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Reactie op ‘Nieuwe versus oude antipsychotica:
weinig voordelen in de echte wereld’

In het maartnummer van dit tijdschrift publiceer-
den Schulte e.a. (2010) een belanghebbende bij-
drage over de oude, maar nog altijd actuele discus-
sie of klassieke antipsychotica (OA’s) beter zijn dan
nieuwe, atypische antipsychotica (NA’s) of omge-
keerd bij de behandeling van schizofrenie.

Hoewel Schulte e.a. zelf geen expliciet
(waarde)oordeel uitspreken over het beperkte aan-
tal studies, zou een belangrijke conclusie uit hun
studie kunnen zijn dat er nog altijd bijzonder wei-
nig onafhankelijk wetenschappelijk onderzoek is
verricht, namelijk slechts 7 studies. Gezien de rele-
vante vraagstelling is dat weinig, zeker als men in
ogenschouw neemt dat deze studies alle stadia van
deze chronische ziekte en ook het hele doserings-
bereik moeten bestrijken. In de European First Epi-
sode Schizophrenia Trial (EUFEST-studie; Kahn e.a.
2008) was de gemiddelde haloperidoldosering 3
mg per dag, terwijl deze bij McCuee.a. (2006) maar
liefst gemiddeld 16 mg per dag bedroeg.

Hoewel de auteurs in hun methodesectie
zich realiseren dat ook ‘in de echte wereld’ selectie-
bias kan optreden, menen zij dat deze geringer is
dan bij de gebruikelijke ‘werkzaamheidsstudies’.
Velen zijn echter toch bezorgd dat farmaceutische
bedrijven op allerlei subtiele manieren de uitkom-
sten van gecontroleerde gerandomiseerde dubbel-
blinde studies kunnen beinvloeden.

Een van de instrumenten daartoe is subsidie-
selectie. Een sponsor bepaalt per definitie zelf in
welk onderzoek geld hij investeert en kan daarmee
de onderzoekers en hun onderzoeksopzet bein-
vloeden. Of dezen nu védr het werven van subsidie
of daarna een onderzoeksprotocol schrijven,
maakt dan niets uit. Op http://www.trialregister.
nl kan men nalezen dat de EUFEST-studie werd
gesponsord door 3 farmaceutische bedrijven: Pfi-
zer, AstraZeneca, Sanofi-Aventis, respectievelijk de
fabrikanten van ziprasidon, quetiapine, amisul-
pride, alle drie NA’s. In het EUFEST-onderzoek
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vergeleek men lage doseringen haloperidol met
reguliere doseringen NA’s, en leverde daarmee
geenszins een directe vergelijking af. De vraag
dient zich aan of de NA-leveranciers wel zouden
hebben meegedaan als een normale dosering halo-
peridol gekozen zou zijn.

Bij de door de Amerikaanse overheid gefinan-
cierde Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE) hebben de farmaceutische
bedrijven de mogelijkheid gekregen om de te
gebruiken dosering van hun product vast te stel-
len en zo mee te schrijven aan het onderzoekspro-
tocol. De firma Eli Lilly heeft, in tegenstelling tot
andere leveranciers, daarbij een hogere dan de
geregistreerde maximumdosering voor de olanza-
pine aangegeven, waardoor zij de directe vergelij-
king flink heeft beinvloed.

In de niet-gerandomiseerde EUFEST-studie
bleek dat de opinie van de lokale onderzoeker over
haloperidol van invloed was op de primaire uit-
komstmaatin de studie, namelijk het stoppen van
haloperidolgebruik. Als de onderzoeker haloperi-
dol een slechter middel vond, werd het gebruik
ervan vaker gestopt. De farmaceutische industrie
is bij uitstek in staat gebleken om de opinie
rondom geneesmiddelen te beinvlioeden en het is
dus aannemelijk dat zij ook hier van invloed is
geweest.

Het EUFEST- en het CATIE-onderzoek zijn
de twee grootste studies in het overzicht van
Schulte e.a. en leveren circa 63% van de patiénten.
Indien de auteurs deze studies uit hun selectie
zouden schrappen, zou het des te meer opvallen
hoe weinig echt onathankelijk onderzoek er naar
devraagstelling is verricht. Wij ondersteunen dan
ook van harte hun pleidooi om financiéle midde-
len te genereren zodat we klinische vragen met
echt onafhankelijk onderzoek kunnen beant-
woorden.
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Geen strijdige belangen meegedeeld

TITLE IN ENGLISH Reaction on ‘First generation versus

second generation antipsychotics: little benefit in the real world’
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ANTWOORD aan Lieverse en Bet

Wij danken collegae Lieverse en Bet voor hun reac-
tie op ons artikel. Wij verwonderen ons met hen
over het gebrek aan onafthankelijk wetenschappe-
lijk onderzoek waarin de nieuwe antipsychotica
(NA’s) met de oude antipsychotica (OA’s) zijn ver-
geleken. Onze samenvatting beoogde deze infor-
matiedisbalans te signaleren en enigszins te her-
stellen.

Lieverse en Bet zien beinvloeding door de far-
maceutische industrie zelfs bij de door ons bespro-
ken EUFEST- en CATIE-studie (Kahn e.a. 2008;
Lieberman e.a. 2005). Bij het EUFEST-onderzoek
betwijfelen zij de onafhankelijkheid vanwege de
sponsoring achteraf door de farmaceutische
industrie. Wij zijn het met deze kritiek principieel
eens, in diezin datalgehele bekostiging van derge-
lijk onderzoek door de overheid ook onze voorkeur
heeft. Echter, in werkelijkheid is deze weg nauwe-
lijks begaanbaar. De EUFEST-onderzoekers heb-
ben in een eerdere publicatie hun overwegingen
bij de studieopzet beschreven (Fleischhacker e.a.
2005). De door hen gehanteerde methode, name-
lijk eerst een definitief onderzoeksprotocol schrij-
ven en dan voor de financiering farmaceutische
bedrijven vragen, lijkt ons een elegant en accepta-
bel alternatief dat meer navolging verdient.

In tegenstelling tot wat Lieverse en Bet stel-
len, was de EUFEST-studie overigens wel geran-
domiseerd. Ook deze keuze voor een gerandomi-
seerde, maar open studie lichten de onderzoekers
toe: hiermee beoogden zij de beste afspiegeling
van de patiénten in de ‘echte wereld’. Dat is ook
goed gelukt: bijna de helft van alle patiénten bij
wie onderzoeksdeelname overwogen werd, heeft
vervolgens ook meegedaan en de follow-up was
uitzonderlijk lang.

Lieverse en Bet vinden de haloperidoldosis
nietequivalent, want te laag. Wij hebben de tegen-
overgestelde kritiek: er zijn sterke aanwijzingen
datmaximaal 2,0 tot 2,5 mg haloperidol bij patién-
ten met een eerste episode optimaal werkzaam
zijn (McEvoy e.a. 1991; Kapur e.a. 2000; Oosthuizen
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e.a.2001). Wij menen daarom dat de EUFEST-dosis
van gemiddeld 3 mg haloperidol te hoog is. Dat zou
een gedeeltelijke verklaring kunnen zijn voor een
hoger percentage acathisie en parkinsonisme in de
groep van patiénten met dit middel.

Daarnaast verwachten wij dat het verschil
tussen OA’s en NA’s nog kleiner zou zijn uitgeval-
len als de keuze op een laagpotent OA (zoals in de
CATIE-studie) was gevallen en risperidon als NA
was geincludeerd. Fleischhacker, een van de initi-
atoren van EUFEST, heeft de keuze tegen risperi-
don verdedigd met het argument dat men ten
slotte een voordeel voor de NA wilde bewijzen
(persoonlijke mededeling).

Wij zijn het niet eens met de bewering van
Lieverse en Bet dat de opinie van de lokale onder-
zoeker over haloperidol van invloed bleek op de
primaire uitkomstmaat in de studie, namelijk het
stoppen van het gebruik van het middel. De enige
gepubliceerde gegevens laten zien dat slechts 34%
van de ondervraagde onderzoekscodrdinatoren
veronderstelde dat haloperidol een slechter mid-
del zou zijn. Er werd dan ook geen correlatie tus-
sen deze mening en het voortijdig staken van het
gebruik van haloperidol gevonden.

Overigens vermoeden wij dat Lieverse en Bet
hier wel een belangrijk punt noemen. Ten tijde
van het EUFEST-onderzoek waren de meeste kli-
nisch werkende psychiaters van mening dat 0OA’s
slechtere middelen zijn dan NA’s, zoals blijkt uit
prescriptiecijfers en de gepubliceerde mening in
wetenschappelijke tijdschriften. Als men niet de
onderzoekscoordinatoren, maar de feitelijke
behandelaars, die over het stoppen van de behan-
deling met haloperidol met hun patiénten spra-
ken, naar hun mening had gevraagd, had een
samenhang tussen deze mening en het voortijdig
staken van het gebruik van haloperidol mogelijk
wel kunnen blijken.

In de opzet van de CATIE-studie, waarbij de
producenten van de NA een optimale dosering
voor hun product konden bepalen, zien wij geen
methodologisch nadeel voor de 0OA. Lilly heeft
daarbij, overigens in overeenstemming met de kli-

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 52 (2010) §5

nische praktijk, een hoog dosisbereik voor olanza-
pine gekozen; AstraZeneca heeft voor het toen
gebruikelijke, maar achteraf wellicht te lage dosis-
bereik voor quetiapine gekozen. Naar onze opvat-
ting is vooral belangrijk dat perfenazine, zonder
invloed van de farmaceutische industrie, optimaal
werd ingezet, wat dan ook tot ontnuchterende
resultaten voor de NA leidde.

Tot slot willen wij verwijzen naar The struc-
ture of scientificrevolutions, de belangwekkende stu-
die van Thomas Kuhn over het wetenschappelijke
proces (1962). Hij toont dat niet zozeer de weten-
schappelijke waarheid de opvattingen bepaalt,
maar de sociaal-historische context. Lieverse en
Bets verwijzen daarbij terecht naar de economi-
sche belangen van de farmaceutische industrie;
wij hebben daarnaast ook psychologische drijfve-
ren genoemd (zie de uitspraak van Feischhacker
hierboven). Welk paradigma over OA’sen NA’s uit-
eindelijk zegeviert, is dus een sociaal proces dat
uiteindelijk beslecht wordt door het uitsterven
van de verdedigers van een niet per se onwaar,
maar verouderd standpunt.
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