Personalised psychiatry: geen vervanger
van persoonlijke psychiatrie

J. VAN OS

ACHTERGROND  De term personalised medicine verwijst naar de belofte dat biologische stratificatie of machine lear-

ning op basis van big data klinisch bruikbare voorspelling levert.

DOEL  Analyseren van mogelijkheden en beperkingen van personalised medicine in de psychiatrie.

METHODE Literatuuranalyse van fundamentele uitdagingen.

RESULTATEN  De belangrijke beperkingen zijn: 1. Zwakke en weinig replicabele associaties uit biologisch onderzoek
laten zich niet vertalen naar een klinische test. 2. De impact van biologische stratificatie is klein, maar
kan de zorg onbetaalbaar maken. 3. Investeren in public mental health levert meer gezondheidswinst.
4. Kwaliteit van big data is belangrijker dan datadichtheid per se. 5. De belofte van biologische stratifica-
tie leidt af van zin- en betekenisgeving.

CONCLUSIE  Persoonlijke psychiatrie in de zin van aandacht voor uniciteit, narratieve ontwikkeling en niet-lineaire
weerbaarheidsbevordering, in combinatie met n =1 personalised medicine in de vorm van voorspellend
meten binnen een en dezelfde persoon over de tijd, heeft wellicht de beste kans om de praktijk te ver-

rijken met de mogelijkheid van persoonspecifieke voorspelling.

TIUDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 60(2018)3,199-204

TREFWOORDEN  biologische stratificatie, n = 1-onderzoek,

personalised medicine, psychiatrie

De geneeskunde is gebaat bij voorspelling. Elke factor met
voorspellende waarde voor ziekte, zorgbehoefte, behan-
delrespons of natuurlijk beloop heeft diagnostische
waarde. De bloedtest voor tuberculose (tbc) op basis van
tbe-specifieke antigenen heeft bijvoorbeeld een sensitivi-
teit van 95% (d.w.z. de test mist weinig mensen met tbc) en
een specificiteit van 98% (d.w.z. de test wijst weinig men-
sen onterecht als patiént aan die geen tbc hebben; fout-
positieven). Met een dergelijke test kan men ‘precies’
werken, want de diagnostische likelihoodratio (Lr; de ver-
houding terecht positieve en fout-positieve uitslagen) is
95%/2% = 47,5. Volgens de regels van de evidence-based
geneeskunde is een diagnostische test klinisch bruikbaar
bij een minimium likelihoodratio van 1o (Sackett e.a.
1997), dus als een positief testresultaat betekent dat het 1o
keer waarschijnlijker is dat er sprake is van een terecht
positieve diagnose dan van een fout-positieve diagnose.

Een diagnostische test met een dergelijke Lr heb je niet
zomaar, zeker niet in de psychiatrie. Hadden we bijvoor-
beeld niet de bloedtest, maar de klassieke huidtest voor tbc
genomen, dan komen we op een aanzienlijk minder gun-
stige Lr uit van slechts 1,8 (sensitiviteit 70%, specificiteit
60%).In feite heb je niet veel aan zo'n test. Het gaat om een
zwakke associatie op groepsniveau die zich niet met
genoeg precisie laat vertalen naar het individu. Dit is de
kern van de verwarring onder de claim van personalised
medicine in de psychiatrie: zwakke, maar statistisch signi-
ficante verschillen op groepsniveau lenen zich niet tot
accuraat voorspellen bij de unieke patiént.

Belofte van personalised medicine

Personalised (ook wel stratified, precision, P4 of biomar-
ker) medicine is de belofte (want in de praktijk is het nog
niet mogelijk) van diagnostisch-voorspellende stratificatie
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op basis van een (meestal biologische, maar kan ook cog-
nitieve, demografische, psychopathologische of andere)
test. Iedere patiént heeft een unieke levensgeschiedenis,
genetische code, transcriptoom, epigenoom, proteoom,
microbioom en exposoom en houdt er een eigen vrienden-
kring, activiteiten-, voedings- en slaappatroon op na. Het
geheel van deze factoren bepaalt de unieke biologische
constellatie van de persoon, die er uitziet als een reeks
interacterende systemische netwerken. Personalised
medicine ‘ontgint’ deze biologische constellatie van de
persoon om klinische voorspelling mogelijk te maken. In
TABEL 1 geef ik enkele voorbeelden van hoe een genetische
test kan bijdragen aan klinische voorspelling van risico,
subgroepdiagnostiek, bijwerkingen van medicatie, behan-
delrespons en natuurlijk beloop.

Devoorbeeldenin de tabel zijn weliswaar indrukwekkend,
maar we moeten deze zien binnen de context van het
geheel van de geneeskunde.

Ten eerste zijn er nog maar weinig van dergelijke persona-
lisedmedicinetestprocedures en is het de vraag hoeveel van
de variabiliteit in de geneeskunde {iberhaupt in dergelijke
biologische testen te vangen is (Joyner & Prendergast
2014).

Ten tweede is hun impact op de totale ziektelast — vanuit
het perspectief van public health — beperkt. Het aandeel
van de borst- of ovariumkanker dat wordt veroorzaakt
door Brca1/2-mutaties is bijvoorbeeld zeer klein (5% vol-
gens Joyner en Paneth (2015)).

Dit laatste is belangrijk, omdat de kosteneffectiviteit van
personalised medicine, in de zin van biologische stratifica-
tie en maatwerkbehandeling bij een kleine groep mensen,

TABEL 1

Type test Voorbeeld

Risico op ziekte borstkankerrisico bij
mutaties BRCA1/2
Subgroepdiagnose APP-, PS1-, PS2-mutaties
Bijwerking behandeling genetische varianten van
HLA-DOB1en HLA-B
Respons op behandeling oestrogeenreceptor-
positiviteit
Persoonlijke behandeling genetisch gemodificeerde
T-celtherapie

Natuurlijk beloop TP53-mutaties
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Het artikel werd voor publicatie geaccepteerd

vooralsnog gering is in vergelijking met de gezondheids-
winst die wordt verkregen door bijvoorbeeld in te zetten
op gezondere voeding op scholen, meer bewegingspro-
gramma’s bij ouderen of reductie van sociale ongelijkheid
in de samenleving. Met andere woorden: hoe groter de
public-healthcomponent van een gezondheidsprobleem,
des te minder relevant de personalisedmedicineaanpak bij
een kleine subgroep. Hoe verantwoord is het om een groot
deel van het budget te besteden aan dure diagnostiek en
behandeling bij een kleine groep patiénten (Joyner &
Paneth 2015)?

Personalised medicine in de psychiatrie

Psychische klachten hebben een hoge prevalentie: een
jaarprevalentie van ongeveer I op 4 en van I op 2 gedu-
rende het leven. Het model dat dergelijke klachten indica-

Voorbeelden van biologische stratificatie voor personalised medicine

Ziekte

borstkanker mogelijkheid preventieve
ingreep

vroege familiale ziekte van genetische counseling
Alzheimer
clozapine-geinduceerde mogelijkheid preventieve
agranulocytose diagnostiek
borstkanker voorspelt respons op

behandeling met tamoxifen

leukemie en andere vormen

van kanker

myelodysplastisch syndroom

met complex karyotype

eerste commerciéle
behandeling onlangs
goedgekeurd door FDA
voorspelt ongunstig

ziektebeloop



toren zijn van onderliggende en uiteindelijk objectiveer-
bare stoornissen is lang dominant geweest. Verbonden
hieraan is de idee dat dergelijke stoornissen wetmatighe-
den vertonen in termen van oorzaak, behandeling en
prognose. Ten dele is dit waar gebleken — maar het heeft in
de psychiatrie nog niet geresulteerd in een klinisch bruik-
bare test voor risico, subgroepdiagnose, behandelrespons
of prognose (Kapur e.a. 2012).

Uit onderzoek is een aantal relatief zwakke (vergeleken
met bijvoorbeeld de associatie tussen roken en longkan-
ker) maar repliceerbare associaties met leeftijd (begin van
de klachten vaak tijdens adolescentie), geslacht (mannen
hebben vakerautismespectrumstoornissen en verslaving),
somatisch lijden, familiaal voorkomen, sociaaleconomi-
sche status (lage ses geassocieerd met meer angst/depres-
sie), urbaniciteit, middelengebruik, stress, vroege trauma’s
en minderheidspositie in de samenleving. Dergelijke
associaties vertalen zich echter naar zwakke likelihoodra-
tio’s en zijn dus niet te gebruiken in de klinische praktijk.
Verder is onbekend hoe deze associaties worden gemedi-
eerd, biologisch of anderszins.

Erisgeen gebrek aan hypothesen, claimsvan onderzoekers
en verhalen in de pers. Indien we echter kritisch kijken,
blijkt weinig van de ‘evidence’ in de biologische psychia-
trie stand te houden (Open Science Collaboration 2015;
Guloksuz & van Os 2018). Denk aan het debat over de
werkzaamheid van antidepressiva — tussen de stelligheid
van de richtlijn en de kritische analyse van de trials met
actieve placebo’s zit nog heel wat ruimte voor onzekerheid
(Moncrieff e.a. 2001). Hetzelfde geldt voor ‘diagnostische’
neuro-imagingbevindingen (Dehue e.a. 2017). Ook op de
validiteit van de ‘ultra-high*risicostatus die een ‘transitie’
naar een psychotische stoornis zou voorspellen, valt heel
wat af te dingen (van Os & Guloksuz 2017). Eenzelfde
verwarring geldt voor de claim dat behandelen van men-
sen met lichte depressie kan worden beschouwd als pre-
ventie van ‘echte’ depressieve stoornis (Thombs e.a. 2014;
Brown e.a. 2016).

Bij het enige gebied van biologisch psychiatrisch onder-
zoek waar sprakeis van echt repliceerbare bevindingen, de
genetica van psychose, blijkt het te gaan om mogelijk
duizenden genetische varianten met elk minieme effecten,
waarvan elke persoon in de populatie er honderden tot
duizenden heeft. Genetische stratificatie met klinisch
bruikbare voorspelling van risico, subgroepstatus, behan-
delrespons of prognose is daarom niet mogelijk. Dat som-
mige genetische aandoeningen zoals het velocardiofaciaal
syndroom relatief vaak gepaard gaan met psychose is
interessant, maar dit betreft een zogenaamde fenokopie
van het functionele syndroom, niet een vorm van stratifi-

catie van psychose.

De vooruitzichten voor personalised medicine in de psy-
chiatrie, in de zin van klinisch bruikbare stratificatie op
basis van biologische, demografische of psychopathologi-
sche gegevens, zijn, gezien de huidige stand van zaken in
de wetenschap, dus niet gunstig. Het geheel van weten-
schappelijke bevindingen lijkt erop te wijzen dat psychia-
trie in essentie een wetenschap is van zwakke associaties
op groepsniveau, die zich niet laten vertalen naar uitspra-
ken die geldig zijn voor de individuele patiént met een
klinisch bruikbare mate van zekerheid.

De pleitbezorgers van de personalised medicine houden
zich veelal niet bezig met diagnostische likelihoodratio’s
en gebrek aan replicatie in onderzoek. Ze schetsen wel een
aantal argumenten waarom personalised medicine in de
psychiatrie belangrijk zal worden:

WAT NIET IS, GAAT KOMEN

Dit argument vertegenwoordigt de hoop dat waar associa-
ties met biologische variabelen nu misschien nog ambigu
zijn, dit in de toekomst, met de komst van betere technie-
ken en diepere inzichten in de biologie onder psychisch
lijden, zal verbeteren. Hoewel dit vooruitgangsargument
aantrekkelijk is, is er een aantal observaties die de hoop
temperen. Ten eerste is de impact van biologische stratifi-
catie in de somatische geneeskunde, in public-healthter-
men, teleurstellend (Joyner & Prendergast 2014). Ten
tweede betreft de meest consistente bevinding in de biolo-
gische psychiatrie tot nu toe juist het gebrek aan replica-
bele en voorspellende bevindingen.

BIG DATA

Het bigdata-argument is dat als klinische data uit elektro-
nische dossiers van miljoenen patiénten geanalyseerd
worden met artifical intelligencetechnologie (machine lear-
ning of vergelijkbare technieken) in relatie tot high-density
biologische en andere variabelen, patronen van associatie,
waarvan men nog niet op het idee was gekomen om ze te
hypothetiseren, vanzelf naar voren komen. Patronen van
personalised medicine ontsluiten zich alshet ware vanzelf,
als de datapijplijn maar dicht genoeg is.

Hoewel dit een aantrekkelijk argument lijkt, wordt ook
hier niet direct duidelijk waarom de dichtheid van de data
moetresulterenin hogere voorspellingop persoonsniveau,
zeker gezien de geringe kwaliteit van data uit de klinische
praktijk. Hoewel de kracht van big data en machine lear-
ning evident is bij bijvoorbeeld de analyse van onlinecon-
sumentengedrag, het oplossen van creditcardfraude,
spraakherkenning, zelfsturende auto’s en evaluatie van
zorgconsumptie op populatieniveau, is het niet evident
hoe big data bij gaan dragen aan klinisch bruikbare voor-
spelling (met hoge likelihoodratio’s) bij individuele pati-
enten in de ggz.
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Een enkel opvallend succes bij bijvoorbeeld voorspelling
van diabetische retinopathie (Gulshan e.a. 2016) doet niet
afaan hetrisico van genereren van de verkeerde oplossing,
contextongevoeligheid en het onvermogen om de inhe-
rente onzekerheid in de geneeskunde mee te modelleren
(Cabitza e.a. 2017). Met name deze laatste factoren stem-
men weinig optimistisch over toepassingin de psychiatrie.

COMBINATIE VELE ZWAKKE VOORSPELLERS LEVERT STERKE
VOORSPELLING

Hoewel dit argument technisch valide is, is het probleem
in de psychiatrie dat de combinatie van vele voorspellers
die nodig is om acceptabele voorspelling te krijgen al snel
resulteert in lege cellen en dus in de praktijk weinig bruik-
baar is.

n = 1-psychiatrie: voorspelling met big data binnen
de persoon

De klassieke gedachte van personalised medicine gaat uit
van het bestaan van wetmatigheden op basis waarvan de
groep kan worden gestratificeerd in subgroepen die ver-
schillen in risico, behandelrespons of prognose (FIGUUR 1).
Debenadering van personalised medicineisdusin essentie
nomothetisch. Het probleem met deze benadering, zoals
in het voorgaande geschetst, is dat de voorspelling van
gedragen ervaring zodanig moeilijk te vangen isin wetma-
tigheden dat individuele voorspelling op basis van nomo-
thetische inzichten weinig kans van slagen lijkt te hebben.
Een alternatief is om het vraagstuk van de voorspelling te
behandelen vanuit de idiografische benadering, dat wil
zeggen: binnen de unieke persoon (zie FIGUUR 1). Dit is ook
een vorm van personalised medicine, die echter zelden
onder deze noemer wordt beschreven.

FIGUUR1
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Een voorbeeld is het voorspellen van een epileptische
aanval op basis van eeg-kenmerken. Er zijn geen universele
eeg-markers die bij alle patiénten of bij een subgroep, een
epileptisch insult voorspellen, maar het verloop van een
eeg over de tijd binnen een en dezelfde persoon kan per-
soonspecifieke voorspellers van een epileptische aanval
identificeren (Brinkmann e.a. 2016).

Analoog hieraan kan het verzamelen van een zogenaamde
intensieve tijdserie van ervaringen en gedrag binnen een en
dezelfde persoon materiaal opleveren dat een persoonspe-
cifieke voorspelling doet of er een respons zal zijn op
behandeling. Hier dus ook het bigdataprincipe, maar dan
binnen een en dezelfde persoon. Het is mogelijk om met
behulp van experience-samplingtechnologie data te verza-
melen over emoties en context binnen een persoon over de
tijd, bijvoorbeeld voor enkele weken of langer. In deze data
kunnen persoonspecifieke predictoren van respons op
behandeling of transities worden bestudeerd (Bak e.a.
2016; Wichers e.a. 2016; van Os e.a. 2017) (zie FIGUUR 2).
De voorspellende n = 1-benadering op basis van intensieve
tijdseriedata kan ook worden onderzocht met biologische
variabelen die variéren over de tijd zoals eeg, epigenetische
markers, cortisolwaarden, corticale netwerken en andere
factoren. Andere vormen van n = 1-big data kunnen wor-
den gegenereerd met kwalitatief onderzoek, bijvoorbeeld
in de vorm van text mining van gesproken of geschreven
autobiografisch materiaal van de patiént over de tijd. Of dit
klinisch bruikbaar materiaal met voldoende hoge likeli-
hoodratio’s oplevert, moet toekomstig onderzoek uitwij-
zZen.

Gezien de hoge mate van heterogeniteit binnen het werk-
veld van de psychiatrie laat het zich raden dat personalised
medicine in de zin van de combinatie van de nomotheti-

Personalised medicine vanuit nomothetisch of idiografisch perspectief

Uniciteit: iedere
persoon is uniek

Links de situatie van de vondst van een biologische stratifier waardoor de patiéntengroep in drie verschillende subgroepen (zwart, wit en grijs)
met bijv. goede, matige en slechte behandelrespons uiteenvalt. Rechts de situatie dat ondanks veel onderzoek er geen variabele wordt gevonden

die een ‘wetmatig’ groepsonderscheid in behandelrespons mogelijk maakt. ledere patiént heeft zijn eigen, niet te voorspellen behandelrespons.



FIGUUR 2

begin van een nieuwe episode

Meten over de tijd binnen een en dezelfde persoon: intensieve meting van negatieve emoties over de tijd voorspelt

Hypothetische voorstelling van iemand die 10 keer per dag negatieve emoties bijhoudt gedurende een periode van 3 maanden. In deze n = 1-big

data is te zien dat het patroon van stemmingsfluctuatie verandert en dat het telkens langer duurt voordat de persoon van een toename van

negatieve emoties weer terugkeert naar de uitgangswaarde. Deze verandering in het dynamisch patroon van emoties binnen de persoon kan een

teken zijn van dreigende terugval in een nieuwe episode.

sche groepsbenadering en de idiografische intensieve
tijdseriebenadering meer zal opleveren dan een van beide
afzonderlijk.

Personalised medicine # persoonlijke psychiatrie

Hetidee dat het mogelijk is om te voorspellen op basis van
data, nomothetisch of idiografisch, past binnen de
moderne wetenschappelijke opvatting dat psychische
fenomenen kunnen worden beschreven aan de hand van
objectiveerbare en kwantificeerbare parameters. In het
voorgaande zagen we dat deze benadering voorlopig wei-
nig beloftevol lijkt bij voorspellende stratificatie, biolo-
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SUMMARY

Personalised psychiatry: no substitute for personal care
J. VAN OS

Personalised psychiatry is the promise that biological stratification and analysis of ‘big’ data will

enable clinical prediction.
To analyse promises and problems regarding personalised medicine in the psychiatry.
Analysis of current challenges.

Essential challenges are:1. Biological psychiatry yields weak findings and clinically negligible
diagnostic likelihood ratios. 2. The impact of biological stratification in medicine is relatively small
yet may result in explosive health care costs. 3. Equivalent investment in public mental health may
result in considerably higher health gains. 4. Data quality may be more important than data density.
5. The promise of biological stratification detracts from a hermeneutic approach and a focus on

connectedness, meaning and identity.

Personal care with a focus on the unique narrative development and the non-linear process of
enhancing resilience, in combination with within-person (n=1) predictive measurements (emotional,
biological or other), may represent the best way to link the practice of psychiatry with the promise of

personalised medicine.
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