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ESSAY
Teleurstellingen

Waarom hebben antidepressiva weinig invlioed gehad op de
suicidefrequentie?

H.M. VAN PRAAG

ACHTERGROND De moderne antidepressiva hebben de behandelingsmogelijkheden van
depressies in de afgelopen veertig jaar zeer verbeterd. Het ligt voor de hand te veronderstellen dat
hiermee de frequenties van suicide en suicidepogingen in deze periode scherp zouden zijn gedaald.
DOEL Het bespreken van de vraag of in de afgelopen decennia het suicideprobleem inderdaad is
verkleind.

METHODE Literatuuronderzoek met behulp van Medline en publicaties vermeld in artikelen
enmonografieén.

RESULTATEN Gecontroleerd, prospectief en omvangrijk onderzoek naar de frequenties van
suicide en suicidepogingen binnen een bepaalde (groep uit de) bevolking is schaars. Er zijn publi-
caties die een (bescheiden) afname signaleren. Deze gegevens worden echter overschaduwd door de
recent verschenen zeer omvangrijke meta-analyses van placebogecontroleerde onderzoeken naar
het effect van behandeling met antidepressiva, respectievelijk placebo op suicidaal gedrag bij
depressieve patiénten. Deze komen tot de conclusie dat geen effect aantoonbaar is. In dit artikel
wordt een aantal mogelijke verklaringen van deze bevindingen besproken.

CONCLUSIES Erzijn geen overtuigende aanwijzingen dat de suicidefrequentie na de intro-
ductie van de antidepressiva globaal en aanmerkelijk is gedaald. Deze gegevens zijn uiteraard
klinisch, maar ook wetenschappelijk van groot belang. Zij moeten niet onder het tapijt worden
geveegd, omdat zij niet stroken met huidige expertopinies. Systematisch onderzoek naar de verkla-
ring ervan heeft een hoge urgentie.

[TI)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 44(2002) 10, 693-702]

TREEWOORDEN antidepressiva, depressie, psychogenese, stressonderzoek, suicide

ANTIDEPRESSIVA EN SUTCIDALITEIT: wordt geschat op 15-19%. Dit percentage geldt

VERONTRUSTENDE UITKOMSTEN

Depressie is een van de voornaamste wegbe-
reiders van suicide. Geschat wordt dat 50% van
hen die overlijden door suicide, geleden heeft aan
een depressie in engere zin (Isometsi e.a. 1998).
Het percentage patiénten lijdende aan depres-
sies, dat zal overlijden als gevolg van suicide
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voor patiénten die gehospitaliseerd zijn geweest
(Guze & Robins 1970; Goodwin & Jamison 1990).
Voor depressieve patiénten die uitsluitend
ambulant behandeld zijn, ligt dit getal lager,
maar is niet precies bekend (Bostwick & Pank-
ratz 2000). De frequentie van suicidepogin-
gen door depressieve patiénten ligt veel hoger,
maar betrouwbare schattingen zijn er niet
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(Centraal Bureau voor de Statistiek 2001).

Antidepressiva zijn een belangrijke behan-
delingsoptie van depressie, zowel bij de depressie
in engere zin, als bij de dysthymie. Het gebruik
van deze middelen is de afgelopen jaren belang-
rijk toegenomen, in Nederland met circa 12% per
jaar, over de laatste 4 jaren. Natuurlijk worden
antidepressiva niet alleen bij depressies toege-
past, maar deze groep is kwantitatief wel het
voornaamste indicatiegebied gebleven. Met
recht mag men dus verwachten dat de suicidefre-
quentie navenant zou zijn gedaald. Dit is echter
niet het geval. Suicidefrequenties verschillen
sterk per land en per regio (Diekstra 1995). Dit in
aanmerking genomen, is in veel landen het aan-
tal suicides vrij stabiel. In Nederland schommelt
het al jaren rond de 1500 per jaar (CBS). In som-
mige landen is de suicidefrequentie bij mannen
tussen 15-24 jaar zelfs toegenomen (Lester &
Yang 1998).

Van suicidepogingen zijn geen nationale
cijfers bekend (CBS; Moscicki 1995). In bepaalde
circumscripte gebieden blijkt de frequentie te
zijn toegenomen (Hawton e.a. 1997). Uit een in-
ternationaal onderzoek waarin 16 verschillende
regio’s binnen Europa op het voorkomen van sui-
cidepogingen werden onderzocht, bleek dat de
uitkomsten per regio en van jaar tot jaar verschil-
len (Kerkhof 2000). In sommige gebieden nam de
frequentie tussen 1989 en 1992 licht toe, in andere
lichtaf. Een robuuste en algemene daling van het
aantal suicidepogingen kon uit deze gegevens
niet worden gedistilleerd.

Een in dit verband onrustbarend onderzoek
verscheen in 2000 (Khan e.a. 2000). Deze onder-
zoekers analyseerden onderzoekingen verricht
naar de werking van enige nieuwe antidepressiva
(fluoxetine, sertraline, paroxetine, venlafaxine,
nefazadon, mirtazapine en bupropion). De gege-
vens waren afkomstig uit de databank van de
USA Food and Drug Administration en het onder-
zoek omvatte in totaal 19.639 patiénten. Zij kwa-
men tot de verrassende conclusie dat de frequen-
ties van suicide en suicidepogingen tussen de
met antidepressiva behandelde groep en de met
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placebo behandelde groep niet significant ver-
schilden. Jaarcijfers van respectievelijk suicides
en suicidepogingen bedroegen in de placebo-
groep 0,4% en 2,7%, in de groep behandeld met
actieve vergelijkende substanties (imipramine,
amitriptyline en trazadon) 0,7% en 3,4%, en in de
groep behandeld met experimentele verbindin-
gen (sertraline, paroxetine, nefazodon, mirtaza-
pine en bupropion) 0,8% en 2,8%. Een later onder-
zoek dat 23.201 patiénten omvatte, liet over-
eenkomstige resultaten zien (Khan e.a. 2001). Het
betrof onderzoeken met venlafaxine-ER en cita-
lopram en de gegevens waren afkomstig uit
dezelfde pool.

Een vergelijkbare analyse uitgevoerd in
Nederland leidde tot eenzelfde conclusie. Er wer-
den 77 onderzoeken geanalyseerd waarin de ef-
fecten van antidepressiva en placebo zijn vergele-
ken bij lijders aan depressie. Het betrof in totaal
12.246 patiénten die tussen 1983 en 1997 waren
behandeld. De frequentie van suicidepogingen in
de antidepressivagroepen verschilde niet signifi-
cant van die in de placebogroepen. De gegevens
waren afkomstig uit de dossiers van de Genees-
middelen Registratie Commissie (Storosum e.a.
2001).

ANTIDEPRESSIVA EN SUICIDALITEIT:
BEMOEDIGENDE UITKOMSTEN EN HUN
VALIDITEIT

Gecontroleerd onderzoek naar de invloed
die antidepressiva hebben op het risico van sui-
cidaal gedrag zijn schaars, maar er zijn enkele
onderzoeken die een positief effect hebben vast-
gesteld (Beasly e.a. 1991). Sommige auteurs von-
den selectieve serotonineheropnameremmers
(SSRI’s) in dit opzicht superieur aan antidepres-
siva met andersoortige biologische werkingen
(Montgomery e.a. 1995), anderen constateerden
een dergelijk verschil niet (Malone & Moran
2001).

Uit deze onderzoeken kan men echter niet
concluderen dat antidepressiva inderdaad van
invloed zijn op de suicidefrequentie en dit om
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verschillende redenen. Ten eerste zijn het korte-
termijnonderzoeken met een te beperkt aantal
patiénten. Isacsson e.a. (1996) berekenden dat
men voor een gerandomiseerd, placebogecontro-
leerd onderzoek naar het antisuicidale effect van
antidepressiva ten minste 20.000 depressieve pa-
tiénten nodig heeft. Ten tweede zijn de gepubli-
ceerde onderzoeken die positieve resultaten ople-
verden niet alleen relatief klein in omvang, maar
ook niet placebogecontroleerd. Ten derde werd
niet gecontroleerd voor hulpzoekend gedrag. Het
is dus mogelijk, dat grotere geneigdheid professi-
onele hulp te zoeken in tijden van verhoogde
stress verklaart dat suicidaliteit afneemt in een
met antidepressiva behandelde groep, vergele-
ken met een groep die geen antidepressivum
kreeg. Een laatste factor die het trekken van con-
clusies bemoeilijkt, is het feit dat bij placebo-
gecontroleerd onderzoek van antidepressiva
uitgesproken suicidaliteit gewoonlijk een uit-
sluitingcriterium is.

Op grond van een farmaco-epidemiologisch
onderzoek dat de gehele bevolking van Zweden
omvatte, kwamen Isacssson e.a. (1996) tot de con-
clusie dat antidepressiva het suiciderisico bij
depressies verkleinen. De kans op suicide was 1,8
maal groter bij depressieve patiénten die geen
antidepressiva gebruikten dan bij hen die dit wel
deden. Het onderzock omvatte echter geen
depressieve patiénten die met placebo behandeld
waren. Bovendien is het niet duidelijk of en zo ja
wat voor type niet-farmacologische (in dit geval
psychologische) interventies werden toegepast
en of er in deze verschillen bestonden tussen de
beide groepen.

De conclusies van Isacsson e.a. (1996) lijken
mij dan ook voorbarig. De groep onderzoekers
(Isacsson e.a. 1997) meent zelf dat hun conclusie
wordt versterkt doordat zij konden aantonen dat
in Zweden sinds 1970 het gebruik van antidepres-
siva is toegenomen en dat gelijktijdig hiermee de
suicidefrequentie afnam. Ook deze redenering
vind ik niet overtuigend. In de afgelopen decen-
nia zijn zowel arts als patiént zich steeds meer
gaan realiseren wat een depressie is en wat er aan
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gedaan kan worden. Dit heeft geleid tot vroegere
diagnostick en intensievere behandeling. Bo-
vendien zijn in die periode nieuwe psychologi-
sche interventiemethoden ontwikkeld die bij
depressie worden toegepast, met of zonder anti-
depressiva. Men kan de Zweedse gegevens dan
ook niet zonder meer op het conto van de antide-
pressiva schrijven.

Een tweede groep patiénten met een ver-
hoogd suiciderisico voor wie antidepressiva een
therapeutische optie zijn, is die met persoonlijk-
heidsstoornissen en in het bijzonder de patién-
ten met een borderline persoonlijkheidsstoornis.
Er zijn maar enkele placebogecontroleerde on-
derzoeken gepubliceerd over het effect van met
name SSRI’s op de agressichuishouding bij deze
patiénten. Naar buiten gekeerde agressie rea-
geert volgens Coccaro & Kavousi (1997) gunstig.
Het effect van paroxetine en placebo is onder-
zocht bij suicidale, niet-depressieve patiénten
met persoonlijkheidsstoornissen, voornamelijk
uit de borderline-groep (Verkes e.a. 1998). Het
onderzoek strekte zich over één jaar uit. Als men
de hele groep in beschouwing nam, dan had
paroxetine geen effect op de frequentie waarmee
suicidepogingen werden ondernomen. Als de
patiénten die voordien twee tot vier suicidepo-
gingen hadden ondernomen, werden vergeleken
met patiénten bij wie dit aantal vijf of meer
bedroeg, dan bracht paroxetine in de eerstge-
noemde groep wel een significante daling van
het aantal suicidepogingen teweeg. Uitgebreid
herhalingsonderzoek zal moeten uitwijzen of
deze belangrijke waarnemingen bevestigd kun-
nen worden.

De positieve gegevens zijn volgens mij niet
voldoende om de conclusies van de onderzoeken
van Khan en Storosum en hun medewerkers
(Khan e.a. 2000; Khan e.a. 2001; Storosum e.a.
2001), dat de toepassing van antidepressiva wei-
nig invloed heeft gehad op suicidefrequenties, te
ontkrachten of te relativeren. In plaats van de
gevonden gegevens te diskwalificeren - zoals
Quitkin & Klein (2001) deden met de eerste
onderzoeken van Khan’s groep - of te verdoeze-
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len, lijkt het verstandiger zich af te vragen hoe
deze uitkomsten te verklaren zijn. Een aantal
mogelijke verklaringen wordt hieronder bespro-
ken.

COINCIDENTIE

Het is denkbaar dat depressie en suicida-
liteit niet aan elkaar gerelateerd zijn en dat hun
ogenschijnlijke koppeling op coincidentie be-
rust. In dat geval kan men niet verwachten dat
suicidefrequenties door behandeling van depres-
sie worden beinvloed. Deze verklaring is niet
waarschijnlijk.

Ten eerste, omdat in dat geval verwacht zou
mogen worden dat suicidaliteit nagenoeg even
vaak in depressieve episoden voor zou komen als
in perioden van remissie en dat is zeker niet het
geval. Suiciderisico is in hoge mate ‘state depen-
dent’ en dus veruit het grootste wanneer er sprake
is van een pathologische depressie (Roy 2001).
Bovendien maken psychofarmacologische gege-
vens het onwaarschijnlijk dat depressie en sui-
cidaliteit ontkoppeld zijn. Zo is het SSRI fluoxe-
tine bij kortdurende, recidiverende depressies
onwerkzaam, ten aanzien van zowel de depressie
als de suicidaliteit (Montgomery e.a. 1995).

Ook weerspreken belevingsgegevens deze
mogelijkheid. In de meeste gevallen ervaart de
patiént zelf een sterke samenhang tussen de staat
van neerslachtigheid en suicidale tendenties.
Subjectieve belevingsgegevens hebben mijns
inziens een aanzienlijke bewijskracht, al worden
ze door de huidige researchpsychiater nogal eens
geringschattend bekeken. De betekenis blijkt
bijvoorbeeld uit de observatie dat suiciderisico
sterker gecorreleerd is met gevoelens van hope-
loosheid, zoals gemeten met de Beck-schaal
(Beck’s Depression Inventory Scale), dan met het con-
struct depressie als zodanig. De gemoedstoe-
stand aangeduid als ‘hopeloosheid’ kan onafthan-
kelijk van depressie optreden, of in een mate die
excessief is ten opzichte van de ernst van de
depressie als geheel (Mann e.a. 1999).

De geringschatting van het subjectieve
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domein berust op de opvatting dat deze ver-
schijnselen ‘zacht’ zouden zijn, want slecht
meetbaar op systematische en reproduceerbare
wijze. Dit is een vooroordeel. Er zijn methoden,
in het bijzonder de experience-sampling-methode,
waarmee de individuele gemoedstoestand en de
daarmee samenhangende cognities prospectief,
minutieus en systematisch kunnen worden gere-
gistreerd en vervolgd. Ofschoon nog maar spaar-
zaam toegepast, onderstrepen de behaalde resul-
taten het diagnostische belang van de subjectieve
psychopathologische domeinen (Van Eck e.a.
1998; Myin-Germeys e.a. 2001). Het lijkt hoog tijd
de methoden die beschikbaar zijn om de subjec-
tieve domeinen van psychopathologie betrouw-
baar en overdraagbaar in kaart te brengen, op
ruime schaal toe te passen en verder te ontwikke-
len (Van Praag 1992).

CONTINUITEIT VAN BEHANDELING EN
THERAPIE(ON)TROUW

Met de continuiteit van de psychofarmaco-
logische behandeling bij recidiverende unipolai-
re depressies is het niet goed gesteld; ook niet als
er suicidepogingen zijn gedaan. Van een groep
patiénten met recidiverende unipolaire depres-
sies kreeg slechts 17% 1 maand na een suicidepo-
ging antidepressiva voorgeschreven (Suominen
e.a. 1998). Bovendien is de bereidheid van veel
patiénten met recidiverende depressies om over
lange perioden medicijnen te blijven slikken,
nietal te groot.

Het is dus denkbaar dat het geringe effect
dat de invoering van de antidepressiva op de sui-
cidefrequentie heeft gehad op het conto komt
van discontinuiteit van behandeling, hetzij
doordat de arts de behandeling prematuur
staakt, hetzij door therapieontrouw van de pati-
ent. Deze verklaring verschuift de verantwoorde-
lijkheid van het middel naar de gebruiker respec-
tievelijk de voorschrijver. Indien dit juist is, zou
‘éducation permanente’ van beide instanties toppri-
oriteit moeten krijgen.

Het lijkt mij echter onwaarschijnlijk dat
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deze verklaring opgaat voor de gegevens van de
groep van Khan (2000; 2001) en Storosum e.a.
(2001). Deze zijn immers ontleend aan gecontro-
leerd onderzoek en hierbij wordt aan zorgvuldige
inname van de onderzochte medicatie gedurende
de onderzoeksperiode gewoonlijk grote aandacht
besteed.

EFFECTIVITEIT VAN ANTIDEPRESSIVA

Antidepressiva zouden minder -effectief
kunnen zijn dan algemeen wordt aangenomen.
Aangezien suicide in veel gevallen een complica-
tie is van depressie, kan in dat geval niet worden
verwacht dat behandeling met antidepressiva
een belangrijke impact zal hebben op de suicide-
frequentie. Veel onderzoeken van de afgelopen 20
jaar laten inderdaad slechts een relatief beschei-
den therapeutisch effect zien van antidepressiva
vergeleken met placebo. Het bovengenoemde on-
derzoek van Khan e.a. (2000) is een goed voor-
beeld. In de 3 onderscheiden behandelingsgroe-
pen - nieuwe antidepressiva, traditionele antide-
pressiva, en placebo - stelden zij een symptoom-
reductie vast van respectievelijk 40,7; 41,7; en
30,9%. Een meta-analyse van 33 onderzoeken met
verschillende typen antidepressiva vond een ge-
middeld verbeteringspercentage van 53% in de
antidepressivagroepen, vergeleken met 35% in de
placebogroepen (Bollini e.a. 1999). In de eerste 20
jaar na de introductie van de eerste antidepressi-
va, zo tussen 1960 en 1980, waren de resultaten
bemoedigender. Verschillen in verbeteringsper-
centage tussen antidepressiva en placebo bereik-
ten toen waarden tussen de 30 en 35% (Van Praag
1977).

Als men geen genoegen neemt met de mak-
kelijkste, maar weinig bevredigende verklaring
dat die gegevens verouderd zijn en niet meer gel-
dig, rijst opnieuw de vraag: hoe is dat mogelijk?
Ik bespreek enkele mogelijke verklaringen.

Vervaging van het syndroom en verwaarlozing

van de psychogenese V4ér de introductie van de
derde editie van de DSM (Diagnostic and statistical

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 44 (2002) 10

—p—

manual of mental disorders, American Psychiatric
Association 1980), was de psychiatrische dia-
gnostiek weliswaar niet gestandaardiseerd, maar
wel gedetailleerd, althans in West-Europa.
Destijds werd de psychiatrie beheerst door twee
beschouwingswijzen: fenomenologie en psycho-
analyse. De eerste eiste nauwkeurige analyse van
de symptomatologie en van de wijze waarop de
symptomen door de patiénten worden doorleefd,;
de tweede een nauwkeurige analyse van ontwik-
kelingsfactoren die mogelijk of vermoedelijk een
etiologische rol hebben gespeeld.

Met de introductie van de DSM-111 werd
nauwkeurige syndroomanalyse een zaak van het
verleden. Op basis van symptomen kwalificeert
men voor een bepaalde diagnose als X uit een
serie van Y symptomen aantoonbaar zijn, onge-
acht welke. Eén en dezelfde diagnostische catego-
rie, bijvoorbeeld die van de depressie in engere
zin, of de dysthymie, dekt dus een reeks van ver-
schillende syndromen. Deze aanpak heeft de
nauwkeurigheid van de psychiatrische dia-
gnostiek ernstig geschaad. Zo is het thans onmo-
gelijk vast te stellen of een bepaald antidepressi-
vum mogelijk preferentieel effectief is bij een
bepaald depressief syndroom, ook al zijn er wel
degelijk aanwijzingen zijn dat dergelijke prefe-
renties voorkomen (Van Praag 1962; 2000;
Heiligenstein e.a. 1994; Roth 2001). Wanneer in
een onderzoek van een bepaald antidepres-
sivum patiénten bij wie het middel vermoede-
lijk effect zal sorteren, in één groep worden
gestopt met patiénten die vermoedelijk weinig
responsief zullen zijn, zal het verbeterings-
percentage dalen en dat van de placeborespons
naderen.

Voorts komt het begrip psychogenese in de
DSM-classificatie nagenoeg niet voor. Er wordt
geen uitspraak gevraagd over de veronderstelde
samenhang tussen eventuele ontwikkelings-
stoornissen en persoonlijkheidsdeviaties ener-
zijds en de as-1-diagnose anderzijds. De rol van
psychotherapie bij de behandeling van depres-
sies is hierdoor naar de achtergrond verschoven,
wat het therapeutisch rendement van antide-
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pressiva mogelijk heeft verminderd (zie ook
later).

Grensproblemen Meer en meer personen met
depressieve symptomen werden in de afgelopen
jaren aangemerkt als kandidaten voor een
behandeling met antidepressiva. De grens tussen
tobben en gedeprimeerd zijn aan de ene kant en
depressie aan de andere is echter vaag, onvol-
doende onderzocht en dus moeilijk aan te geven.
Het is a priori onwaarschijnlijk, hoewel niet
onderzocht, dat mensen die zorgen hebben en
daarom neerslachtig zijn, maar niet lijden aan
een ‘case depression’ veel baat zullen hebben bij een
antidepressivum. Het is a priori waarschijnlijk,
dat ook bij hen suicidale gedachten zullen kun-
nen opkomen die door sommige zullen worden
gepraktiseerd, al geldt ook hier weer dat dit niet
onderzochtis.

Indien een experimentele groep zowel
depressieve patiénten als ‘tobbers’ omvat, zal de
respons op antidepressiva relatief gering zijn;
geringer dan wanneer alleen depressieven waren
behandeld, aangenomen dat de bovengenoemde
veronderstellingen juist zijn.

Stiefkind psychotherapie Een overmatig ver-
trouwen in het therapeutische vermogen van
psychotherapie dat de zestiger en zeventiger
jaren van de twintigste eeuw kenmerkte, heeft
bij veel psychiaters geleidelijk aan plaatsgemaakt
voor een eenzijdig vertrouwen in antidepressiva,
toegepast als monotherapie, dus niet in combi-
natie met een systematische vorm van psycholo-
gische interventie.

Deze stand van zaken zou een verklaring
kunnen zijn voor de teleurstellende resultaten
die bereikt worden met antidepressiva. Stem-
mingsstoornissen gaan zeer veelvuldig samen
met persoonlijkheidsstoornissen of afwijkende
persoonlijkheidstrekken. Er zijn aanwijzingen
dat persoonlijkheidspathologie bij depressie
vaak een etiologische rol speelt (Van Praag e.a. in
druk). Persoonlijkheidspathologie reageertin het
algemeen niet op antidepressiva. Er is tiberhaupt

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 44 (2002) 10

—p—

nog nauwelijks psychofarmacologisch kruid
tegen gewassen. Het is bovendien bekend dat
persoonlijkheidspathologie de effectiviteit van
antidepressiva vermindert (O’Leary & Costello,
2001). Depressiebehandeling die uitsluitend
stoelt op psychofarmaca, zal dus onherroepelijk
afbreuk doen aan de therapeutische opbrengst.

RECIDIEFSYMPTOMEN

Behandeling met antidepressiva (alleen)
leidt in een substantieel percentage van depres-
sieve patiénten niet tot een volledige remissie; er
blijven dan depressieve verschijnselen bestaan
(Faravelli e.a. 1986; Agosti e.a. 1993; Fava 1999). Dit
kunnen echte restverschijnselen zijn, restanten
van het niet geheel verdwenen depressieve syn-
droom, of uitingen van teleurstelling over het
tegenvallende resultaat van de behandeling. Op
die manier zouden suicidale neigingen kunnen
blijven voortbestaan, dan wel kunnen worden
uitgelokt.

PERSOONLIJKHEIDSFACTOREN

Zoals gezegd, gaan depressie en persoonlijk-
heidspathologie veelvuldig hand in hand
(Hirschfeld e.a. 1983). Bovendien is stress, opge-
roepen door traumatische ervaringen in combi-
natie met onvermogen deze adequaat te verwer-
ken, in veel gevallen van depressie een voorname
etiologische factor (Van Praag e.a. in druk). Het is
dus denkbaar dat suicidaliteit niet zozeer een
component of complicatie is van depressie als
zodanig, maar veeleer een manifestatie van pre-
existente persoonlijkheidstrekken. Aangezien
persoonlijkheidspathologie gewoonlijk niet door
antidepressiva verbetert, kan men in dat geval
niet verwachten dat deze middelen veel invloed
zullen hebben op de prevalentie van suicidale
manifestaties.

Suicidaliteit komt inderdaad voor bij perso-
nen met persoonlijkheidsstoornissen die niet
lijden aan depressies. Dit is een argument ten
gunste van deze hypothese. Als persoonlijk-
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heidspathologie de voornaamste wortel van sui-
cidaliteit zou zijn, zou men aan de andere kant
verwachten dat dit gedrag zich even vaak zou
voordoen tijdens depressieve episoden als in tij-
den van remissie. Dit is echter niet het geval.

SOCIALE FACTOREN

Suicidefrequenties zijn wel degelijk gedaald
dankzij de toepassing van antidepressiva, maar
dit effect wordt tenietgedaan door sociale facto-
ren. Dit is een denkbare hypothese. Tussen socio-
economische omstandigheden enerzijds en
depressiefrequentie en suicidefrequentie ander-
zijds zijn verbanden aangetoond. (Hawton e.a.
1988; Gunnell e.a. 1999). Gunnell e.a. (2000) stel-
den in een beperkt geografisch gebied in Bristol
vast, dat over een periode van dertig jaar de socia-
le situatie was verslechterd en suicidaal gedrag
was toegenomen. De relatie tussen beide variabe-
len bereikte een statistisch significant niveau. De
‘social deprivation index’ die zij gebruikten, was
gebaseerd op de som van de Z-scores voor vier
variabelen: huisbezit, autobezit, werkeloosheid
en ruimtegebrek thuis (overcrowding). Het is dus
denkbaar dat socio-economische factoren een
gunstig effect van antidepressiva op de suicide-
frequentie tenietdoen.

Deze verklaring mag plaatselijk opgaan,
maar algemene geldigheid ervan is onwaar-
schijnlijk, aangezien sociale deprivatie in de ont-
wikkelde landen (en alleen voor die landen zijn
betrouwbare suicidegegevens voorhanden) geen
algemeen verschijnsel is geweest.

ZOUDEN ANTIDEPRESSIVA
SUICIDALITEIT KUNNEN HEBBEN
VERSTERKT?

Indien antidepressiva in een bepaalde fase
van de behandeling suicidale impulsen zouden
oproepen of versterken, dan zou dit een overall
antidepressief/antisuicidaal effect dat op termijn
mag worden verwacht, teniet kunnen doen.
Theoretisch zou een dergelijk effect op twee
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manieren kunnen ontstaan. In de eerste plaats
via activering van een motorisch geremde, inac-
tieve depressieve patiént, in een stadium waarin
nog geen stemmingsverbetering is ingetreden.
De geneigdheid suicidale impulsen te effectue-
ren zou dan toenemen en niet worden geneutra-
liseerd door een verbeterende gestemdheid. Een
dergelijke ‘dissociatie’ wordt nogal eens gezien in
de beginfase van elektroconvulsietherapie. Er
zijn enige aanwijzingen dat dit effect ook met
(stimulerende) antidepressiva kan optreden
(Damluji & Ferguson 1988).

Een tweede mogelijkheid is dat antidepres-
siva een rechtstreckse invloed hebben op suicida-
le tendenties. Er zijn publicaties geweest waarin
een dergelijke werking van fluoxetine, een SSRI,
gerapporteerd wordt (Teicher e.a. 1990). Meta-
analyse van een groot aantal onderzoeken kon
dat verband echter niet bevestigen (voor een
overzicht zie bv. Fava & Rosenbaum 1991; Healy
1994).

De notie dat dit toch wel een re€le mogelijk-
heid is, herleefde toen Healy (2000) onlangs rap-
porteerde dat enkele leden van een (kleine) groep
normale vrijwilligers die hij met de SSR1 sertrali-
ne behandeld had, acuut suicidaal waren gewor-
den. Het dossier over dat onderwerp is dus nog
niet gesloten.

Theoretisch is het zeker denkbaar dat SSRT’s
invloed wuitoefenen op de regulatie van
(auto)agressieve impulsen. Serotonine (5-hydro-
xytryptamine, 5-HT) is daar namelijk bij betrok-
ken en wel in het bijzonder die 5-H T-erge banen
die opereren via 5-HT -ens5-HT /p-Teceptoren.
Toename van de neuronale activiteit in deze
systemen leidt in het algemeen tot remming,
afname hiervan tot bekrachtiging van (bepaalde
vormen van) agressie (Olivier & Mos, 1992). De
genoemde 5-HT-receptoren komen zowel pre-
als postsynaptisch voor. Bij prikkeling van de
postsynaptische receptor neemt de activiteit in
het systeem toe, bij prikkeling van de presynapti-
sche receptor af.

Als onmiddellijk gevolg van toediening van
een SSRI neemt de 5-HT-concentratie in de
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synaps toe. Zowel pre- als postsynaptisch geloka-
liseerde 5-HT ,-en 5-HT /p-Teceptoren worden
dan geprikkeld, met als gevolg dat het netto-
effect op de activiteit van deze systemen gering
zal zijn. In de loop van enige weken wordt de pre-
synaptische 5-HT  -receptor door SSRI’s gede-
sensibiliseerd. Dit effect treedt niet op in de post-
synaptische pendant. Het gevolg is dat het
systeem geleidelijk aan geactiveerd wordt. Acti-
vering van het 5-HT  -systeem wordt geacht ver-
band te houden met zowel de antidepressieve en,
zoals gezegd, de antiagressieve werking van deze
middelen.

Indien, om wat voor reden dan ook, gedu-
rende een bepaalde periode de activering van de
presynaptische 5-HT ,- en 5-HT jp-Feceptoren
die van de postsynaptische pendanten zou over-
treffen, met als gevolg een reductie van activiteit
in deze systemen, dan zou dat in theorie kunnen
leiden tot toename van depressiviteit en intensi-
vering van (auto)agressieve impulsen. Expe-
rimentele aanwijzingen dat deze mogelijkheid
zich voor kan doen zijn er niet. Bij de mens valt
dit trouwens ook nauwelijks te onderzoeken.

CONCLUSIES

In aanmerking genomen dat depressie de
voornaamste suicideprecursor is en dat in de
afgelopen twintig jaar antidepressiva bij de
behandeling van dat ziektebeeld in toenemende
mate zijn toegepast, is het nogal raadselachtig
datde overall-frequentie van suicides niet is afge-
nomen en die van suicidepogingen in sommige
gebieden waar dit onderzocht werd zelfs is toege-
nomen. Deze waarnemingen moeten serieus
worden genomen en niet onder het tapijt worden
geveegd, omdat zij niet stroken met vigerende
opvattingen over de behandeling van depressie.
Serieus nemen betekent, dat gezocht moet wor-
den naar een verklaring en dat dit onderzoek
urgentis.
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Disappointments. Why did antidepressants have so little influence on suicide frequen-

cy?-H.M.van Praag-

BACKGROUND The last forty years therapeutic opportunities for depression increased consi-
derably with the advent of modern antidepressants. It seems logical to assume that the frequency of
suicide and suicide attempts will show a sharp decline over this period.

AIM Thequestionis discussed whether the suicide frequency did decline over the past forty years.
METHOD Literaturesearch using Medline and articles referred to in papers and monographs.

702

RESULTS Controlled, prospective and large-scale studies on suicide frequency within defined
populations are scarce. Some investigators report (modest) decreases. These publications, however,
are overshadowed by recently published large meta-analyses of placebo controlled studies into the
effects of antidepressants and placebo on suicidal behavior in depression. Those concluded that no
effect is demonstrable. In this paper a number of possible explanations of these observations is dis-
cussed.

CONCLUSION Convincing data that modern antidepressants brought about a general reduc-
tion of the frequency of suicide and suicide attempts are lacking. These findings are of great impor-
tance clinically, as well as scientifically. They should not be swept under the carpet because they do
notfittoday’s expert opinions. Thorough studies as to the reasons why are in order.
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