinueringssyndroom."* De
symptomen die bij dit syndroom optreden worden ont-
trekkingsverschijnselen genoemd (een overzicht hier-
van staat in het supplement bij dit artikel). Onttrek-
kingsverschijnselen komen het meest voor bij selec-
tieve serotonine-heropnameremmers (SSRI’s) en sero-
tonine-noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s),
maar zijn ook bij andere antidepressiva beschreven.s*
In 2013 werd in Nederland opnieuw aandacht gevraagd
voor onttrekkingsverschijnselen bij het afbouwen van
antidepressiva, met name bij paroxetine en ven-
lafaxine.? Hierbij riepen experts in de behandeling van
stemmingsstoornissen op om speciale afbouwmedica-
tie beschikbaar te maken. De term ‘taperingstrips’ werd
geintroduceerd als een methode om antidepressiva
geleidelijk af te bouwen. Hoewel deze taperingstrips
inmiddels ontwikkeld en beschikbaar zijn, is er in het
veld behoefte aan een rationale voor het afbouwen van
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¢ Het onderbreken of abrupt staken van antidepressiva kan leiden tot
onttrekkingsverschijnselen. Deze komen het meest voor bij selectieve
serotonine-heropnameremmers (SSRI's) en serotonine-noradrenaline-
heropnameremmers (SNRI's). Er is echter beperkte wetenschappelijke
kennis over de prevalentie van onttrekkingsverschijnselen en de optimale

manier om antidepressiva af te bouwen.

¢ Het multidisciplinaire document ‘Afbouwen van SSRI's & SNRI's’ biedt
een rationale en een handvat voor het geleidelijk afbouwen van deze

antidepressiva.

¢ De volgende factoren worden consistent genoemd als risicofactoren

voor onttrekkingsverschijnselen: (a) de patiént ervaart

onttrekkingsverschijnselen bij therapie-ontrouw of overslaan van een dosis;
(b) een eerdere stoppoging is mislukt; en (c) de patiént wordt behandeld
met hogere doseringen dan de minimaal effectieve dosis SSRI's of SNRI's.

* Bij patiénten met een of meer risicofactoren moet een afbouwschema met
niet-lineaire stappen in de verlaging van de dosis overwogen worden. Het
tempo waarin de stappen worden doorlopen, wordt bijgesteld op geleide

van eventuele onttrekkingsverschijnselen.

e Gezamenlijke besluitvorming door patiént en behandelaar is de beste

manier om te kiezen voor een afbouwschema.

antidepressiva. Om die reden hebben de beroepsver-
enigingen van huisartsen (NHG), psychiaters (NVvP) en
apothekers (KNMP) en de patiéntenkoepel MIND een
werkgroep ingesteld die in september 2018 de eerste
versie van het multidisciplinaire document Afbouwen
SSRI’s & SNRI’s opleverde.™

PREVALENTIE VAN
ONTTREKKINGSVERSCHIJNSELEN

In de praktijk lijkt het erop er een sterke variatie is in de
ervaring van onttrekkingsverschijnselen bij personen
die stoppen met een antidepressivum. Bij de meeste
patiénten zijn onttrekkingsverschijnselen afwezig of
van korte duur en licht van aard. Bij een minderheid van
de patiénten zijn ze ernstig, duren ze meerdere weken
en veroorzaken ze een aanzienlijke ziektelast’ Schattin-
gen van de prevalentie van onttrekkingsverschijnselen
bij patiénten die abrupt gestopt zijn met antidepressiva
lopen uiteen van 20-78%."5" Geleidelijk afbouwen geeft
minder onttrekkingsverschijnselen dan abrupt stop-
pen.”

PATHOFYSIOLOGIE

SSRI’s en SNRI’s antagoneren de serotoninetranspor-
ter; het resultaat is dat de concentratie serotonine in de
synapsspleet toeneemt. Voor het ontstaan van onttrek-
kingsverschijnselen bij gebruikers van deze middelen
zijn 2 hypotheses:
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() Bij langdurig gebruik van deze antidepressiva vindt
een downregulatie van postsynaptische serotonine-
receptoren plaats; stoppen vraagt dan om een heradap-
tatie van de receptoren.

(b) Het afbouwen van serotonerge antidepressiva gaat
gepaard met een snelle verdwijning van de blokkade
van de presynaptische serotonineheropnametranspor-
ters, waardoor méér serotonine wordt heropgenomen
en een relatieve hyposerotonerge neurotransmissie
kan ontstaan."

De halfwaardetijd van het antidepressivum lijkt een
belangrijke factor te zijn voor het al dan niet optreden
van onttrekkingsverschijnselen. Bij middelen met een
lange halfwaardetijd, zoals fluoxetine (halfwaardetijd
van de actieve metaboliet: > 10 dagen), treden minder
vaak onttrekkingsverschijnselen op dan bij middelen
met een korte halfwaardetijd.*® De snelle verandering
van de bloedspiegel bij middelen met een kortere half-
waardetijd heeft directe gevolgen voor de remming van
de serotonineheropname. Dit suggereert dat de tweede
hypothese voor het ontstaan van onttrekkingsver-
schijnselen juist is.

Bij middelen die anticholinerge effecten hebben kan
een cholinerge ‘rebound’ optreden die gepaard gaat
met onder andere zweten, tremor, angst en slapeloos-
heid, en die zodoende bijdraagt aan de onttrekkings-
verschijnselen. Dit is waarschijnlijk minder relevant
voor SSRI’s en SNRI’s, maar wel voor de tricyclische
antidepressiva.

LITERATUURONDERZOEK
ONTWIKKELING VAN HET DOCUMENT
‘AFBOUWEN SSRI'S & SNRI'S’

De werkgroep ontwikkelde het multidisciplinaire docu-
ment Afbouwen SSRI’s & SNRI’s op basis van literatuur-
onderzoek met de zoektermen ‘discontinuation’ en
‘antidepressant™’. Hierbij werd specifiek naar informa-
tie over de afbouw van SSRI’s en SNRI’s gezocht Meer-
dere leden van de werkgroep lazen de verschillende
publicaties —veelal narratieve overzichtsartikelen — die
de zoekactie opleverde. Zij abstraheerden feiten over
epidemiologie, risicofactoren en aanbevelingen.

De werkgroep besprak deze informatie en kwam tot
consensus op basis van de combinatie van patiénten-
perspectief, wetenschappelijke literatuur, preklinische
literatuur over de affiniteit van antidepressiva voor
transporters en receptoren en over de kinetiek bij de
mens, de opinie van experts en praktijkervaringen. Dit
leidde tot een eerste versie van het multidisciplinaire
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document De leden van de betrokken organisaties wer-
den breed uitgenodigd om commentaar te geven, wat
tientallen waardevolle reacties uit het veld opleverde;
hiermee werd het document verder aangescherpt

De definitieve versie, onderschreven door alle leden
van de werkgroep, werd hierna door de besturen van de
KNMP, MIND, NHG en NVvP geautoriseerd en in
september 2018 publiekelijk toegankelijk gemaakt ' Dit
document moet in de toekomst doorontwikkeld wor-
den, ook voor andere klassen antidepressiva.

WAT IS DE OPTIMALE MANIER VAN
AFBOUWEN?

Een systematisch literatuuronderzoek over het anti-
depressivumdiscontinueringssyndroom concludeerde
dat er geen wetenschappelijke onderbouwing is voor
een optimale manier om antidepressiva af te bouwen.
In recentere publicaties werd evenmin empirisch
bewijs voor een goede wijze van afbouwen gevon-
den.’* Het gebrek aan wetenschappelijke onder-
bouwing voor de manier waarop antidepressiva moe-
ten worden afgebouwd maakt dat er in de huidige richt-
lijnen geen concrete evidencebased aanbevelingen
worden gedaan en alleen het advies ‘geleidelijk af-
bouwen’ wordt gegeven, zonder verdere uitwerking.

In één ongeblindeerd onderzoek bleek dat afbouwen in
3 versus 14 dagen geen verschil gaf in de mate waarin
onttrekkingsverschijnselen optraden of de ernst
ervan." Er is geen ander systematisch vergelijkend
onderzoek naar de beste methode van afbouwen gepu-
bliceerd. De meeste onderbouwing voor het meer
geleidelijk afbouwen — ‘geleidelijk’ in tempo of dose-
ringsstappen — komt uit gevalsbeschrijvingen en uit
een observationeel cohortonderzoek dat het gebruik
van afbouwmedicatie beschreef.’® Hieruit blijkt dat

(a) abrupt staken onttrekkingsverschijnselen kan ople-
veren, (b) onttrekkingsverschijnselen verdwijnen wan-
neer de patiént weer begint met het antidepressivum,
en (c) onttrekkingsverschijnselen minder optreden of
als minder ernstig ervaren worden bij een meer gelei-
delijke afbouw.

Bij sommige individuen is een zeer geleidelijke afbouw
noodzakelijk om te voorkomen dat de onttrekkingsver-
schijnselen terugkeren.”'® Een alternatieve manier om
onttrekkingsverschijnselen tegen te gaan, is het vervan-
gen van de minimaal effectieve dosering van een SSRI
of SNRI door fluoxetine 20 mg per dag gedurende ten
minste 7 dagen. Daarna zou fluoxetine ineens gestopt
kunnen worden, omdat het een zeer lange halfwaarde-
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Algemene aanpak voor het afbouwen van antidepressiva

VERTOONT DE PATIENT 1 OF MEER VAN DE VOLGENDE RISICOFACTOREN VOOR ADS?

— onttrekkingsverschijnselen bij een gemiste dosis, therapie-ontrouw of een ‘drug holiday’

— eerdere stoppogingen mislukten

— patiént gebruikt een SSRI of SNRI in een hogere dosering dan de minimaal effectieve dosis

\J
ja
 J
overweeg geleidelijke
afbouw (tabel 3)
A J
ernstige symptomen
van ADS?
A J \

nee ja

\j

ga terug naar dosering
waarbij geen onttrek-
kingsverschijnselen
optraden

Y

vertraag tempo van
afbouwen of kies
voor tussenliggende
doseringen (zie tabel 3)

\J \j

nee

 J
start reguliere afbouw
(tabel 2)
Y
ernstige symptomen
van ADS?
\J Y

ja nee

\j

ga terug naar dosering
waarbij geen onttrek-
kingsverschijnselen
optraden

maak vervolgafspraken over monitoring van terugval en recidief

ADS = antidepressivumdiscontinueringssyndroom.

tijd heeft.’> Deze manier is echter nog minder goed
beschreven en onderbouwd dan geleidelijk afbouwen.
Bij het afbouwen van antidepressiva met een sterke
remmende werking op het cytochroom P450-systeem
—bijvoorbeeld paroxetine — moet er rekening mee wor-
den gehouden dat andere medicatie sneller afgebroken

kan worden wanneer het antidepressivum in dosering
is verlaagd.

RISICOFACTOREN VOOR
ONTTREKKINGSVERSCHIJNSELEN
Tabel 1 geeft een overzicht van risicofactoren voor ont-
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trekkingsverschijnselen bij het afbouwen van anti-
depressiva. Hierin hebben wij zowel factoren aangege-
ven die consistent in de literatuur als risicofactor
genoemd worden, als risicofactoren waarover de litera-
tuur inconsistent is. Onderzoek naar de prevalentie van
deze risicofactoren en het verband met onttrekkings-
verschijnselen is niet uitgevoerd; daarom kunnen wij
voor geen van de risicofactoren onderbouwd aangeven
hoe sterk zij verband houden met het optreden van
onttrekkingsverschijnselen.

BEGELEIDING BI] AFBOUWEN

Vé6r het afbouwen moeten de patiént en diens naasten
erop gewezen worden dat onttrekkingsverschijnselen
kunnen optreden. Leg uit dat deze verschijnselen
meestal vanzelf verdwijnen en geef in begrijpelijke

taal voorlichting over de mogelijke farmacologische
verklaringen voor de onttrekkingsverschijnselen.

Wat lichte, matige of ernstige onttrekkingsverschijnse-
len zijn is subjectief en verschilt per patiént Ter onder-
steuning kan er gebruik gemaakt worden van de

TABEL 1

Risicofactoren voor onttrekkingsverschijnselen bij het afbouwen van
antidepressiva

factoren
risicofactoren die consistent genoemd worden in de literatuur*

- onttrekkingsverschijnselen werden ervaren bij een gemiste dosis, therapie-ontrouw of
een 'drug holiday=*3¢

- eerdere stoppogingen mislukten door onttrekkingsverschijnselen of snelle terug-
Ua|14.35.55

- tijdens de behandeling met SSRI's of SNRI's waren voor een therapeutisch effect
hogere doseringen nodig dan de minimaal effectieve dosis’?33435t

overige risicofactoren#

- antidepressiva die hun eigen metabolisme remmen (met name paroxetine)®

- genetisch bepaalde snelheid van het metabolisme (‘ultrarapid metabolisers’ met be-
paalde polymorfismen van het CYP P450-enzym)?3

- het gebruik van comedicatie die P450-enzyminductie of -remming geeft®?

- de duur van het antidepressivagebruik?14.3337

- bijwerkingen toen de patiént met de medicatie begon (gemeld bij paroxetine)*”

- sterke angst voor afbouwen, polyfarmacie en zwangerschap

SSRI = selectieve serotonine-heropnameremmers; SNRI = serotonine-noradrenaline-

heropnameremmers.

* Hoewel deze risicofactoren consistent terugkomen in de (veelal narratieve) reviews die
wij hebben gevonden, wil dit niet zeggen dat de onderbouwing van deze risicofactoren
hard genoeg is om te veronderstellen dat deze risicofactoren sterk verband houden
met het optreden van onttrekkingsverschijnselen. In overleg met de patiént kan
besloten worden de risicofactor te negeren.

t De minimaal effectieve dosis van SSRI's en SNRI's staat in tabel 3 als dosis bij stap 1.

$ Over deze risicofactoren werd wisselend en inconsistent gerapporteerd in de literatuur
(wel/niet geassocieerd met onttrekkingsverschijnselen).

¢ Deze risicofactoren kwamen bij het opstellen van de multidisciplinaire richtlijn naar
voren uit ervaringen in de praktijk.

) FARMACOTHERAPIE
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TABEL 2

Afbouwschema voor antidepressiva

Voorbeeld van een schema voor patiénten zonder risicofactoren voor ont-

trekkingsverschijnselen; reken 1 week per stap

stap dosering in mg/dag*

CIT EsCIT FLV FLX PAR SER DUL VLX
1t 20 10 (100)t 20 20 50 60 75
2 10 5 50 0 10 25 30 37.5
3 0 0 0 0 0 0 0

CIT = citalopram, EsCIT = escitalopram, FLV = fluvoxamine, FLX = fluoxetine,

PAR = paroxetine, SER = sertraline, DUL = duloxetine, VLX = venlafaxine.

* wanneer de patiént bij de afbouw conform dit schema ernstige ontrekkingsverschijn-
selen ervaart, kunnen het tempo en/of de doseringsstappen worden aangepast; ook
kan de patiént overgaan op een afbouwschema conform tabel 3.

t De dosis in stap 1 is de minimale effectieve dosering; voor fluvoxamine is dit
onduidelijk gerapporteerd als 50-100 mg/dag; de dosering van 100 mg kan veelal in

één keer verlaagd worden van 100 naar 50 mg.

‘Discontinuation emergent signs and symptoms’
(DESS),® die ook beschikbaar is in het Nederlands
(http://bitly/2dqiDNKk).

Maak regelmatige controle-afspraken met de patiént
om de afbouw te beoordelen en bied de mogelijkheid
om elkaar in de tussentijd laagdrempelig te spreken.
Als de patiént tijdens het afbouwen gaandeweg lichte of
matige onttrekkingsverschijnselen ondervindt, is
geruststelling over de voorbijgaande aard hiervan vaak
alvoldoende. In overleg met de patiént kunnen deze
symptomen kortdurend met medicatie worden behan-
deld, bijvoorbeeld benzodiazepine voor slaapproble-
men. Bij ernstigere onttrekkingsverschijnselen kan de
dosering opnieuw worden ingesteld op de dosering
waarbij geen ontrekkingsverschijnselen optraden. De
onttrekkingsverschijnselen zullen dan gewoonlijk bin-
nen 24 uur verdwijnen. Daarna kan het antidepressi-
vum meer geleidelijk — geleidelijk in tempo en/of dose-
ringsstappen —worden afgebouwd.

PRAKTISCH ADVIES VOOR AFBOUWEN
PATIENTEN ZONDER RISICOFACTOREN

Bij patiénten zonder de consistent in de literatuur
genoemde risicofactoren (zie tabel 1) zijn in het alge-
meen lichte onttrekkingsverschijnselen te verwachten.
Deze patiénten kunnen beginnen met de afbouw van

antidepressiva volgens het schema in tabel 2. Eventuele
onttrekkingsverschijnselen kunnen symptomatisch
behandeld worden, of de patiént kan overstappen naar
een afbouwschema voor patiénten mét risicofactoren
(tabel 3).

PATIENTEN MET EEN RISICOFACTOR

De werkgroep die het multidisciplinaire document over
de afbouw van SSRI’s en SNRI’s heeft opgesteld, advi-
seert een geleidelijke afbouw te overwegen conform
tabel 3 en in overleg met de patiént een snelheid voor
het afbouwen vast te stellen als er een risico op onttrek-
kingsverschijnselen is. Op basis van de ervaringen en
het optreden van onttrekkingsverschijnselen kan de
snelheid van de afbouw worden aangepast of kunnen
eventuele tussenliggende doseringen worden toege-
voegd. Hou er hierbij rekening mee dat de dosering per
stap niet lineair daalt

Als de patiént een hogere dosering gebruikt dan de
minimaal effectieve dosering, kan de hoge dosering in
overleg met de patiént in een periode van minimaal

2 tot 4 weken worden afgebouwd tot de minimaal
effectieve dosering. Als hierbij ernstige onttrekkings-
verschijnselen optreden, kan in overleg met de patiént
ook voor dit stuk van het traject worden gekozen voor
een—in tempo en/of doseringsstappen — meer geleide-
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lijke afbouw.

Met uitzondering van fluoxetine hebben alle SSRI's en
SNRI’s een halfwaardetijd < 40 uur,* wat inhoudt dat
binnen 1 week na het wijzigen van de dosering een
‘steady state’ wordt bereikt Daarom is de werkgroep
uitgegaan van een afbouwtempo van 1 week per stap.
Op geleide van ervaringen en het optreden van onttrek-
kingsverschijnselen kan de snelheid van de afbouw
worden aangepast en kunnen tussenliggende doserin-
gen worden toegevoegd of weggelaten. Omdat de half-

waardetijd van SSRI’s en SNRI’s — behalve fluoxetine —

< 40 uur bedraagt, mogen deze middelen niet worden
afgebouwd door om de dag te doseren. Dat geeft name-
lijk grote veranderingen van plasmaconcentraties die
juist onttrekkingsverschijnselen kunnen veroorzaken.

BESCHOUWING

Er is onvoldoende wetenschappelijke onderbouwing
voor de manier van afbouwen van antidepressiva.
Daarom geven de huidige richtlijnen en standaarden

TABEL 3

Afbouwschema voor patiénten met een risico op onttrekkingsverschijnselen*

Reken 1 week per stap#

stap dosering in mg/dag#¢

cT EsCIT FLV PAR SER DUL VLX
1t 20 10 50 20 50 60 75
= 10 5 30 10 25 30 37,5
3 6 3 20 7 15 15 20
4 4 Z 15 5 10 10 12
5 3 15 10 3 7.5 6 7
6 2 1 5 2 5 4 =
7 1 05 2.5 1 ) 2 3
8 0.5 0.25 0 0.5 1,25 1 2
9 0 0 0 0 0 1
10 0

CIT = citalopram, EsCIT = escitalopram, FLV = fluvoxamine, FLX = fluoxetine, PAR = paroxetine, SER = sertraline,

DUL = duloxetine, VLX = venlafaxine.

* Onder 'risico op onttrekkingsverschijnselen’ wordt verstaan dat bij de patiént 1 of meer factoren aanwezig zijn
die in de literatuur consistent als risicofactor worden aangeduid (zie tabel 1).

t De dosis in stap 1 is de minimale effectieve dosering; voor fluvoxamine is dit onduidelijk gerapporteerd als
50-100 mg/dag; de dosering van 100 mg kan veelal in één keer verlaagd worden van 100 naar 50 mg.

$ De afbouwdoseringen zijn berekende doseringen en benaderen een daling in de bezettingsgraad van de
serotoninetransporter van 10% per stap.??4 De standaardaanbeveling om 1 week per stap te rekenen kan op
geleide van ervaringen en het optreden van onttrekkingsverschijnselen worden aangepast door de snelheid van
afbouw te vertragen en/of tussenliggende doseringen toe te passen. De benodigde minimale doseereenheden
in mg/dag zijn: CIT: 0,5; EsCIT: 0,25; FLV: 2,5; PAR: 0,5; SER: 1,25; DUL: 1; VLX: 1.

¢ Bij de berekening van de doseringen is geen rekening gehouden met veranderende kinetiek bij lagere
doseringen, bijvoorbeeld bij inhibitie van P450-enzym CYP2D6 door paroxetine. Veranderde kinetiek kan ervoor
zorgen dat de 'steady state’ in de lagere doseringsstappen sneller wordt bereikt, wat eventuele tussenliggende
stappen noodzakelijk kan maken. Evenmin is rekening gehouden met postsynaptische adaptaties bij langdurend
gebruik van antidepressiva; er wordt wel verondersteld dat deze adaptaties relevant zijn voor onttrekking, maar
hoe relevant is nog grotendeels onbekend.

) FARMACOTHERAPIE




daar geen concrete evidencebased aanbevelingen voor.
Door de beschikbare literatuur te combineren met het
patiéntenperspectief, de inzichten van experts, kennis
over de psychofarmacologie en praktijkervaringen kon
het multidisciplinaire document Afbouwen van SSRI’s
& SNRI’s worden opgesteld, waarnaar inmiddels ook
wordt verwezen in de NHG-standaarden ‘Angst’ en
‘Depressie’.

RATIONALE VOOR HET AFBOUWSCHEMA

De rationale voor het schema in tabel 3 is dat het ont-
staan van onttrekkingsverschijnselen te maken lijkt te
hebben met semi-acute effecten van een verandering in
de plasmaspiegel van het antidepressivum en bijko-
mende veranderingen in de bezettingsgraad van de
serotoninetransporter, het primaire aangrijpingspunt
van de SSRI’s en SNRI’s.” Bij een trage verlaging van de
plasmaspiegel — door geleidelijke afbouw of een lange
halfwaardetijd — treden immers weinig onttrekkings-
verschijnselen op, en de verschijnselen verdwijnen snel
na het toedienen van hogere doseringen. Het verband
tussen de plasmaspiegel en de bezettingsgraad is een
hyperbole curve (figuur 2), wat maakt dat aan het eind
van de afbouw steeds kleine doseringsstappen gewenst
zijn als men de bezetting geleidelijk en in gelijke stap-
pen wil laten dalen. De doseringen van de afbouwsche-
ma’s in tabel 3 zijn gebaseerd op deze curve en benade-
ren een 10% daling in de serotoninetransporterbezet-
tingsgraad per stap.*

Deze 10% daling in de bezettingsgraad per stap is tenta-
tief.” De arts en de patiént moeten in gezamenlijke
besluitvorming zoeken naar de balans tussen te snelle
afbouw —in te grote stappen, een vorm van onderbe-
handeling — versus te trage afbouw — in te kleine stap-
pen, ‘overbehandeling’. In observationeel onderzoek
leek een afbouwtraject van venlafaxine met lineaire ver-
laging van de dosering over een periode van 8 weken
goed genoeg voor 58% van de patiénten, maar duurde
dit traject voor 32% van de patiénten te lang. Bij een
afbouwtraject van 12 weken slaagde 89% van de patién-
ten erin om succesvol af te bouwen, maar voor 58% van
de patiénten was deze periode te lang.”® Omdat er bij
het optreden van onttrekkingsverschijnselen in tweede
instantie gekozen kan worden voor een tragere afbouw,
geeft een afbouw in een periode van in beginsel

8a 9 weken volgens de werkgroep een goede balans
tussen te traag versus te snel afbouwen.
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Waarom afbouwen in steeds kleinere stappen?

Het verband tussen de SSRI-concentratie en de bezet-
tingsgraad van de serotoninetransporter is een hyperbole
curve

=
o
o

bezettingsgraad (%)

0 50 100 150 200 250

concentratie (pg/l)

In deze curve is de bezettingsgraad van de serotoninetransporter
bij een bepaalde SSRI-concentratie weergeven. Deze curve wordt
bepaald met de formule: bezettingsgraad = B *concentratie/
(EC50+concentratie). B,., is de maximaal te bereiken bezettings-
graad; EC50 is de concentratie waarbij 50% bezettingsgraad wordt
bereikt. Voor SNRI's is een vergelijkbare curve te construeren.
Naarmate de concentratie daalt, daalt de bezettingsgraad van de
serotoninetransporter met steeds grotere stappen. Om die bezet-
tingsgraad gelijkmatig te laten dalen, moeten SSRI's en SNRI's in
steeds kleinere stappen worden afgebouwd. Volgens deze curve
geldt dat het sterkst bij concentraties onder de 50 pg/I. Voor ver-
schillende SSRI's en SNRI's zijn de B, en de EC50 bepaald.>24 Deze
curve geeft een verklaring voor de bevinding dat de dosis-respons-
relatie bij SSRI's in meta-analyses - en de klinische praktijk - erg vlak
is.3°3' Dit werd eerder onderzocht met neuroimaging.3?
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IMPLEMENTATIE

Voor de implementatie van het multidisciplinaire docu-
ment is het vereist dat de kleinere doseereenheden
zoals genoemd in tabel 3 als doorgeleverde bereidingen
bij elke apotheek beschikbaar zijn en voor vergoeding
in aanmerking komen. Magistrale bereiding door de
eigen apotheker wordt weliswaar vergoed, maar is
tegen het huidige tarief voor apothekers niet kosten-
dekkend; veel apothekers kunnen overigens niet meer
zelf bereiden. Omdat het ook met de beschikbare drup-
pels en vloeibare suspensies (citalopram, escitalopram,
paroxetine, sertraline) onmogelijk is om de kleinste
benodigde doseringen goed af te meten, zijn de
fabriekspreparaten geen afdoende oplossing voor de
genoemde doseringen.

Om te voorkomen dat onnauwkeurig af te meten vloei-
bare toedieningsvormen of het ‘tellen van korrels’ van
preparaten met gereguleerde afgifte — venlafaxine,

duloxetine — leiden tot onveilige situaties,* is het van
belang dat zorgverzekeraars en producenten van dootr-
geleverde bereidingen tot overeenstemming komen
over een acceptabele prijsstelling van de kleinste dose-
ringseenheden uit tabel 3. De werkgroep ervaart bereid-
heid bij verzekeraars de kleinere doseringseenheden als
doorgeleverde bereiding te vergoeden en ook redelijk-
heid om deze zo nodig — in het kader van afbouwen — bij
tussenliggende doseringsstappen te gebruiken. Toen wij
dit artikel schreven, werden verdere oplossingen voor
doorgeleverde bereidingen onderzocht, maar de ver-
krijgbaarheid van de kleinere doseringseenheden blijft
een onderwerp om zich vooraf op te oriénteren. Dit
vraagt goede samenwerking tussen arts en apotheker.

KANTTEKENINGEN BI] ‘AFBOUWEN VAN SSRI'S
EN SRNI'S’
Met het multidisciplinaire document bieden de vier

REACTIE
KRITISCHE KANTTEKENINGEN BlJ ‘AFBOUWEN VAN SSRI'S EN SNRI'S’

Door: Peter C. Groot, onderzoeker/ervaringsdeskundige, en fim van
Os, psychiater, beiden UMC Utrecht

Nadat patiénten jarenlang tevergeefs aandacht hadden gevraagd
voor problemen rond het stoppen met antidepressiva zijn de be-
roepsgroepen aarzelend in beweging gekomen.*# In Nederland re-
sulteerde dit in het multidisciplinaire document ‘Afbouwen SSRI's

& SNRI's’, een stap op weg naar verantwoord afbouwen.® Over de in-
terpretatie van het document is echter tot in de Tweede Kamer on-
duidelijkheid en discussie.®” Dit heeft te maken met een aantal be-
langrijke tekortkomingen.

De werkgroep die het multidisciplinaire document heeft opgesteld,
vermeldt nergens dat afbouwschema'’s op maat als taperingstrips
kunnen worden voorgeschreven en dat deze afbouwmedicatie van-
uit het basispakket kan worden vergoed. Enkele zorgverzekeraars -
met name DSW - doen dat ook. Dat anderen dat nog niet willen doen,
is geen reden om deze voor patiénten essentiéle informatie te ver-
zwijgen.

Richtlijnen moeten worden gebaseerd op medische argumenten en
niet op wat zorgverzekeraars willen vergoeden. De werkgroep lijkt
echter uit te willen gaan van ‘de bereidheid om bepaalde doseereen-
heden te vergoeden'. Suggestief schrijft de werkgroep: ‘De lokale
apotheker is bereid en in staat de benodigde eenheden magistraal

FARMACOTHERAPIE

A

te maken'. Dit is opmerkelijk, want de praktijk is nu dat de behande-
laar simpelweg afbouwmedicatie voorschrijft - waarom dit niet
noemen?

Verwijzingen naar relevante commentaren die bij de totstandkoming
van het multidisciplinaire document een rol hebben gespeeld ont-
breken,®1° waardoor niet duidelijk is hoe de werkgroep hiermee is
omgegaan.

Er is nieuwe en relevante literatuur over afbouwen.**1¢ Het Engelse
Royal College of Psychiatrists liet weten dat antidepressiva geleide-
lijk en in meerdere maanden moeten worden afgebouwd.? Er is ook
een rapport voor de Tweede Kamer met ervaringen van voorschrij-
vers en patiénten met taperingstrips.t” Aan al deze zaken wordt ten
onrechte geen aandacht besteed.

Er worden onrealistische voorstellen gedaan voor gerandomiseerd
onderzoek, waarbij de OPERA-studie wordt genoemd. Dit onderzoek
zal voor verbetering van de huidige afbouwpraktijk echter geen be-
tekenis hebben.!® Het type onderzoek dat wel - en veel goedkoper

- bij kan dragen is het pragmatisch verzamelen van een groot aantal
‘'n = 1'-trajecten met taperingstrips, waarover in een pilotonderzoek
bij 895 patiénten reeds werd gerapporteerd.'®

LITERATUUR OP NTVG.NL/D4004



betrokken partijen zowel een rationale als een handvat
voor het geleidelijk afbouwen van SSRI’s en SNRI’s.’s Ze
doen ditvoor klinisch te definiéren risicogroepen en
stellen concrete doseringen voor, zodat patiénten deze
antidepressiva veilig kunnen afbouwen wanneer dat
nodig is. Er zijn echter diverse kanttekeningen bij de
huidige stand van zaken rond het afbouwen van SSRI’s
en SNRI’s te maken.

Ten eerste koos de werkgroep ervoor om risicofactoren
aan te merken als ‘consistent genoemd’ wanneer zij in
de meeste narratieve reviews met onttrekkingsver-
schijnselen in verband werden gebracht Omdat het
hierbij gaat om ‘expert opinion’, is de onderbouwing
voor deze risicofactoren niet sterk.

Ten tweede zijn in placebogecontroleerde afbouw-
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registratiestudies antidepressiva vaak abrupt gestopt,
zonder dat onttrekkingsverschijnselen werden gerap-
porteerd.>* Het probleem met deze registratiestudies
is dat onttrekkingsverschijnselen meestal geen uit-
komstmaat waren, en dat eventuele onttrekkingsver-
schijnselen wellicht geduid zijn als een terugval of reci-
dief*** Dit onderstreept dat het belangrijk is om in pla-
cebo-gecontroleerde afbouwstudies in het kader van
registratie van antidepressiva ook onttrekkingsver-
schijnselen als uitkomstmaat te nemen.

Ten derde moet in goed opgezet placebo-gecontroleerd
afbouwonderzoek aangetoond worden dat het voorge-
stelde afbouwschema inderdaad leidt tot betere resulta-
ten—minder onttrekkingsverschijnselen en succesvol-
lere afbouw — bij het staken van antidepressiva.

REACTIE

GEBREKKIGE KENNIS OVER STOPPEN MET ANTIDEPRESSIVA VRAAGT OM MEER

GEDEGEN ONDERZOEK

Door: Christiaan H. Vinkers, psychiater, afd. Psychiatrie en afd. Ana-
tomie en Neurowetenschappen, Amsterdam UMC

Elk jaar starten en stoppen honderdduizenden Nederlanders met
antidepressiva. Daarmee is afbouwen van antidepressiva voor veel
artsen en patiénten een belangrijk thema. Goed nieuws dat recent
het multidisciplinaire consensusdocument ‘Afbouwen SSRI/SNRI's is
verschenen.! In dit artikel geven Ruhe en collega’s een gebalanceerd
overzicht van het onderliggende wetenschappelijke bewijs en con-
crete afbouwschema'’s (zie tabel 3). Toch valt vooral op hoe weinig -
goed - onderzoek er is gedaan naar stoppen met antidepressiva.
Wat we wél weten: zolang iemand een antidepressivum blijft ge-
bruiken is de kans op een terugval kleiner, en abrupt stoppen is on-
verstandig.? Wat we nog niet weten kan worden samengevat in drie
kernvragen: (a) wie kan er stoppen, (b) wanneer moet iemand stop-
pen, en (c) hoe moet dat gebeuren? Wetenschappelijk onderbouwde
antwoorden voor al deze vragen ontbreken grotendeels, zodat de
praktijk uiteenlopend en weerbarstig is. Terecht dat hiervoor veel
aandacht is in de media en de politiek, bijvoorbeeld over de vergoe-
ding van taperingstrips. Toch kent deze publieke afbouwdiscussie
ook nadelen, zoals risico op nocebo-effecten en ongewilde afbouw-
angst. Tegenover patiénten met ernstige onttrekkingsklachten en
afbouwproblemen staan immers patiénten die de medicatie zonder,
of althans zonder grote problemen afbouwen.

Gericht onderzoek naar de drie kennislacunes (wie/wanneer/hoe?) is
hard nodig. De recent gestarte landelijke OPERA-trial
(http://opera-project.nl) onderzoekt wanneer en bij wie antidepres-
siva het beste afgebouwd kunnen worden. De ‘hoe’-vraag blijft voor-
alsnog onbeantwoord. Daarvoor is aanvullend dubbelblind placebo-
gecontroleerd onderzoek nodig. Afbouwstrategieén zijn namelijk
complexer dan serotoninetransporter(SERT)-bezetting in het bloed,
omdat antidepressiva zich in het brein anders gedragen dan in het
bloed (zo verschilt de halfwaardetijd),>*> een andere farmacokinetiek
kennen bij lagere doseringen, en onderling verschillen in farmacoki-
netische én farmacodynamische eigenschappen; zo bindt mirtaza-
pine niet aan de SERT maar kunnen toch onttrekkingsverschijnselen
optreden.

Kortom, wat complex is, moeten we niet onnodig versimpelen. Als
we patiénten beter willen informeren en helpen bij het stoppen met
antidepressiva, dan is meer kennis hard nodig. Daarvoor moeten we
de hand aan de ploeg slaan. Er is nog veel werk te verrichten.
Belangenverklaring: Christiaan Vinkers is betrokken bij het OPERA-
onderzoek, oprichter van de website https://antidepressiva.nl, me-
deoprichter van het onafhankelijke psychiatercollectief en website
DeJongePsychiater.nl, en een van de schrijvers van het boek ‘Even
slikken’ over de zin en onzin van antidepressiva.
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Ten vierde verhoogt het afbouwen van antidepressiva in
veel gevallen het risico op terugval of een recidief.*** Er
zijn specifieke situaties bij patiénten met angst- en
stemmingsstoornissen die het stoppen met antidepres-
siva meer of minder risicovol maken; zo is het risico op
recidieven afhankelijk van het aantal eerdere episodes,
de ernstvan de index-episode en eventuele restklach-
ten. Sommige mensen kunnen vanwege een hoog reci-
diefrisico beter doorgaan met het gebruik van antide-
pressiva, maar omgekeerd moet er geen ‘afbouwangst’
ontstaan.

Een goede inschatting van het recidiefrisico moet voor-
afgaan aan de keuze om te gaan afbouwen. De multidis-
ciplinaire richtlijnen, zorgstandaarden en NHG-stan-
daarden voor depressie en angststoornissen geven
goed onderbouwde adviezen over de indicatie voor het
stoppen van antidepressiva. Voor het stellen van de
indicatie tot afbouwen van antidepressiva verwijzen wij
naar die richtlijnen en standaarden. Het optreden van
ernstige onttrekkingsverschijnselen bij een eerdere
stoppoging is een reden voor een tragere afbouw. Als

de patiént wil afbouwen nadater bij een eerdere
afbouw pas na verloop van maanden een recidiefde-
pressie is opgetreden — en er in die maanden kennelijk
geen onttrekkingsverschijnselen waren —, dan is dat op
zichzelf geen reden om trager af te bouwen; recidieven
worden waarschijnlijk niet voorkomen met een tragere
afbouw.”

CONSEQUENTIES VOOR ONDERZOEK

Om de keuzes bij het afbouwen van antidepressiva op
empirie te baseren zijn twee onderzoeksvragen rele-
vant: (a) bij welke patiént moet men geleidelijk af-
bouwen, en (b) hoe moet men dan afbouwen? Het
OPERA-onderzoek (waarin OPERA staat voor
‘Onderzoek naar optimaal gebruik antidepressiva’,
https://opera-projectnl) gaat onder meer in op de
vraag hoe vaak het voorkomt dat er onttrekkingsver-
schijnselen optreden bij patiénten die de antidepres-
siva in deze studie afbouwen en welke risicofactoren
daarbij een rol spelen. Een vergelijking tussen verschil-
lende afbouwstrategieén valt echter buiten het bestek

REACTIE

OVER TAPERINGSSTRIPS EN ANGST VOOR AFBOUWEN

Door: C. (Kees) Kramers, internist-klinisch farmacoloog, Rad-
boudumc, Nijmegen, en Bas van de Steeg, openbaar apotheker,
Wijchen

In hun artikel geven Ruhe en collega’s een praktisch handvat hoe
antidepressiva af te bouwen. Aan twee aspecten besteedt dit ar-
tikel weinig aandacht. Ten eerste is het afbouwen van antidepres-
siva moeilijk, zowel voor de patiént als voor de dokter. De PANDA-
trial die tot doel had om een strategie om tot afbouwen te komen
te onderzoeken, mislukte omdat eigenlijk vrijwel geen enkele pati-
ent tot afbouwen kwam;! ofwel de patiént, ofwel de behandelend
arts zag onoverkomelijke bezwaren. In dit artikel geven Ruhe en
collega’s onvoldoende handvatten voor de begeleiding van patién-
ten met angst voor afbouwen (lees: angst voor terugval, angst voor
onttrekkingsverschijnselen, en angst voor uitval of disfunctioneren
tijdens de afbouw). De oplossingsrichtingen die hiervoor worden
geboden blijven hangen bij doseringsbeschrijvingen en globaal ge-
ruststellen. Meer aandacht voor professionele begeleiding bij de af-
bouw is wenselijk. Daarbij dient ook rekening gehouden te worden
met aannames en de attitude van de professional.?3

) FARMACOTHERAPIE

Een groot knelpunt bij het toepassen van deze adviezen zit hem
verder in het voorschrijven van de zeer lage doseringen die nodig
zijn bij patiénten met een of meer risicofactoren. Er zijn nauwelijks
nog apothekers die zelf bereiden. Magistrale capsules ad hoc laten
maken door een centrale bereidingsapotheek is omslachtig en kost-
baar. Bovendien gaat het om niet-gestandaardiseerde receptuur,
waardoor vergoeding een probleem is. Voor citalopram en paroxeti-
ne kom je in de praktijk een heel eind met de vloeibare toedienings-
vormen, maar voor venlafaxine en sertraline is die mogelijkheid er
niet.

Het inzetten van taperingstrips is de meest verantwoorde oplos-
sing voor patiénten met risicofactoren voor onttrekkingsverschijn-
selen. Helaas is ook de vergoeding van taperingstrips niet vanzelf-
sprekend en afhankelijk van de gekozen zorgverzekeraar. Het is
wenselijk dat voor de meestgebruikte antidepressiva lagere dose-
ringen op de markt komen. Anders zal het lastig zijn om de adviezen
van de werkgroep in de praktijk te brengen.

LITERATUUR OP NTVG.NL/D4004



van OPERA-studie. Daarvoor is aanvullend onderzoek
noodzakelijk.

TERUG NAAR DE PATIENT

De patiénte uit de casus aan het begin van dit

artikel bespreekt met haar behandelaar de kans op
onttrekkingsverschijnselen bij het afbouwen van de
citalopram. Hoewel er een risicofactor is, besluiten zij
de citalopram af te bouwen volgens tabel 2, dat wil
zeggen: halvering van de huidige dosering en deze
na 4 weken stoppen. De halvering van de dosering
gaat prima; bij tussenliggende afspraken beschrijft
patiénte geen onttrekkingsverschijnselen. 3 dagen
nadat zij volledig gestopt is met de citalopram ervaart
patiénte echter opnieuw ‘elektrische’ schokjes en
heeft zij last van malaise, die haar de laatste dagen
sterk hindert in haar functioneren. Wanneer zij
opnieuw begint met citalopram 10 mg/dag verdwijnen
deze klachten binnen 3 uur. Hierop besluiten de
behandelaar en patiénte om het afbouwschema van
tabel 3 te volgen. De lokale apotheker is bereid en in
staat de benodigde eenheden magistraal te maken.
Met een geleidelijke afbouw lukt het de patiénte

om in 6 weken de resterende stappen van tabel 3

te doorlopen, zonder dat zij opnieuw last krijgt van
onttrekkingsverschijnselen. Als recidiefpreventie
voor haar depressieve klachten volgt zij een cursus
preventieve cognitieve therapie.

CONCLUSIE

Bagatelliseer onttrekkingsverschijnselen niet Geleide-
lijk afbouwen van antidepressiva geeft minder onttrek-
kingsverschijnselen dan abrupt stoppen. In het multi-
disciplinaire document ‘Afbouwen SSRI’s & SNRI’s’
staan schema’s die aangeven hoe en bij wie de antide-
pressiva geleidelijker afgebouwd moeten worden.’s
Individuele verschillen tussen de patiénten kunnen het
echter noodzakelijk maken om op geleide van onttrek-
kingsverschijnselen de schema’s aan te passen. Geza-
menlijke besluitvorming tussen patiént en behande-
laar is de beste manier om tot beslissingen over de
afbouw van antidepressiva te komen.

Nu het multidisciplinaire document ‘Afbouwen SSRI’s
& SNRI’s’ is goedgekeurd en ook de zorgverzekeraars dit
document onderschrijven, is een breed draagvlak
gecreéerd voor het beschikbaar maken van afbouwme-
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dicatie. De beschikbaarheid en vergoeding van kleinere
doseereenheden is een laatste maar essentiéle stap
voor de implementatie van de afbouwschema’s in de
praktijk.

— Online artikel en reageren op ntvg.nl/Dgooq

— Radboudumc, afd. Psychiatrie, Nijmegen: dr. H.G. Ruhe, psychiater
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Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie, Utrecht). Koninklijke Nederlandse
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