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o v e r z i c h t s a r t i k e l

ssri’s en suïcidaliteit bij volwassenen, 
adolescenten en kinderen
h .  t a n d t ,  k .  a u d e n a e r t ,  c .  v a n  h e e r i n g e n

achtergrond  Er is heel wat controverse over het verband tussen suïcide en het gebruik 
van antidepressiva, in het bijzonder selectieve serotonineheropnameremmers (ssri’s). Ethische 
en methodologische problemen maken direct onderzoek naar dit verband onmogelijk, zodat de 
discussie gevoed wordt door indirect bewijs.
doel  Een overzicht geven van gepubliceerde gerandomiseerde gecontroleerde trials (rct’s), 
observationele en ecologische studies en aanbevelingen van de Food and Drug Administration 
(fda) over het risico op suïcidaliteit bij het gebruik van ssri’s.
methode  Samenvatting en kritische beschouwing van literatuur over suïcidaliteit en 
ssri’s gevonden in de database van PubMed tot maart 2008.
resultaten  Bij volwassenen bleek uit verschillende, maar niet uit alle meta-analyses 
een gestegen risico van suïcidale ideaties en plannen bij inname van ssri’s. Geen enkele 
onderzoeksbenadering, noch de bevindingen van de fda  wezen op een verhoogd suïciderisico 
bij volwassenen die behandeld worden met ssri’s. Daarentegen nam het risico van suïcidale 
gedachten of suïcidepogingen toe bij inname van antidepressiva naarmate de leeftijd van de 
patiënten lager was. Bij kinderen, adolescenten en jongvolwassenen was er een toegenomen 
suïcidaal risico (ideaties en pogingen) bij inname van ssri’s. In één observationele studie vond 
men dit verband niet.
conclusie  Bij een behandeling met ssri’s is er geen toename van het suïciderisico bij 
volwassenen, maar het is moeilijk om een uitspraak te doen over het effect van een behandeling met 
ssri’s op het suïcidaal risico (ideaties en pogingen). Bij kinderen, adolescenten en jongvolwassenen 
is er een toename van het risico van suïcidepogingen.
[tijdschrift voor psychiatrie 51(2009)6, 387-393]
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In 1990 beschreven Teicher e.a. zes volwassen 
patiënten met een depressie die suïcidale ideaties 
vertoonden na behandeling met fluoxetine. In 
2003 bleek uit een studie van GlaxoSmithKline een 
significante toename van suïcidaal gedrag bij kin-
deren behandeld met paroxetine in vergelijking 
met placebo (GlaxoSmithKline, Paroxetine and 
pediatric and adolescent clinical trial data. www.
gsk.com/media/paroxetine.htm). Hierop volgde 

in 2004 een black box warning van de Food and Drug 
Administration (fda; www.fda.gov) voor het 
gebruik van antidepressiva bij kinderen en adoles-
centen.

In dit artikel gaan wij aan de hand van een 
literatuuroverzicht na of een eventuele toename 
in het risico van suïcidaal gedrag specifiek is voor 
ssri’s.
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methode

Wij zochten in de PubMed-database over de 
periode 1998-maart 2008 met de zoektermen ‘sui-
cid*’, ‘antidepressants’, ‘ssris’. We includeerden alle 
artikelen met een studieopzet die onze vraagstel-
lingen zou kunnen beantwoorden.

Onderzoeken naar de relatie tussen antide-
pressiva en suïcidaal gedrag kunnen ingedeeld 
worden in drie groepen, namelijk gerandomi-
seerde gecontroleerde trials (rct’s), observatio-
nele studies en ecologische studies. We bespreken 
eerst de verschillende studiemethodes en de sterk-
tes en zwaktes van ieder onderzoek. 

soorten onderzoek

In tabel 1 worden de verschillende soorten 
studie kort toegelicht, waarbij ze geordend zijn 
van de sterkste naar de zwakste empirische evi-
dentie. In de resultatensectie bespreken we de 
onderzoeken in de volgorde: rct’s en meta-analyses 
van rct’s; observationele studies, waarbij we ook de 
cohortonderzoeken en patiënt-controlestudies 
vermelden; en ten slotte de ecologische studies, hoe-
wel die eigenlijk ook observationeel van aard zijn. 
We volgen daarbij de indeling die we vonden in de 
literatuur.

Meta-analyses van rct’s Deze hebben een 
groter statistisch onderscheidend vermogen (po-
wer), maar ze zijn niet ontworpen om suïcidali-

teit te detecteren (Gunnell e.a. 2005). De rct’s 
zijn meestal ontworpen om het effect van ssri’s 
op de kernsymptomen van een depressie na te 
gaan en aanvullend wordt pas gekeken naar het 
effect op suïcidaliteit (Van Praag 2002). Patiënten 
met een depressie en een hoog zelfmoordrisico 
worden vaak uitgesloten uit studies en rct’s 
zijn van korte duur, wat een sterke vertekening 
geeft en extrapolatie naar de algemene populatie 
bemoeilijkt.

Afzonderlijke rct’s hebben door de relatief 
lage frequentie van suïcidaal gedrag een te kleine 
statistische kracht om een effect op suïcidaal 
gedrag te bepalen.

Observationele studies Daarbij zoekt men 
naar verbanden tussen het suïcidaal risico en het 
gebruik van ssri’s door de gegevens uit klini-
sche en administratieve databanken te analyse-
ren. Men beschikt hierbij over veel meer gege-
vens en observeert onder reële omstandigheden 
(suïcidaal risico tijdens routinematig klinisch 
gebruik). Observationele studies leveren minder 
sterk wetenschappelijk bewijs dan rct’s, want 
foutenbronnen zijn moeilijk beheersbaar en ver-
tekenen de resultaten. Een voorbeeld van zo’n 
mogelijke foutenbron is selectiebias: patiënten 
met een hoger risico van suïcide gebruiken fre-
quenter ssri’s omdat die een lager toxisch risico 
hebben dan tricyclische antidepressiva (tca’s) 
(Didham e.a. 2005).

tabel 1 Kenmerken van verschillende soorten onderzoek 

Meta-analyses Men combineert, volgens vooraf opgestelde inclusiecriteria, de resultaten van alle gerandomiseerde 

gecontroleerde trials (rct’s) die aan de criteria voldoen (gepubliceerde, maar ook ongepubliceerde data). 

Men houdt rekening met de grootte en de sterkte van elke studie.

rct’s In een rct worden twee groepen patiënten onderzocht, een behandelde groep en een controlegroep, waarbij 

de patiënten at random ingedeeld worden in één van beide groepen.

Observationele studies Onderzoek waarbij geen interventie of experimentele behandeling wordt getoetst, zoals cohortonderzoek, 

patiënt-controlestudies en ecologische studies.

Cohortonderzoek Onderzoek waarbij geen interventie of experimentele behandeling wordt getoetst.

Patiënt-controlestudies Vergelijking van patiënten met een bepaalde uitkomst (‘cases’) met een controlegroep die deze conditie niet 

heeft.

Ecologische studies De eenheid van observatie is de populatie in plaats van het individu. Verzamelde data over risicofactoren en 

de prevalentie van een te zoeken uitkomst worden vergeleken om mogelijke verbanden te detecteren.
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Ecologische studies In deze studies onder-
zoekt men de verbanden tussen enerzijds po-
pulatie-indicatoren voor ssri-gebruik (zoals de 
totale verkoop van ssri per doseringseenheid) en 
anderzijds de sterfte in een populatie door suïci-
de. Met ecologische studies analyseert men enkel 
gegevens over suïcides en niet over suïcidale ide-
aties of niet-fataal suïcidaal gedrag. Ecologische 
studies hebben de minste wetenschappelijke 
bewijskracht, omdat men moeilijk rekening kan 
houden met alternatieve verklaringen voor de 
toename van een suïciderisico, zoals comorbide 
alcoholgebruik of werkloosheid (bias).

resultaten

Bevindingen bij volwassenen

rct’s en meta-analyses van rct’s De ef-
fectiviteit van ssri’s in de behandeling van een 
depressie werd in een groot aantal rct’s aange-
toond (Ebmeier e.a. 2006, MacGillivray e.a. 2003), 
maar er zijn veel minder gegevens beschikbaar 
over de impact op het suïcidaal risico.

Uit de grootste en recentste meta-analyses 
van rct’s bleek dat suïcidale ideaties en pogingen 
(gedrag) frequenter vóórkwamen tijdens de 
inname van ssri’s, zonder dat men een uitspraak 
kan doen over het effect op het vóórkomen van 
fatale suïcides (Fergusson e.a. 2005; Gunnell e.a. 
2005). De onderzoekers vonden geen significant 
verschil tussen ssri’s en tca’s (Fergusson e.a. 
2005).

De fda verzamelde alle gegevens uit de 
rct’s met antidepressiva van de betrokken farma-
ceutische bedrijven en zette een grote meta-ana-
lyse op. Deze studies waren niet ontworpen om 
suïcidaliteit te detecteren en er was geen unifor-
miteit in de rapportage, de identificatie en de clas-
sificatie van suïcidaliteit. Echter, zoals eerder aan-
gegeven, er bestaat geen gouden standaard voor 
het onderzoek naar het suïciderisico. Het gebruik 
van antidepressiva, onder andere ssri’s, seroto-
nine-noradrenalineheropnameremmers (snri’s) 
en tca’s, bleek bij volwassenen samen te hangen 

met een niet-significant verhoogd risico van suïci-
depogingen en fatale suïcides (oddsratio (or): 1,12; 
p = 0,08).

Er was geen samenhang tussen suïcidale ide-
aties (or: 0,86; p = 0,16) of suïcideplannen (or: 1,23; 
p = 0,31) en het gebruik van ssri’s. Er werd wel een 
verschil (niet statistisch significant) geobserveerd 
bij de ssri’s wat betreft suïcidale ideaties en suïci-
deplannen, met een relatief lager risico van suïci-
dale ideaties voor sertraline (or: 0,51; p = 0,02) en 
fluoxetine (or: 0,71; p = 0,04) en van suïcideplan-
nen voor sertraline (or: 0,25; p = 0,03).

Er werd een duidelijk leeftijdseffect op het 
risico van suïcidaliteit geobserveerd. Er was een 
niet-significante toename van het risico van suïci-
daliteit (ideaties, pogingen en suïcides) bij volwas-
senen onder de 25 jaar (or: 1,62; p = 0,07) bij 
inname van antidepressiva (ssri’s, snri’s, tca’s 
of andere antidepressiva). Dit risico daalde naar-
mate de leeftijd steeg met een or van 0,74 (p = 
0,003) bij personen ouder dan 25 jaar en er werd een 
protectief effect waargenomen bij de oudste leef-
tijdsgroep (ouder dan 65 jaar), met een or van 0,37 
(p = 0,007) (fda  2006).

Observationele studies Men vond in ver-
schillende observationele studies een toename 
van het suïcidaal gedrag in de eerste week na het 
starten van de behandeling met een antidepres-
sivum (Jick e.a. 2004; Simon e.a. 2006; Tiihonen 
e.a. 2006). ssri’s en tca’s hadden eenzelfde risi-
coprofiel (Martinez e.a. 2005). Olfson en Marcus 
(2008) vonden geen toename van het suïcidaal 
gedrag bij het initiëren van antidepressiva. De 
studies van Jick e.a. (2004), Martinez e.a. (2005) en 
Olfson en Marcus (2008) betroffen patiënt-con-
trolestudies, alle andere vermelde studies waren 
cohortonderzoeken.

In twee studies onderzocht men eveneens het 
suïcidaal gedrag vóór het instellen van een behan-
deling met een antidepressivum (Gibbons e.a. 
2007a; Simon e.a. 2006). Deze onderzoekers rappor-
teerden dat het risico op een suïcidepoging het 
hoogst was gedurende de maand voor het starten 
van de behandeling met een antidepressivum en 
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significant daalde na de aanvang van deze behan-
deling. Zij observeerden geen verschil tussen 
ssri’s en tca’s (Gibbons e.a. 2007a; Simon e.a. 
2006). Gibbons e.a. (2007a) suggereerden dat een 
behandeling met ssri’s mogelijk een protectief 
effect kan hebben.

Simon en Savarino (2007) toonden aan dat het 
patroon van suïcidepogingen voor en na de start 
van de behandeling met een antidepressivum niet 
samenhangt met de toediening van het middel, 
maar waarschijnlijk kan worden toegeschreven 
aan de verwachte verbetering na de start van een 
behandeling. Daarbij maakt het niet uit of deze 
bestaat uit medicatie of psychotherapie. Deze 
onderzoeksgegevens weerleggen de hypothese van 
het beschermend effect zoals beschreven door Gib-
bons e.a. (2007a) en pleiten tegen de hypothese dat 
het suïcidaal gedrag te wijten is aan een specifieke 
nevenwerking van de medicatie (Simon & Savarino 
2007).

Voor de meeste observationele studies geldt 
dat het aantal suïcides te laag was om een uit-
spraak te kunnen doen over het risico van fatale 
suïcide. Eén grote observationele studie (Tiihonen 
e.a. 2006) rapporteerde dat gebruik van ssri’s sa -
menhangt met een lichte daling van het risico op 
suïcide en fluoxetinegebruik met een statistisch 
significante daling van dit risico. Men vond geen 
verschil tussen ssri’s en tca’s. Suïcidale ideaties 
werden niet gemeten in observationele studies.

Ecologische studies Verschillende ecologi-
sche studies in Scandinavië (Carlsten e.a. 2001; 
Ohberg e.a. 1998), Hongarije (Rihmer 2003), Au-
stralië (Hall e.a. 2003) en de vs (Gibbons e.a. 2005; 
Grunebaum e.a. 2004) rapporteerden een daling 
van het suïciderisico naarmate het aantal voor-
schriften voor ssri’s steeg. Ecologische studies 
uitgevoerd in Italië (Barbui e.a. 1999) en IJsland 
(Helgason e.a. 2004) vonden deze samenhang niet.

Bevindingen bij adolescenten en kinderen

Er waren veel minder rct’s over behande-
ling met ssri’s bij adolescenten, waardoor de 

wetenschappelijke bewijzen voor de werkzaam-
heid van ssri’s bij deze groep veel schaarser zijn. 
Voor de werkzaamheid van fluoxetine waren er de 
meeste wetenschappelijke gegevens beschikbaar 
(Jureidini e.a. 2004; Whittington e.a. 2004). In een 
recente meta-analyse toonde men niettemin 
werkzaamheid aan van ssri’s bij kinderen en jon-
geren met een depressie in vergelijking met pla-
cebo (Bridge e.a. 2007).

In 2003 legde GlaxoSmithKline de fda een 
analyse voor waaruit bleek dat er een significante 
stijging van het suïcidaal gedrag gerelateerd was 
aan de inname van paroxetine. Een meta-analyse 
van placebogecontroleerde studies volgde en hier-
uit concludeerde men dat het gebruik van ssri’s 
bij kinderen en adolescenten (6-18 jaar) met een 
depressie samenhing met een matig gestegen 
risico op suïcidale ideaties en gedrag (relatief 
risico: 1,66 (95%-bi: 1,02-2,68); er waren geen suïci-
des (Hammad e.a. 2006). De fda vaardigde in 2004 
op basis van deze gegevens, die pas 2 jaar later wer-
den gepubliceerd, een warning box uit. De kern-
boodschap van deze waarschuwing was dat men 
bij het gebruik van antidepressiva bij kinderen en 
adolescenten voor elk klinisch gebruik het risico 
op suïcidaliteit moet afwegen tegen de klinische 
noodzaak.

In een memorandum van de fda (2006) 
voegde men gegevens van verschillende leeftijds-
groepen samen en vond men een groter risico voor 
suïcidale ideaties (or: 1,73; p = 0,004) en het maken 
van suïcideplannen (or: 2,29; p = 0,006) bij kinde-
ren, adolescenten en jongvolwassenen (tot de  
leeftijd van 25 jaar) behandeld met ssri’s. In 
december 2006 werd de leeftijdsgrens voor de fda-
waarschuwing dan ook uitgebreid naar jongvol-
wassenen tot 24 jaar.

In een ecologische studie gingen Gibbons e.a. 
(2007b) na of deze waarschuwingen het gebruik 
van antidepressiva bij kinderen en adolescenten 
tot 19 jaar ontmoedigden en of een daling van het 
voorschrijfgedrag gepaard ging met een stijging 
van het suïciderisico. Zowel in de Verenigde Staten 
als in Nederland daalde het aantal voorschriften 
voor ssri’s voor kinderen en adolescenten na de 
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fda-waarschuwing. Deze daling bleek gepaard te 
gaan met een stijging van het aantal fatale suïcides 
bij kinderen en adolescenten, geregistreerd van 
2003 tot 2005 (Gibbons e.a. 2007b). De interpretatie 
van deze gegevens heeft na publicatie aanleiding 
gegeven tot veel discussie.

In een observationele cohortstudie vond men 
bij adolescenten met een depressie (12-18 jaar) geen 
toename van het risico op suïcidepogingen tijdens 
de behandeling met een ssri (Valuck e.a. 2004). 
Deze onderzoekers concludeerden juist dat een vol-
doende lang (ten minste 6 maanden) voortgezette 
behandeling met een antidepressivum het risico op 
suïcidepogingen significant verminderde.

conclusies en adviezen

Rechtstreeks onderzoek naar een mogelijke 
relatie tussen de inname van antidepressiva en 
suïcide is door tal van methodologische en ethi-
sche problemen onmogelijk. Meta-analyses van 
rct’s tonen aan dat er tijdens de behandeling van 
volwassenen met ssri’s een toename is van suïci-
dale ideaties en pogingen, maar we kunnen geen 
uitspraak doen over het suïciderisico. Bepaalde 
observationele studies tonen dat ssri’s het risico 
van suïcidaal gedrag verhogen bij volwassenen in 
de eerste week van behandeling. Echter, dit lijkt 
relatief te zijn aangezien er voor de start van een 
behandeling al een significante toename is van het 
suïcidaal risico. Er is geen groter suïcidaal risico bij 
behandeling met ssri’s dan bij die met tca’s. De 
meeste ecologische studies tonen een samenhang 
tussen daling van suïcidecijfers en een toename 
van de voorschriften van ssri’s bij volwassenen.

Tevens blijkt er een leeftijdseffect te bestaan: 
bij toenemende leeftijd neemt het protectieve 
effect van ssri’s tegen suïcidaliteit toe. Bij kinde-
ren en adolescenten zijn er minder rct’s en 
andere studies beschikbaar, maar meta-analyses 
wijzen op een groter risico van suïcidale gedachten 
en suïcidepogingen tijdens behandeling met 
ssri’s. Een recente ecologische studie toont een 
daling van het aantal voorschriften voor antide-
pressiva sinds het invoeren van de fda-waarschu-

wing; deze daling gaat samen met een stijging van 
het aantal fatale suïcides.

Adviezen Uit deze bevindingen volgen 
enkele adviezen. Het is belangrijk een grondige 
risicotaxatie te verrichten alvorens behandeling 
met een antidepressivum in te stellen; dit geldt 
zeker bij kinderen en adolescenten en bij depres-
sieve patiënten met een voorgeschiedenis van 
suïcidale ideaties of pogingen. Na het starten 
van behandeling met een antidepressivum is een 
nauwgezette follow-up nodig, vooral tijdens de 
eerste weken (Olfson e.a. 2006). Ook is het belang-
rijk dat men een ingestelde behandeling met een 
antidepressivum lang genoeg voortzet (Valuck 
e.a. 2004); daarbij moet men denken aan ten min-
ste 6 maanden.
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summary

ssris (selective serotonin reuptake inhibitors) and suicidality in adults, adolescents 
and children – H. Tandt, K. Audenaert, C. Van Heeringen –
background  There is considerable controversy about the possible link between suicidal 
behaviour and antidepressants. Since ethical and methodological problems prevent direct research, 
discussion has to draw largely on indirect evidence.
aim  To review randomised controlled trials (rcts), observational studies, ecological studies 
and recommendations of the Food and Drug Administration (fda) regarding the risk of suicidality 
linked to the use of ssris.
method  We summarised and reviewed critically the literature on suicidality and ssris via 
the PubMed database up till March 2008.
results  Various analyses, most of which were meta-analyses, showed that in adults ssris 
increase the risk of suicidal ideation and suicide attempts. However, neither observational studies 
nor the findings of the fda  gave any indication of an increased risk of suicide in adults being 
treated with ssris. On the other hand, if patients were on antidepressants, the younger they were, 
the greater was the risk of suicidal thoughts or suicide attempts. Children, adolescents and young 
adults who were on ssris ran an increased risk of suicidal ideation and suicide attempts. One 
observational study did not show this association.
conclusion  Treatment with ssris does not increase the risk of suicide in adults, but it is 
difficult to make a firm pronouncement about the effect of ssris on suicidal behaviour (ideation 
and suicide attempts). However, in children, adolescents and young adults being treated with 
ssris, there is an increased risk of attempted suicide.
[tijdschrift voor psychiatrie 51(2009)6, 387-393]
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