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ACHTERGROND

Het gebruik van irreversibele monoamineoxidaseremmers (IMAOR) in Vlaanderen is beperkt. Dit staat

in contrast met de plaats van iImAoR in behandelrichtlijnen voor depressieve stoornissen.

DOEL  Een overzicht bieden van de ontwikkeling en het hedendaags gebruik van imaAor in Vlaanderen.

Literatuuronderzoek van de studentencursussen psychiatrie gedoceerd aan de Universiteit Gent en

de Katholieke Universiteit Leuven, de Acta Neurologica et Psychiatrica Belgica en de Acta Psychiatrica

Belgica, aangevuld met persoonlijke communicatie van experts en data over periode van commerciéle

IMAOR kwamen zeer snel op de Vlaamse markt. Hun populariteit was van korte duur. Tijdens de

universitaire opleidingen was de aandacht voor ImAOR beperkt en eerder negatief. Thans is enkel

fenelzine op de Vlaamse markt ter beschikking; dit middel wordt nog weinig voorgeschreven.

Conform de internationale trend kenden imAoOR een korte periode van populariteit in Vlaanderen. Het

beperkte actuele gebruik van fenelzine is niet in overeenstemming met bestaande behandelrichtlijnen

over depressieve stoornissen. Betere kennis, opleiding en frequenter gebruik lijken aangewezen.
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remmers,Vlaanderen

In 1957 werden tijdens het jaarlijks congres van de Ameri-
can Psychiatric Association (ara) te Syracuse de eerste
resultaten gepresenteerd van de effecten van iproniazide
(Marsilid) in de behandeling van depressie. Iproniazide
was een derivaat van isoniazide, een zeer doeltreffend
tuberculostaticum. Het werkingsmechanisme van ipro-
niazide bijdepressie berustte op eenirreversibele remming
van het enzym monoamineoxidase. Psychotrope effecten
(vooral psychostimulerend) van iproniazide werden aan-
vankelijk waargenomen tijdens de behandeling van pati-
enten met tuberculose en later bevestigd bij patiénten met
een primaire depressie. Iproniazide werd vervolgens één
van de eerste psychiatrische ‘blockbusters’ één jaar na de
presentatie op het apa-congres werd iproniazide reeds
voorgeschreven aan meer dan 400.000 patiénten met een

antidepressiva, depressieve stoornis, irreversibele monoamineoxidase-

depressieve stoornis. In het kielzog van iproniazide volg-
den snel andere irreversibele monoamineoxidaseremmers
(MaOR), zoals isocarboxazide, fenelzine en tranylcypro-
mine (Lopez-Mufioz & Alamo 2009).

Het succesverhaal van de mmaor in de behandeling van
depressieve stoornissen was van korte duur. Problemen
met toxiciteit (hepatotoxiciteit), met interactie met voe-
ding (‘kaasreactie’ en hypertensieve crises) en met andere
farmaca alsmede diverse andere bijwerkingen werden in
toenemende mate gerapporteerd. De min of meer gelijktij-
dig ontdekte tricyclische antidepressiva kregen meer en
meer de voorkeur, en IMAOR werden tweede of derde keuze
als antidepressiva (Lépez-Mufioz & Alamo 2009).

Echter, de doeltreffendheid van mmaor is overtuigend aan-
getoond (Nolen e.a. 1988; Thase e.a. 1995) en ze bleven een
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belangrijke plaats innemen in de behandeling van (thera-
pieresistente) depressie (Spijker & Nolen 2011). Vele psy-
chiaters zijn echter niet langer vertrouwd met het wer-
kingsmechanisme, bijwerkingen, interacties, veiligheid
en doeltreffendheid van deze farmaca. maor worden
steeds minder voorgeschreven (Fiedorowicz & Swartz
2004). In Amerikaans onderzoek bleek slechts 44% van de
psychiaters in het voorbije jaar een Maor te hebben voor-
geschreven. Vooral bezorgdheid over bijwerkingenspeelde
hierbij een rol (Balon e.a. 1999).

Over het vroegere en het actuele gebruik van imaor in
Nederland werd door diverse auteurs gepubliceerd (Bir-
kenhdger e.a. 1991; Nolen 1985, 2003, 2008). Er zijn geen
actuele publicaties beschikbaar over de Vlaamse situatie.
Het is echter onze persoonlijke ervaring dat in Vlaanderen
IMAOR nog door zeer weinig artsen worden voorgeschreven
endatdeze middelen zowel klinisch als theoretisch weinig
tot niet aan bod komen tijdens de opleiding. Gezien de
hoge prevalentie van depressieve stoornissen, de hoge
prevalentie van therapieresistentie, het beperkte therapie-
aanbod en de plaats van imaor in behandelrichtlijnen is dit
een bizarre en op zich verontrustende vaststelling.

Op 31 mei 2013 werd door de afdeling Psychiatrie-Psycho-
somatiek van het Az Sint-Jan Brugge-Oostende av een sym-
posium georganiseerd over het gebruik van ‘oude’ psycho-
farmaca: ‘Vanoude psychofarmaca, de dingen die nog duren’. Het
gebruik van imaor in de Vlaamse context werd nader toege-
licht. De vraag werd gesteld naar de historie en het actuele
gebruik van mMaor in de Vlaamse psychiatrie: wanneer
kwamen 1MaoR op de markt, hoe lang en in welke mate
werden/worden ze voorgeschreven,hoe werdenze onthaald
door clinici en onderwezen aan de universitaire centra?

In dit artikel proberen wij op deze vragen een antwoord te
formuleren. Mogelijk kan dit een aanzet zijn tot een toe-
name, ook in Belgié, van de aandacht voor en het gebruik
van IMAOR in de behandeling van patiénten met een
depressieve stoornis: een betere toepassing van de
bestaande behandelrichtlijnen en hopelijk betere behan-
delresultaten.

METHODE

‘We maakten gebruik van verschillende en uiteenlopende

bronnen.

Eén van de auteurs (pv) interviewde Guy van Renynghe de
Voxvrie, auteur van Monoamine oxidase inhibitors in histori-
cal perspective, een monografie over het gebruik van mmaor
(vanRenynghe de Voxvrie 1992). Van Renynghe de Voxvrie
was als psychiater werkzaam in regio Brugge van 1956 tot
2008 en bouwde in die jaren een ruime ervaring op met
IMAOR. Hij is als expert één van de laatste bronnen van
mondelinge overlevering voor de introductie en de eerste
jaren van gebruik.
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De cursussen psychiatrie, gedoceerd aan de faculteit
Geneeskunde van de Universiteit Gent (UGent) en de
Katholieke Universiteit Leuven (KULeuven) in de periode
1957 tot 2012, werden nagelezen. Deze faculteiten waren
in deze periode verantwoordelijk voor de opleiding van de
grote meerderheid van Vlaamse artsen. We kozen 1957 als
startdatum: het jaar waarin iproniazide een goedkeuring
vande Food and Drug Administration kreeg voor de behan-
deling van depressie. Via mailcorrespondentie werd bij
Vlaamse professoren psychiatrie (UGent en KULeuven)
gevraagd naar hun ervaring (en de ervaring van hun leer-
meesters of collega’s) met IMAOR.

Alle jaargangen van Acta Neurologica et Psychiatrica Belgica
(1947-1969), later Acta Psychiatrica Belgica(1970-tot heden),
het officiéle tijdschrift van de in 1869 opgerichte Société
Royale de Médecine Mentale de Belgique (van Renynghe de
Voxvrie 1995), en aanvankelijk het enige Belgische psychi-
atrische vaktijdschrift, werden nagelezen voor publicaties
over het gebruik (doeltreffendheid, bijwerkingen en vei-
ligheid) van iMAoR in de periode 1957-2012. Deze zoekop-
dracht werd onafhankelijk uitgevoerd door 2 auteurs (tw
en JDF): een eerste selectie gebeurde op basis van de
inhoudsopgaves en een tweede op basis van de volledige
tekst. De selectie van artikelen gebeurde bij consensus.
‘We namen contact op met de Algemene Pharmaceutische
Bond (aps; Belgische federatie van zelfstandige offici-



TABEL 1 Irreversibele monoamineoxidaseremmers in Belgié (1957-heden) (APB; BCFI 2013)
ATC-code®  Stofnaam Merknaam Farmaceutische firma Periode van commercialisering/registratie
No6AFo1 | isocarboxazide Marplan Roche 1959-1991
No6AFo2 | nialamide Niamid Roerig-Pfizer 1960-2001
No6AFo3 | fenelzine Nardelzine Pfizer 1960 tot heden
No6AFo4 | tranylcypromine | Parnate Recherche et Industrie 1961-1965°
Thérapeutiques (RIT)
No6AFos5 | iproniazide Marsilid Roche 1957-1990
No6AFo6 | iproclozide Iproclozide Repha-Pharmetic 1981-2002

a ATC-code: Anatomical Therapeutic Chemical code.

b Voor tranylcypromine werd geen exacte datum van commerciéle beschikbaarheid gevonden. De eerste bevindingen met tranylcypromine bij

Belgische patiénten dateren uit 1961 (Luminet & de Dowiakowski 1962).

na-apothekers) voor informatie over imaor op de Belgische
markt, zoals aard van de producten en hun producenten,
periode van commerciéle beschikbaarheid/registratie.
Specifieke informatie werd gevraagd over verkoopcijfers
(aantal verpakkingen en patiénten) enregionale spreiding.
Voor aanvullende gegevens werd contact genomen met
het Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering
(riz1v), de Federale Overheidsdienst (Fop) Economie en
Volksgezondheid, het Federale Agentschap voor Genees-
middelen en Gezondheidsproducten (FaGg), het Belgisch
Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie (8crr),
het Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid (wiv),
farmaceutische firma’s die imaor op de markt brengen en
Intercontinental Marketing Services Health (1ms Health;
een bedrijf dat informatie verzamelt over medicatiege-
bruik).

RESULTATEN

TABEL 1 toont wanneer en door welke farmaceutische

bedrijven Maor in Belgié geregistreerd werden. Ipronia-
zide werd in 1957 als eerste op de markt gebracht. Andere
IMAOR volgden snel. Met uitzondering van fenelzine wer-
den alle imaor uiteindelijk ook weer van de markt gehaald.

Farmaceuten

De arB beschikt vanaf 1996 over jaarlijkse verkoopcijfers
van geneesmiddelen: enkel wanneer afgeleverd in erkende
openbare apotheken en terugbetaald volgens de derdebe-
talersregeling. De aps-data hebben betrekking op o.a. het
totale aantal afgeleverde verpakkingen, het aantal patién-
ten en regionale spreiding. Informatie over het aantal
patiénten is slechts vanaf 2004 beschikbaar. Isocarboxa-
zide, tranylcypromine en iproniazide werden reeds voor

TABEL 2 Nialamide: afgerond aantal afgeleverde verpakkingen (30 tabletten van 100 mg), per 100.000 inwoners in de
periode 1996-2001 (APB 2013); afgeleverd aan patiénten in erkende openbare apotheken
1996 1997 1998 1999 2000 2001

Antwerpen 40 40 26 4 2 o

Brussel 74 61 45 1 o o

Henegouwen 122 m 61 1 o o

Limburg 63 56 24 1 o) o)

Luik 304 304 191 4 2 o

Luxemburg 61 69 34 o o o

Namen 54 49 27 o o o

Oost-Vlaanderen 65 62 32 5 o 2

Vlaams-Brabant 69 70 45 5 2 o

Waals-Brabant 88 81 53 o) o) o)

West-Vlaanderen 183 174 126 6 1 o)
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FIGUUR 1
2001-2012 (Pfizer 2013)
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Fenelzine: aantal door Pfizer afgeleverde verpakkingen (100 tabletten van 15 mg), in de groothandel, in de periode

2001 2002 2003 2004 2005

1996 uit de handel genomen. Fenelzine en iproclozide
werden in 1996 niet langer terugbetaald. De redenen voor
deze stopzetting van terugbetaling konden wij niet achter-
halen, noch bij de desbetreffende firma’s, noch bij andere
instanties. Hierdoor beperkte de informatie van aps zich
tot nialamide (1996-2001): aantal afgeleverde verpakkin-
gen met de regionale spreiding, geen data over het aantal
patiénten. Van het riziv kregen we vergelijkbare cijfers
(vanaf 1997).

Door de firma Pfizer werden recente verkoopcijfers van
fenelzine aangeleverd (Pfizer 2012): deze betroffen enkel
beschikbare informatie over het totale aantal verkochte
verpakkingen, geen informatie over het aantal patiénten
of de regionale spreiding. Voor de andere imaoR werden via
de desbetreffende farmaceutische firma’s geen cijfers ver-
kregen. Ook andere gecontacteerde instanties lieten ons
weten niet over de gevraagde cijfers te beschikken (rop
Volksgezondheid; FAGG; BCFI; wiv 2012). Data via ims Health
waren enkel tegen betaling beschikbaar en werden niet
opgevraagd.

TABEL 2 toont regionale Belgische verkoopcijfers van niala-
mide per 100.000inwoners(aps 2013). Hetaantal verkochte
verpakkingen in Belgi¢ daalde van 10.804 in 1996 tot 24 in
2001. FIGUUR 1toont de Belgische verkoopcijfers van fenel-
zine (Pfizer 2013).

Universiteiten

GENT

Aan de UGent werd de leerstoel Psychiatrie (opleiding
geneeskunde, 1957-2012) bekleed door achtereenvolgens
prof. Jacques De Busscher, prof. Henri Vander Eecken, prof.
Ernst Verbeek, prof. Stijn Jannes, en prof. Cornelis Van

2006 2007 2008 2009 2010 20m 2012

Jaar

Heeringen (samen met prof. Kurt Audenaert voor affec-
tieve stoornissen). De volgende studentencursussen of
naslagwerken werden hierbij geraadpleegd: Psychiatrie(De
Busscher 1959), Medische psychologie en psychopathologie
(Verbeek 1969), Psychiatrie(Jannes & van Moffaert 1986) en
PowerPoint-lesmateriaal (Audenaert 2012). De cursussen
van De Busscher (1959) en Verbeek (1969) bevatten geen
informatie over het gebruik van imMaor. Jannes & van Mof-
faert (1986) vermeldden dat imMaor progressief minder
worden gebruikt wegens ‘hun problematische neveneffecten,
het te volgen dieet en de gevaarlijke associatie met andere genees-
middeler’. Zij vermeldden tevens een vernieuwde interesse
voor hun gebruik bij ‘de lichte, meer neurotische vormen van
depressie, ook wel eens atypische depressies genoemd.

Informatie uit mailcorrespondentie met collega’s, afgestu-
deerd aan UGent, lagin de lijn van deze gegevens: bijna een
verbod van imaor door Verbeek, zeer beperkt (tot afwezig)
en uitdovend gebruik, bezorgdheid over bijwerkingen en
interacties. iIMaorR werden evenwel als zeer doeltreffend
ingeschat: geindiceerd bij therapieresistente depressieve
stoornissen ter vervanging van elektroconvulsietherapie
(S.Jannes, schriftelijke mededeling, 2012; M. van Moffaert,
schriftelijke mededeling, 2013). Het PowerPoint-lesmateri-
aal van Audenaert (2012) vermeldt voor iMAOR: ‘obsoleet,

nooit voorschrijven'.

LEUVEN

Aan de KULeuven werd de leerstoel Psychiatrie (opleiding
geneeskunde, 1957-2012) bekleed door achtereenvolgens
prof. Charles Rouvroy (Franstalige leerstoel), prof. André
Dewulf (Nederlandstalige leerstoel), prof. Gerard Buyse,
prof. Paul Igodt en prof. Jan Godderis, prof. Koen Demyt-



tenaere. De volgende studentencursussen of naslagwerken
werden geraadpleegd: Notes du Cours de Psychiatrie
(Rouvroy 1960), Klinische psychiatrie (Dewulf), Psychiatrie
voor niet-psychiaters (Buyse 1977), Beginselen der psychiatrie
en psychiatrische kliniek (Godderis & Igodt 1991) en Power-
Point-lesmateriaal (Demyttenaere 2012). In de cursus van
Rouvroy (1960) werden iMaOR kort besproken: ‘weinig ken-
nis van werkingsmechanisme, vele ongemakken (verzwegen
door de farmaceutische industrie), beloftevol maar voorzichtig-
heid geboden’. De cursus van Dewulf bevatte geen informa-
tie. In de cursus van Buyse (1977) werd vooral en zeer uit-
gesproken gewaarschuwd voor bijwerkingen en interac-
ties.Buyse(1977)beschreefvijf‘zwareenprecieze kunstfouten’
bij het voorschrijven van psychofarmaca. Twee kunstfou-
ten hadden betrekking op IMAOR: ‘toedienen van IMAOR en de
gevaarlijke combinaties niet vermijden’, ‘de anesthesist niet
verwittigen bij een patiént die IMAOR neemt.

Informatie uit mailcorrespondentie met collega’s, afgestu-
deerdaandeKULeuven, wasopnieuw in overeenstemming
met deze gegevens: zeer beperkt gebruik, bezorgdheid over
bijwerkingen en interacties, optie bij therapieresistente
depressieve stoornissen. IMAOR werden evenwel als zeer
doeltreffend ingeschat: geindiceerd bij depressieve stoor-
nissen, niet reagerend op elektroconvulsietherapie of
combinatiebehandeling van tricyclische antidepressiva
met lithium (J. Godderis, schriftelijke mededeling, 2012).
In de cursus van Godderis & Igodt (1991) worden IMAOR
omschreven als effectieve antidepressiva. Hinderlijke bij-
werkingen zoals orthostatische hypotensie en risico op
hypertensieve crisis beperkten echter hun gebruik. Godde-
ris en Igodt vermeldden dat mMaor in onbruik waren
geraakt, maar recent weer iets meer worden voorgeschre-
ven, o.a. bij therapieresistente en atypische depressie.
Demyttenaere (2012) vermeldt kort het bestaan van

reversibele en irreversibele MAo-remmers.

Tijdschrift

In de Acta (Neurologica et) Psychiatrica Belgica (1957-2012)
werden twaalf artikelen geselecteerd over het klinisch
gebruik van mmaor. Dit betrof meestal retrospectieve rap-
portages. De klinische populaties waren van wisselende
grootte en hadden verschillende diagnoses.

IPRONIAZIDE

Chantraine (1959) beschreef een merkbare verbetering
met iproniazide bij 15 van de 22 beschreven patiénten met
een depressieve stoornis. Verstraeten (1959) rapporteerde
de doeltreffendheid van iproniazide (monotherapie, in
combinatie met of ter vervanging van elektroconvulsie-
therapie) bij 141 patiénten met een depressieve stoornis
(diverse subtypes). Monotherapie was doeltreffend bij
79% van de patiénten. Husquinet (1963) beschreef de

doeltreffendheid van iproniazide bij 8 van 20 patiénten
met een depressief syndroom met tevens verwijzing naar
hinderlijke bijwerkingen (oedemen, obesitas).

NIALAMIDE

Van Reeth en Bloch (1960) rapporteerden over de doeltref-
fendheid van nialamide bij 40 patiénten met endogene
depressie: op de behandeling reageerden 19 patiénten uit-
stekendenverbeterden g patiénten gedeeltelijk. Nialamide
werd als doeltreffend ingeschat, in het bijzonder bij pati-
enten met een voorgeschiedenis van (hypo)manie. De
Smedt e.a. (1964) beschreven neurologische complicaties
bij 2 patiénten na intoxicatie met nialamide.

TRANYLCYPROMINE

Luminet en Dowiakowski (1962) rapporteerden de doel-
treffendheid van tranylcypromine bij 8 van de 16 patiénten
met een depressief syndroom (diverse subtypes). De
auteurs vermeldden een bijzondere doeltreffendheid bij
depressie met hypochondrie.

DIVERSE IMAOR

Vandierendonck (1962) rapporteerde over de doeltreffend-
heid van neuroleptica, tricyclische antidepressiva en
IMAOR (iproniazide, isocarboxazide, nialamide en fenel-
zine) bij 136 patiénten met een melanchole stoornis
(melancholia agitata, simplex en stuporosa). Hij conclu-
deerde dat tricyclische antidepressiva en mmaor vooral
geindiceerd waren bijmelancholiastuporosa,neuroleptica
bijmelancholia agitata. De antidepressieve cocktail (fenel-
zine + imipramine + amitriptyline) werd als zeer doeltref-
fend ingeschat. Guilmot en Rucquoy (1967) rapporteerden
aan de hand van enkele casussen uit de literatuur over de
gevaarlijke interactie tussen imipramine en IMAOR en de
mogelijke potentialisatie bij gecombineerd gebruik van
IMAOR en barbituraten.

In 1972 beschreef Van Renynghe de Voxvrie zijn positieve
ervaringen met IMAOR, gebaseerd op 5000 casussen (endo-
gene, neurotische enreactieve depressies) over een periode
van 13 jaar: ‘les iMao sont-ils dépassés?’. In een polemische
inleiding schetste de auteur de strijd tussen voor- en
tegenstanders: ‘(anti-)imao-istes’. Volgens de auteur waren
de tegenstanders talrijk en werden de voorstanders vaak
voorgesteld als ‘anarchisten, duistere personages, die hun
patiénten zouden blootstellen aan de ernstigste gevarer’. Hij
vermeldde dat twee opleidingscentra het gebruik van
MaOR ontraadden aan toekomstige artsen. Hoewel ditin de
tekst niet werd gespecificeerd, had dit betrekking op
UGent en KULeuven (G. van Renynghe de Voxvrie, schrif-
telijke mededeling, 2011). Op basis van zijn ervaring hield
hij een vurig pleidooi voor de herwaardering van iMAoOR in
de behandeling van depressie: niet alleen als laatste red-
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middel maar vroegtijdiger in het behandelalgoritme. Als
specifieke doelgroep vermeldde hij o.a. de melancholie
met chronisch verloop. Volgens de auteur dienden de
gevaren van IMAOR te worden gerelativeerd, wanneer ze
afgeleverd worden met voldoende aandacht voor dosis,
bijwerkingen en interacties.

Wilmotte (1985) beschreef een behandelschema bij
depressie, angst en neurotische stoornissen. IMAOR werden
aangeraden bij agorafobie met ernstige paniekaanvallen,
mengbeelden (angst en depressie) en depressie. Levine
(1986) beschreef het gebruik van 1maor bij therapieresi-
stente depressie: in combinatie met lithium en tryptofaan
(Newcastle-cocktail) of in combinatie met een tricyclisch
antidepressivum.

In een recent redactioneel pleitte Pitchot (2012) voor een
rehabilitatie van iMAOR wegens hun superieure doeltref-
fendheid.

DISCUSSIE

Bevindingen

Met behulp van diverse bronnen probeerden wij een his-
torische reconstructie te maken van het imaor-gebruik in
Vlaanderen. maor kwamen bijna zonder oponthoud op de
Vlaamse/Belgische markt: iproniazide was hierbijbeschik-
baar vanaf het prille begin. Ook in de wetenschappelijke
literatuur werden IMAoR zeer snel ‘opgepikt: de eerste
publicaties over hun klinische toepassing verschenen in
de Acta Neurologica et Psychiatrica Belgica vanaf 1959.

In deze eerste publicaties werd de toepassing van IMAOR
beschreven bij uiteenlopende patiéntenpopulaties (met
chronische depressie, endogene depressie, bipolaire
depressie, depressie met hypochondrie, melancholie). De
doeltreffendheid werd als (zeer) goed ingeschat. Dit was
conform de internationale trend.

Vanaf 1963 rapporteerden auteurs over bijwerkingen en
toxiciteit. In 1972, wanneer Van Renynghe de Voxvrie een
polemisch pleidooi houdt voor het gebruik van imaog, lijkt
het tij reeds te keren: opnieuw conform de internationale
trend (Lopez-Mufloz & Alamo 2009; van Renynghe de
Voxvrie 1972).

In tegenstelling tot deze snelle introductie en initieel
positieve inschatting, werden 1Maor tijdens de opleiding
geneeskunde (UGent en KULeuven) met reserve ontvan-
gen en besproken. Nochtans was de klinische inschatting
van hun doeltreffendheid (geindiceerd bij therapieresi-
stente depressieve stoornissen) en veiligheid vooral posi-
tief. Deze trend van beperkte academische interesse lijkt
zich tot in de actuele cursussen te hebben voortgezet.
Data over het reéle gebruik van immaor in Vlaanderen ont-
breken voor de jaren 60, 70 en 8o van de vorige eeuw. De
eerste gegevens betreffen nialamide (1996-2001). In 1996

werden 10.804 verpakkingen (30 tabletten 100 mg; dagdo-
sis is 100 mg) verkocht: 324.120 gemiddelde dagdoses,
voldoende om 1800 patiénten gedurende 6 maanden te
behandelen. Vanaf 1996 daalt het gebruik van nialamide,
in 2001 wordt nialamide van de markt genomen.

Het gebruik van nialamide vertoont uitgesproken regio-
nale verschillen: piekgebruik in de provincies Luik,
West-Vlaanderen en Henegouwen. Een mogelijke verkla-
ring voor het piekgebruik in West-Vlaanderen is de lokale
traditie van de afdeling Psychiatrie van het toenmalig
Sint-Franciscus Xaverius Ziekenhuis: vanaf 1955 was Van
Renynghe de Voxvrie er als psychiater werkzaam, in 1982
vervoegde Arnoud Tanghe zich bij deze afdeling (Esther
e.a. 1985). Beide psychiaters waren (supra)regionaal
bekend wegens hun toepassing van IMAOR.

Nuis enkel nog fenelzine op de Belgische markt. Data over
het gebruik zijn beschikbaar voor de periode 2001-2012.
Hierbij bemerken we een dalend gebruik. In 2012 werden
2435 verpakkingen fenelzine (oo tabletten 15 mg; een
dagdosis is 45 mg) afgeleverd in de groothandel: 60.875
gemiddelde dagdoses, voldoende om 338 patiénten gedu-
rende 6 maanden te behandelen. Voor fenelzine beschik-
ken we niet over regionale gegevens.

Het beperkte gebruik van imaor contrasteert met de hoge
prevalentie van therapieresistente depressie. In een onder-
zoek van Rush e.a. (2006; gerandomiseerd onderzoek bij
patiénten met depressieve stoornis, sequentiéle behande-
ling bij onvoldoende respons) resulteerde de eerste,
tweede, derde en vierde stap in behandeling in remissie bij
respectievelijk 37, 31, 14 en 13% van de patiénten. Bij de
behandeling van depressie wordt het gebruik van imaor
doorgaans geadviseerd als 3de, 4de of 5de stap: bij falen van
behandelingen met minder bijwerkingen en toxiciteit
(Thase 2012). In de Nederlandse richtlijnen (Spijker &
Nolen 2011) wordt tranylcypromine aanbevolen als 4de
stap, waarbij ECT de s5de stap uitmaakt. Hoewel exacte
cijfers ontbreken, lijkt de 4de stap (1maoR) in Vlaanderen
weinig te worden toegepast. De vraag dient gesteld te
worden of patiénten op deze manier geen kans ontnomen
wordt op een doeltreffende medicamenteuze behandeling.
Tevensisde vraag of betere opleiding van psychiaters (over
inhoud en toepassing van richtlijnen, wetenschappelijke
evidentie en klinische toepassing van iMAoR) hierin veran-
dering zou kunnen/moeten brengen.

Vergelijking met Nederland

Omdeze gegevensin een bredere context te plaatsen, is een
vergelijking met onze noorderburen zinvol. imaor kenden,
zoals in Vlaanderen, een vlotte introductie in de jaren 60,
maar ze verloren snel de concurrentiestrijd met de Tca:
deze werden als minstens even werkzaam ingeschat, maar
met minder ernstige bijwerkingen (Nolen 1985; 2008). De



negatieve attitude van Vlaamse academici tegenover
mMaOR (‘hoofdzonden’ bij Buyse, ‘verbod’ bij Verbeek) is
vrijwel identiek aan de negatieve beoordeling door P.C.
Kuiper in Nederland: ‘Er zijn antidepressiva die men niet moet
voorschrijven: de mono-amino-oxydase-remmers. De combinatie
van deze stoffen met kaas (!) kan dodelijk zijn.’ (Kuiper 1973).
Interessant in dit verband is dat Kuiper in de jaren 8o zelf
ernstig depressief werd en uiteindelijk tijdens een klini-
sche opname in Den Haag door Nolen met succes werd
behandeld met tranylcypromine. Over zijn ziekte en
behandeling schreef hij later het indringende boek Ver
heen (Kuiper 1988).

In 1977 verdween met mebanazine de laatste van de iIMAOR
van de Nederlandse markt: dit wegens een ongunstige
balans tussen ‘werkzaamheid en mogelijke schadelijk-
heid’. Halverwege de jaren 8o was er opnieuw een toename
in gebruik te noteren. Als mogelijke verklaring hiervoor
vermeldt Birkenhdger (1991) de doeltreffendheid van
IMAOR bij therapieresistente depressie.

Momenteel zijn er in Nederland geen iMAOR meer geregi-
streerd. Wel zijn fenelzine en tranylcypromine als weesge-
neesmiddelen beschikbaar (Nolen 2003). Het actueel
gebruik ervan wordt geschat op 1500 patiénten perjaar (W.
Nolen, schriftelijke mededeling, 2012): beduidend minder
dan het aantal patiénten met een therapieresistente
depressieve stoornis, die voor behandeling met MAOR in
aanmerking komen (Nolen 2008).

In vergelijking met hun Vlaamse collega’s lijken de Neder-
landse psychiaters mMaor tot op heden vaker voor te
schrijven. Zeker is de wetenschappelijke ondersteuning
(onderzoek, publicaties) door academici in Nederland
groter. Dit stemt overeen met een langere Nederlandse
traditie van biologische psychiatrie en psychofarmacolo-
gie in de universitaire centra.

Beperkingen

Tot slot dienen we enkele methodologische beperkingen
te vermelden. Een eerste beperking betreft de aard van ons
onderzoek. Zoals elke historische beschrijving loopt ons
onderzoek het risico eerder een werkelijkheid te creéren
dan te beschrijven. Om dit risico te beperken hebben wij
geprobeerd enige methodiek in het bronnenmateriaal aan
te brengen.

Een tweede beperking betreft de selectie van het bronnen-
materiaal: in het bijzonder de studentencursussen psychi-
atrie van UGent en KULeuven, Acta (Neurologica et) Psychi-
atrica Belgica. De relevantie van deze studentencursussen
op het toekomstig voorschrijfgedrag van artsen en psychi-
aters is onduidelijk. Of deze cursussen een goede reflectie
waren van de klinische praktijk is eveneens onduidelijk.
Mogelijk zouden cursussen, gehanteerd tijdens de oplei-
ding psychiatrie, hierbij meer relevant zijn geweest: derge-

lijke gepubliceerde cursussen ontbreken echter. Analoge
bedenkingen kunnen worden gemaakt bij de Acta (Neuro-
logica et) Psychiatrica Belgica.

Een derde beperking betreft de informatie over actueel
voorschrijfgedrag van iMaor. Voor deze informatie waren
wij afhankelijk van de farmaceutische firma. Niet-terugbe-
taalde geneesmiddelen worden in Belgié niet via de regu-
liere kanalen geregistreerd en verdwijnen op deze manier
onder de radar: op zich een bizarre vaststelling.

Een laatste beperking is communautair van aard. Dit arti-
kelis geschreven vanuit en voor de Vlaamse context. Eigen
aan de specifieke Belgische situatie is echter dat het bron-
nenmateriaal van gemengde (Vlaams, Belgisch) origine is.
Idealitereninhetbelangvande geschiedschrijvingzouden
Waalse collega’s (Pitchot e.a. 2011) een analoog onderzoek
kunnen verrichten.

CONCLUSIE

Aan de hand van diverse bronnen werd een beeld gevormd

van de historie en het hedendaags gebruik van imaor in
Vlaanderen. Conform de internationale trend werden
IMAOR 00k in Vlaanderen al vanaf het einde van de jaren 50
van de vorige eeuw geregistreerd en in wetenschappelijke
publicaties behandeld. Hun populariteit was echter van
korte duur en bovendien bleef de aandacht voor mMaor in
de Vlaamse universitaire centrabeperkt en vooral negatief.
Fenelzine is de enige van de imaoR die nog op de Belgische
markt beschikbaar is, maar wordt erg weinig voorgeschre-
ven. In vergelijking met de internationale richtlijnen over
de behandeling van depressieve stoornissen worden IMAOR
zeker te weinig gebruikt.

In 1972 hield Van Renynghe de Voxvrie een polemisch
pleidooi voor een correcter gebruik van mmaor. Ruim 40
jaar later lijkt dit pleidooi nog steeds actueel. Betere kennis
enopleiding en frequenter gebruik in de klinische praktijk
lijken aangewezen. Wat betreft de universitaire opleiding
zou dit een stijlbreuk betekenen met een trend die in de
jaren 60 werd ingezet.

& Dr. G.van Renynghe de Voxvrie, de oud-hoogleraren
van de UGent profdr. S. Jannes en prof.dr. M. Van
Moffaert en de oud-hoogleraren van de KULeuven prof.
dr. . Casselman, prof.dr. J. Godderis en prof.dr. P. Igodt
en hoogleraar aan de Ugent, prof.dr. R. Rubens, gaven
nuttige inhoudelijke informatie over het onderwerp van
dit artikel.
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SUMMARY

Irreversible monoamine oxidase inhibitors (IMAOI) to
treat depressive disorders — limited use at present in
Flanders

L. WILLAERT, P. VERBEKE, P. SIENAERT, J. DE FRUYT

Irreversible monoamine oxidase inhibitors (ImAo1) are rarely used in Flanders. Such an anti-imaol
policy is not in keeping with the role that iImao1 now play in the general guidelines for the treatment

of depressive disorders.
To provide an overview of the history and the current use of iImao1 in Flanders.

We searched the literature and the literature used in the psychiatric courses taught at Ghent
University and the Catholic University of Leuven and we consulted the Acta (Neurologica et)
Psychiatrica Belgica. The information we collected was supplemented by personal communications
from experts and by data about the period of commercialisation, the pharmaceutical companies

producing iImAol and the use of ImAOI.

IMAOI were introduced rapidly onto the Flemish market but their popularity was short-lived.
University courses did not give much attention to imaol and the attitude to these inhibitors was
negative. At the moment, phenelzine is the only iImAo1 available on the Flemish market and is only

rarely prescribed.

Following the international trend, imao1 in Flanders initially enjoyed a short period of popularity.

However, the limited use of phenelzine at present is not in line with the current guidelines for the

treatment of depressive disorders. Practitioners and health professionals need to be better informed.

Better education and wider use of iImaol in Flanders are recommended.
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