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Reactie op ‘De geschiedenis van lithium’

P.F.). Schulte

Hendriks en Geerling geven in het januarinummer van dit tijdschrift een welkom overzicht over de geschiedenis
van lithium en zij noemen het middel terecht de gouden standaard voor de behandeling van de bipolaire
stoornis.”

Zij merken op dat het desondanks de laatste decennia steeds minder voorgeschreven wordt. Wat dat betreft
deelt lithium het lot met clozapine, dat de gouden standaard bij therapieresistente schizofrenie is, en waarbij
eveneens sprake is van onderprescriptie.” Dit is des te zorgelijker omdat zowel lithium als ook clozapine de enige
psychofarmaca zijn waarvan aangetoond is dat ze de mortaliteit van mensen met een stemmingsstoornis dan
wel schizofrenie verlagen.>*

Het is opmerkelijk dat de situatie in Nederland wat betreft het voorschrijven van lithium en clozapine aanzienlijk
gunstiger is dan elders ter wereld (zie figuur 1). Het aantal lithiumgebruikers is vanaf 1994 van 23.242 naar
31.635 in 2006 gestegen en schommelt sindsdien rond de 30.500 (https:/www.gipdatabank.nl/). Bij clozapine is
de situatie vergelijkbaar: 2828 gebruikers in 1994 met een continue stijging tot 14.801, waarbij het tempo van

de groei sinds 2016 iets lijkt af te vlakken.

Naar mijn mening kan deze gunstige situatie worden verklaard door de activiteiten van twee organisaties die
door behandelaars in de jaren negentig zijn opgezet en vooral vanuit de ggz worden bemenst: de
Lithiumpluswerkgroep en de Clozapinepluswerkgroep. (Bij de eerstgenoemde heeft vanaf het begin ook de
Vereniging Manisch-Depressieven en Betrokkenen een belangrijke rol gespeeld, en deze werkgroep is inmiddels
omgevormd tot het Kenniscentrum Bipolaire Stoornissen.) Beide organisaties opereren onafhankelijk van de
farmaceutische industrie en richten zich op de verbetering van de behandeling van hun doelgroep.

Zo was de landelijke richtlijn bipolaire stoornissen van 2008 internationaal een van de eerste behandelrichtlijnen
waarin lithium een vooraanstaande eerste plaats bij de onderhoudsbehandeling van bipolaire stoornis kreeg, nog
voor valproinezuur, carbamazepine, lamotrigine of allerlei antipsychotica. Met de organisatie van een jaarlijkse
meerdaagse masterclass worden al vele jaren behandelaars, vooral sociaal-psychiatrisch verpleegkundigen,
opgeleid om mensen met een bipolaire stoornis adequaat te behandelen. Daarbij komt ook lithiumtherapie
uitgebreid aan de orde.



De Clozapinepluswerkgroep stelt zich tot doel het gebruik van antipsychotica in de psychiatrische praktijk te
optimaliseren en heeft zich vanaf de oprichting gericht op verspreiding van kennis over clozapine en het
tegengaan van de onderprescriptie.®> De eerste stap was het schrijven van een richtlijn voor de behandeling met
clozapine. In de eerste jaren hebben de bestuursleden veel lezingen en workshops gegeven voor psychiaters,
zowel op het voarjaarscongres als ook bij ggz-instellingen. De laatste jaren staat de bijscholing van
verpleegkundig specialisten op de voorgrond, voor wie ook een protocol opgesteld werd, waarbinnen zij
clozapine veilig kunnen voorschrijven. Verder is veel energie gestoken in het landelijke curriculum voor aiossen
psychiatrie. De vraagbaakfunctie via de website wordt enorm veel gebruikt, voorheen door psychiaters en arts-
assistenten, inmiddels ook door verpleegkundig specialisten, patiénten en hun familieleden. De ooit
overheersende clozapinefobie lijkt in Nederland op haar retour.

Naar mijn mening mogen we er in Nederland trots op zijn dat we dankzij twee vrijwilligersorganisaties de
internationale trend van lithium- en clozapineonderprescriptie in ons land hebben weten te voorkomen, wat
ongetwijfeld een positief effect op de levenskwaliteit en -duur van veel mensen met stemmingsstoornissen en
schizofrenie gehad heeft.
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Figuur 1 Aantal lithium- en clozapinegebruikers in Nederland 1994-2021
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In het januarinummer van het Tjjdschrift voor Psychiatrie verscheen ons artikel over de geschiedenis van lithium.
Daarin beschrijven we hoe men tot de ontdekking kwam dat lithium effectief is bij de behandeling van de
bipolaire stoornis en dat het in veel internationale richtlijnen gezien wordt als ‘gouden standaard" Tevens
noemen we dat lithium de laatste decennia wereldwijd minder wordt voorgeschreven, onder andere door de
komst van andere psychofarmaca, het ontbreken van promotie door de farmaceutische industrie, het risico op
intoxicatie, bijwerkingen en frequente labcontroles.

Pérez de Mendiola e.a. laten een overzicht zien van veranderingen in het voorschrijven van lithium in
verschillende Europese landen en de VVerenigde Staten (zie tabel 1)."-"° Hieruit blijkt inderdaad dat in de meeste
landen lithium de laatste decennia minder wordt voorgeschreven. Nederland is hierop echter een uitzondering,
wat ook terecht wordt opgemerkt in het begeleidende commentaar van Dols e.a. en de ingezonden brief van
Schulte. Renes e.a. laten in een grote cohortstudie zien dat 70,6% van de mensen met een bipolaire stoornis
lithium als onderhoudsbehandeling gebruikt.>"" Dit is in sterk contrast met andere Europese landen en de
Verenigde Staten. Een van de mogelijke verklaringen hiervoor geeft Schulte in zijn brief. Sinds enkele decennia
hebben professionals die lithium voorschrijven zich nationaal georganiseerd. In de jaren negentig werd de
Lithiumpluswerkgroep opgericht, die later verbreed werd tot het Kenniscentrum Bipolaire Stoornissen (KenBiS).
Deze organisaties hebben zich enorm ingezet om de behandeling te verbeteren, richtlijnen te ontwikkelen, en
onderwijs en bijscholing te organiseren. Hierdoor hebben ze bijgedragen aan de demystificatie en het voorkdomen
van onderprescriptie van lithium. Dit zou een eerste verklaring kunnen zijn waarom lithium in Nederland relatief
vaak wordt voorgeschreven in vergelijking met andere westerse landen. Maar mogelijk zijn er andere
verklaringen die nog nader te onderzoeken zijn.

We hebben getracht de geschiedenis van lithium sinds de ontdekking in 1817 weer te geven. Ook onderschrijven
we het commentaar van Dols e.a.,, ! dat er nog steeds wetenschappelijke vraagstukken zijn, gericht op onder
andere het optimaliseren van de klinische toepasbaarheid, bijwerkingen en toepasbaarheid bij andere
aandoeningen. Dus nu op naar de toekomst van lithium.

Tabel 1. Veranderingen in het voorschrijven van lithium in verschillende Europese landen en de VS
15te

auteur, jaar  Land Periode Percentage lithiumgebruik van
patiénten met

bipolaire stoornis (tenzij anders

aangegeven)
Renes, 2018 Nederland 2009-2014 70%
Bohlken, 2020 Duitsland 2009-2018 Daling van 31,4% (2009) naar 26,2% (2018)
Rhee, 2020 VS 1997-2000 vs.  Daling van 30,4% (1997-2000) naar 17,6%
2013-2016 (2013-2016)
Lyall, 2019 Schotland 2009-2016 Daling van 26% (2009) naar 22% (2016)
Karanti, 2016 Zweden 2007-2013 Daling van 51% (2007) naar 41% (2013)
Kessing, 2016 Denemarken 2000-2011 Daling van 41% (2000) naar 34% (201 1)1
Parabiaghi, 2015  Italié 2000-2010 Stijging met 3 8%2
Hayes, 2011 Engeland 1995-2009 Stijging van 22,5% (1995) naar 29,3%
(2009)3
Castells, 2006 Spanje 1985-2003 Stijging van 0,21 (1985) naar 0,79 (2003)4

IBetreft percentage één-jaarvoorschrift van lithium aan patiénten met een bipolaire stoornis.
2Betreft prevalentie van behandeling met lithium gedurende de geobserveerde periode.
3Betreft percentage voorschrijven van lithium.

4Dit betreft de dagelijkse lithiumdosering per 1000 inwoners.
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