Moderne antidepressiva en hallucinaties

Een gevalsbespreking illustreert dat hallucinaties zeldzame, maar potentieel ernstige bijwerkingen van

Een literatuuronderzoek en een databankonderzoek bij het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb.

Leeftijd, gebruik van comedicatie en onderliggende neurodegeneratieve en psychiatrische stoornissen

zijn mogelijke risicofactoren. Indien hallucinaties optreden, lijkt staken van het antidepressivum het
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moderne antidepressiva kunnen zijn.
DOEL  Beschrijven van mate van voorkomen van deze hallucinaties en adequaat klinisch handelen.
METHODE
RESULTATEN  In de literatuur werd een beperkt aantal gevalsbeschrijvingen gevonden over hallucinaties onder
sertralinegebruik. Het onderzoek bij Lareb liet zien dat bij elke leeftijdsgroep en bij elk modern
antidepressivum hallucinaties kunnen voorkomen.
CONCLUSIE
meest aangewezen. Indien nodig kan een tweede antidepressivum worden geprobeerd.
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Moderne, niet-tricyclische antidepressiva zijn geindiceerd
voor depressies, angst- en dwangstoornissen. Dit gaat ook
op voor kinderen en jeugdigen, zij kunnen echter anders
opmedicatiereageren (Bylund 2007). Bijwerkingen komen
relatief weinig voor, potentieel ernstige bijwerkingen als
hallucinaties zijn zeldzaam.

METHODE

Naar aanleiding van een casus waarin een meisje beschre-

ven wordt met auditieve hallucinaties als vermoedelijke
bijwerking op gebruik van sertraline deed ik een litera-
tuuronderzoek. Verder ging ik via de databank van het
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb na of deze bij-
werking vaker gemeld wordt en of deze al dan niet juist
jeugdigen kan treffen.

GEVALSBESCHRIJVING

Patiénte A, een Nederlands meisje van 16,5 jaar met één

Aziatische grootouder, werd poliklinisch aangemeld met
klachten van anhedonie, somberte en een passieve doods-
wens. Het ontbrak haar aan een toekomstperspectief, zij
was vermoeid en snel geirriteerd en had last van haar
ademhaling en soms hoorde zij een stemmetje dat haar
opdrachten gaf. Patiénte had toenemende concentra-

tieklachten waardoor zij haar opleiding in 4 vwo had
gestaakt. Er was sprake van sociale isolatie en op school
was zij veelvuldig gepest. Haar klachten bestonden onge-
veer een jaar. Eetlust en slaap waren op dat moment niet
ernstig verstoord. Patiénte gebruikte geen medicatie,
alcohol of drugs. Zij had nooit eerder psychiatrische of
psychologische hulp gehad.

Wat betreft haar familiegeschiedenis leek het van belang
dat tijdens de zwangerschap van patiénte haar vader ern-
stig ziek bleek en overleed toen zij 4 jaar oud was. Haar
moeder was om meerdere redenen emotioneel weinig
beschikbaar geweest.

Als werkdiagnose hanteerden wij een depressie. Oriénte-
rend bloedonderzoek leverde geen afwijkingen op.

Drie maanden lang werd cliénte zonder succes psychothe-
rapeutisch behandeld, waarna het verzoek kwam haar, in
verband met toenemende angst en somberheidsklachten,
met een antidepressivum te gaan behandelen. Gestart
werd met sertraline 25 mg, hetgeen stapsgewijs werd ver-
hoogd. Tot 100 mg sertraline per dag werden effecten, noch
bijwerkingen gezien.

Na ongeveer een maand meldde haar moeder niet alleen
mogelijke verbetering, maar zij vertelde ook dat patiénte
vreemd gedrag vertoonde zoals ’s nachts door de stad fiet-
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senenautomutilatie. Het meisje gafaan geleidelijk slechter
te slapen en zij had last van nachtmerries.

Besloten werd de medicatie verder te verhogen naar 150
mgop grond van de verbetering die haar moeder opmerkte.
Binnen een week tijd maakte patiénte duidelijk dat zij last
had van meerdere stemmen die haar negatief becommen-
tarieerden en haar opdracht gaven zichzelf wat aan te
doen. Dit beangstigde haar. Het toevoegen van risperidon
I mg en het terugbrengen van de dosering naar 100 mg,
hadden geen invloed op het horen van de stemmen.
Sertraline leek weinig invloed te hebben op haar depres-
sieve toestand. Gezamenlijk werd daarom besloten de
medicatie om te zetten naar mirtazapine. Tijdens de
afbouwfase van de sertraline (in stappen van 25 mg per
keer over vier weken) leken de hallucinaties heftiger en
waren voor patiénte beangstigender.

Toen patiénte sertralinevrij was, startte zijaansluitend met
mirtazapine 15 mg. Al snel ging het slapen veel beter en
had zij geen nachtmerries meer. De risperidon kon geheel
worden afgebouwd toen de hallucinaties onder de mirta-
zapine niet meer voorkwamen.

RESULTATEN

Literatuuronderzoek

Via ovip-bestanden (mei 2013) werd gezocht met de zoek-
termen ‘sertraline’ enrespectievelijk ‘visual en‘auditory’ en
‘hallucinations’. Dat leverde respectievelijk 216, 163 en 807
artikelen op. Gezien de grote hoeveelheden gevonden
artikelen werd de zoektocht beperkt tot ‘sertraline’ en
‘auditory hallucinations’ en ‘ssrr en ‘auditory hallucinations’.
Dat bleek inhoudelijk veel beperkter dan de eerder
genoemde aantallen deden vermoeden. De artikelen
betroffen deels casusbeschrijvingen in ingezonden brie-
ven. Ik geef een overzicht van de gevonden literatuur.
Popli e.a. (1997) beschrijven vier patiénten bij wie de psy-
chotische symptomen zich tussen de 3 dagen en 7 weken
na starten van de sertraline openbaren en die spoedig ver-
dwijnen na staken van de medicatie. Drie van de vier
gebruiken echter al antipsychotica vanwege een psychoti-
sche stoornis.

Bourgeois e.a. (1998) rapporteren over een patiént met
visuele hallucinaties op sertraline en fluoxetine. Omzet-
tingnaarnefazodon geeft deze bijwerking niet. Ook Schuld
e.a. (2000) maken melding van een patiént met visuele en
auditieve hallucinaties op sertraline. Na omzetting op
paroxetine ontstaat bij hem ernstige paranoidie.
Kumagaie.a.(2003) beschrijven een casus van een patiénte
die een maand lang paroxetine nam in een extreem hoge
dosering van 120 mg per dag en hierop visuele en auditieve
hallucinaties kreeg. In het overzicht dat zij geven over
hallucinaties bij gebruik van een sskt worden negen pati-
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enten uit de literatuur genoemd, van wie slechts één uit-
sluitend auditieve hallucinaties heeft. Drie anderen
ondervinden naast de auditieve ook visuele hallucinaties.
Ginsberg (2004) beschrijft eveneens een patiénte met
visuele hallucinaties op sertraline. Zo ook Marcon e.a.
(2004); hun patiénte wordt na afbouw van de sertraline
zonder problemen ingesteld op citalopram. In het over-
zichtsartikel dat deze groep vervolgens schrijft over com-
plexe visuele hallucinaties tijdens antidepressivagebruik
noemen zij een geschatte incidentie van o,1-1% bij
moderne en 1,2-6% bij tricyclische antidepressiva (Can-
celli e.a. 2004). Als risicofactoren noemen zij een hogere
leeftijd, neurodegeneratieve ziekten, eerder hoofdletsel,
depressies met psychotische verschijnselen, een bipolaire
stoornis en gebruik van andere medicatie. Als mogelijk
werkingsmechanisme opperen zijdat door antidepressiva-
gebruik een disbalans kan ontstaan met cholinerge
hypoactiviteit en serotonerge hyperactiviteit.

Databankonderzoek

Naast melding van de bijwerking uit de beschreven casus
aan het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb (http://
www.lareb.nl), inventariseerde ik of, en in welke mate
hallucinaties eerder aan hun databank werden gemeld
over moderne antidepressiva.
DeeerstemeldingaanLareboverhallucinatiesbijmoderne
antidepressiva dateerde uit 1986 (mianserine). In 1994
kwamen de eerste meldingen over fluoxetine en paroxe-
tine. In totaal vond ik 120 meldingen (tot april 2013),
gerubriceerd onder respectievelijk 10 auditieve, 39 visuele
en 71 niet nader gespecificeerde hallucinaties. In TABEL 1is
de verdeling over de verschillende middelen weergegeven.
De gemelde hallucinaties waren afkomstig van 37 (31%)
manlijke en 81 (69%) vrouwelijke patiénten. De geslachts-
vermelding ontbrak bij 2 meldingen. Wat betrof leeftijds-
verdeling vond ik 7 (6%) meldingen over patiénten jonger
dan 21 jaar, 60 (51%) meldingen van patiénten tussen de



21 en 60 jaar en 50 (43%) meldingen van patiénten ouder
dan 60 jaar. Bij 3 patiénten was geen leeftijd opgegeven.
Bij 72 (60%) van de 120 meldingen was opgegeven dat
patiénten naast hun antidepressivum ook andere medica-
tie gebruikten.

DISCUSSIE

Literatuuronderzoek

Uit mijn literatuuronderzoek ontstaat het beeld dat hallu-
cinatieslaagfrequent voorkomen bij sertralinegebruik. De
hallucinaties kunnen ontstaan tot enkele maanden na
aanvang van gebruik van het middel. Van de 7 beschreven
patiéntendie niet eerder een psychotische stoornishadden
gehad, zijn er 5 man. De jongste is 35 jaar en allen hebben,
op één na, visuele hallucinaties. Dit terwijl de literatuur-
zoektocht juist gericht was op het vinden van auditieve
hallucinaties.

Aantal gemelde auditieve, visuele en ongespecificeerde hallucinaties bij gebruik van antidepressiva, opgesplitst

TABEL 1

Na staken van het sertralinegebruik verdwijnen de psy-
chotische klachten en wordter meermaals, maarniet altijd
probleemloos, overgegaan op een ander middel. Door het
late optreden ervan werden de auditieve hallucinaties bij
onze patiénte ook niet direct toegeschreven aan de sertra-
line en pas na het omzetten naar mirtazapine werd het
verband tussen het optreden van de stemmen en het
gebruik van de sertraline aannemelijk.

Gegevens van Lareb

Inhetonderzoek in de databank van Lareb komen aanmer-
kelijk meer bijwerkingen van hallucinatoire aard voor dan
ik op grond van de literatuur verwachtte. Uiteraard kun-
nen we niet zonder meer aannemen dat de gemelde bijwer-
kingen een causaal verband hebben met de gebruikte
antidepressiva, aangezien 60% van de gemelde patiénten
comedicatie gebruikt. Mogelijk zijn beginstadia van schi-

zofrenie ofeenbipolairestoornis,eenserotonergsyndroom

naar SSRI’s en niet-SSRI’s, Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, 1986 tot april 2013

Middel  Type hallucinatie Aantal

fluoxetine  auditief 2
visueel 2
ongespecificeerd 4

 citalopram  auditief 2
visueel 4
ongespecificeerd 4

"""" paroxetine  auditief 1
visueel 13
ongespecificeerd 21

""""" sertraline  auditief 2
visueel 1
ongespecificeerd 3

""" fluvoxamine  auditief 1
visueel 3
ongespecificeerd 2

""" escitalopram ~ auditief o
visueel 2
ongespecificeerd 3

"""" TotaalssRl g0

Middel  Type hallucinatie Aantal
mianserine  auditief

visueel o
ongespecificeerd 1

"""""" nefazodon auditief o
visueel o
ongespecificeerd 1

""""" mirtazapine  auditef o
visueel 7
ongespecificeerd 6

"""""" bupropion ~ auditief 1
visueel 2
ongespecificeerd 12

""""" venlafaxine ~ auditief o
visueel 4
ongespecificeerd 7

"""""" duloxetine ~auditief 1
visueel o
ongespecificeerd 7

""""" agomelatine auditief o
visueel 1
ongespecificeerd o

""""""" trazodon auditef o
visueel o
ongespecificeerd o

""" Totaalniet:SSRI 5o
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of overdosering van het betreffende antidepressivum niet
uitgesloten.

Wat betreft werkzaamheid van de ssrr’'s moet men ener-
zijds waken voor een suboptimale dosering (Papakostas
e.a. 2010), anderzijds blijkt dat dosisverhoging na een
standaarddosering waarschijnlijk geen klinisch effect zal
hebben (Ruhé e.a. 2010).

De verdeling van de meldingen over de verschillende
middelen reflecteert waarschijnlijk de mate van gebruik.
Zoisin 2011 paroxetine met 23% het meest voorgeschre-
ven middel van alle moderne antidepressiva in Nederland
(Stichting Farmaceutische Kengetallen 2011). Van alle
meldingen hebben er 35 (29%) in de loop der jaren betrek-
king op paroxetine. Ook de man-vrouwverdeling reflec-
teert het veel grotere gebruik onder vrouwen: twee derde
van alle prescripties is voor vrouwelijke gebruikers
(Stichting Farmaceutische Kengetallen 2011). Hierbij is
het opvallend dat in de literatuur over sertraline het
merendeel manlijke patiénten betreft.

Ongeveer een derde van alle gebruikersvan antidepressiva
is 60 jaar of ouder (Stichting Farmaceutische Kengetallen
2011). Dat 43% van alle vormen van hallucinaties juist op
deze oudere groep betrekking heeft, lijkt mij, samen met
het waarschijnlijk hogere gebruik van comedicatie, een
bevestiging van de risicofactoren zoals Cancelli e.a. (2004)
die hebben benoemd. Het is niet duidelijk of het gebruik
van comedicatie wellicht een onderliggend (ander) lijden
reflecteert dat ook als risicofactor wordt gezien.

Zoals in de literatuur worden ook in het databankonder-
zoek meer visuele dan auditieve hallucinaties genoemd.
Er is echter ook een grote groep die als ‘hallucinaties’ is
geclassificeerd, zodat het vaker voorkomen van visuele
hallucinaties niet te controleren valt. Het zou kunnen dat
visuele hallucinaties eerder als zodanig in de literatuur en
aan Lareb gemeld worden omdat deze minder frequent
voorkomen in de klinische praktijk en daardoor meer
opvallen. Auditieve hallucinaties worden mogelijk eerder
toegeschreven aan het onderliggende ziektebeeld.

Niet meer dan 7 meldingen zijn afkomstig van jongeren
onder de 22 jaar. De verwachting is dat dit zal toenemen,
op grond van het toegenomen antidepressivagebruik in de
laatste jaren bij juist deze leeftijdsgroep (Stichting Farma-
ceutische Kengetallen 2013).

Wilens e.a. (2003) bekeken retrospectief de dossiers van
kinderen ingesteld op een ssr1 (gemiddelde leeftijd 12,2

jaar). Van hen heeft 22% psychiatrische bijwerkingen van
het middel, die gemiddeld drie maanden na aanvang
optreden. Opvallend is dat er in deze groep veel comorbi-
diteit is, vooral met ADHD en oppositioneel-opstandige
gedragsstoornis(opp). Erwordt geen verband gelegd tussen
het optreden van bijwerkingen en de psychiatrische diag-
nose, leeftijd, geslacht, andere gebruikte medicatie of type
en dosering van het gebruikte ssri.

Het is intrigerend of het optreden van hallucinaties bij
antidepressivagebruik bij kinderen en jongeren juist een
onderliggende andere (psychiatrische) stoornis weerspie-
gelt dan die waarvoor de antidepressiva zijn voorgeschre-
ven. Ook bij de beschreven patiénte was er voor medicatie-
gebruik al sprake van het ‘horen van een stemmetje’. Deze
is door het behandelend team als passend bij haar ernstige
angstklachten en depressieve klachten beschouwd. Hallu-
cinaties komen echter ook bij 2-10% van een niet-zieke
populatie voor. Tot een half jaar na het staken van het
sertralinegebruik hebben zich bij patiénte geen psychoti-
sche of manische verschijnselen meer voorgedaan.

Voor klinisch handelen, indien hallucinaties optreden, is
mogelijk een andere benadering van belang. Preda e.a.
(2001) vonden bij 8,1% van 533 achtereenvolgens opgeno-
men patiénten een aan antidepressiva gerelateerde manie
of psychose. Dezelfde groep (Bowers e.a. 2003) staakt het
gebruik van antidepressiva waardoor bij 13 van de 16
beschreven patiénten de psychose in vaak korte tijd ver-
bleekt.

CONCLUSIE

Hallucinaties zijn zeldzame, maar potentieel ernstige bij-

werkingen van moderne antidepressiva. Ze kunnen ook
maanden naaanvang van gebruik van het middel ontstaan
en ze kunnen op elke leeftijd optreden. Hallucinaties
komen waarschijnlijk meer voor bij gebruik van comedi-
catie en bij patiénten met een hogere leeftijd of met
onderliggende andere neurodegeneratieve of psychiatri-
sche problematiek (Cancelli 2004).

Een goede eerste stap bij optreden van hallucinaties lijkt
het staken van het gebruik van de antidepressiva. Vaker
wordt in voorkomende gevallen tijdelijk een antipsycho-
ticumvoorgeschreven.Indiennoodzakelijkishet mogelijk
omopeenanderantidepressivumoverteschakelenzonder
dat psychotische verschijnselen opnieuw hoeven op te
treden.
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Modern antidepressants and hallucinations
H.J. KOLTHOF

A case-vignette illustrates that hallucinations can be an unusual, but potentially serious

side-effect of modern antidepressants.

To examine the frequency with which these hallucinations occur and to describe adequate

clinical treatment.

Information was obtained by searching literature and the database of the Netherlands

Pharmacovigilance Centre Lareb.

The literature reported only a few case-vignettes about hallucinations associated with treatment
with sertraline. The search of the Lareb database revealed that hallucinations can occur in any

age-group and with any modern antidepressant.

Age, the use of co-medication, inherent neurodegenerative or psychiatric disorders are possible risk
factors. When patients develop hallucinations, good clinical practise seems to be withdrawal of the

prescribed antidepressant. If necessary, a different antidepressant can be tried.
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