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Crisis in pharmacotherapy of PTSD 

# Only two medications 

approved  

# Off label polypharmacy, 

little empirical evidence 

# Research has stalled, 

void in new drug 

development 

Recommendations 
Krystal et al., Biol Psych, 2017 
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Medications filed as prescriptions in 2004 -2013 after first diagnosis PTSD 
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Review studies  
pharmacotherapy in PTSD 

 
 
Few well controlled trials EBT (70 studies, 5300 deelnemers) 
Methodology not optimal, heterogeity samples 
Fluoxetine, paroxetine en venlafaxine better than placebo (echter matig geringe effect size) 
SSRI’s  - matig effect op slaap, residuele klachten 
SNRI’s mogelijk potentieel vanwege noradrenerge en 5HT effect 
TCA’s niet te adviseren als eerste lijn – slaap continuiteit 
MAOI idem niet, cave potentiele bijwerkingen 
Benzo’s effect teleurstellend in praktijk – afhankelijkheid en tolerantie 
Olanzapine, quetiapine als add on naast SSRI (cave gewicht); topiramaat 
Prazosine veelbelovend – niet in NLD! Doxazosine 
Mirtazapine, (nefazodone), cryoheptadine; sederende effecten verbloemen werkelijke effect op slaap 
 
 

Hoskins et al, British Journal of Psychiatry, 2015 
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Ranking novel compounds 

Group (N = 27) 
Top therapeutic Targets for PTSD from Expert Group 
 
NMDA Receptor Antagonists         78 
Cannabinoid Receptor Modulators        70 
Glucocorticoid Receptor Agonists        58 
Non-SRI Antidepressants          50 
Opioid Receptor Agonists         25 
Alpha-1 Adrenergic Receptor Antagonists       21 
5HT2-D2 Receptor Antagonist (Other Than Risperidone)     20 
Riluzole            18 
Alpha-2 Adrenergic Receptor Agonists       18 
NPY Receptor Modulators         10 
Glucocorticoid Low-Activity Partial Agonists And/Or Antagonist    10 
Orexin Receptor Antagonists         9 
NMDA Receptor Coagonists         9 
Anticonvulsants           8 
D2 Receptor Agonists          8 
 
D2, dopamine type 2; NMDA, N-methyl-D-aspartate; NPY, neuropeptide Y; PTSD, posttraumatic stress disorder; 
SRI, serotonin reuptake inhibitor; 5-HT2, 5-hydroxytryptamine-2. 
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Recommendations 

# The urgent need to find effective pharmacologic treatments for PTSD should 

be considered a national mental health priority. 

# There is a need to increase the number of early phase clinical trials through 

novel collaborations among government, industry, and academia. 

# There is a need to develop new trial designs and/or methodologies 

specifically in the area of PTSD psychopharmacology trials. 

# Foundational studies are required to inform the optimal prescription of 

commonly prescribed medications for the treatment of PTSD. 

# The development of a psychopharmacology clinical trials workforce and 

infrastructure for PTSD would advance the goal of increasing clinical trials in 

this area. 

# Studies exploring the pathophysiology of PTSD will be critical to inform the 

rational development of novel pharmacologic interventions. 

# There is a need to continue to invest in initiatives in translational 

neuroscience to enhance the expansion of the pipeline of new PTSD 

pharmacotherapeutics. 

 Krystal et al., BP, 2017 

Recommendations 
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10mg dd for nightmares 
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Jan Bastiaans 1917-1997 

Bastiaans kopie.AVI
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Expert Consensus Guideline – 1999  First choise: SSRI's, venlafaxine, & nefazodone 
Second echelon: TCAs 

Psychopharmacology Algorithm Project at Harvard 
South Shore Program – 1999 

Early use of hypnotic agents for sleep; trazodone first choice, followed by 
SSRI for persistent PTSD symptoms 

UK NICE – 2005  SSRI's bij PTSS revised  more modest effect demonstrated 
Psychotherapy as first line treratment 

Canadian Clinical Practice Guideline – 2005 
 

Eerste choise: one choise from  fluoxetine, paroxetine, sertraline, & 
venlafaxine XR 
Second echelon: mirtazapine, fluvoxamine, phenelzine, moclobemide, plus 
adjuvant olanzapine of risperidone 

International Psychopharmacology Algoritm Project 
– 2005 

Once diagnosis of PTSD is made: SSRI first choise, followed venlafaxine & 
mirtazapine 

ISTSS- 2008 SSRI's recommended as first choise intervention, followed up with addition 
with atypical antipsychotics 
Prazosine considered   ”promising" 

APA guideline - 2009 Concludes new studies suggest SSRI's are less effective than previously 
thought 
Prazosine considered as promising option for sleep disturbance 

VA/DoD Clinical Practice guideline for PTSD- 2010 Strongest recommendation SSRI’s and SNRIs but give advantage to 
prazosine, mirtazapine, and adjuvant atypical antipsychotics 
Prazosine for nightmares as adjuvant treatment when trazodone and other 
hypnotics are not sufficiently effective 
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MDR Trimbos 2009 

Bij een ernstige co-morbide depressie is er een voorkeur om primair met medicatie te behandelen,  
ondanks de beperkte wetenschappelijke onderbouwing.  
Wanneer de depressie voldoende is opgeklaard kan vervolgens CGT of EMDR worden toegevoegd 
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MDR Trimbos 2009 
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MDR Trimbos 2009 
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Zorgstandaard Psychotrauma- 

en stressorgerelateerde 

stoornissen  
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Algorithm for PTSD 
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Patient PTSS met  
comorbide cluster 
hoofdpijn.  
Terug uit Afghanistan.  
Behandeling 2 centra. 
Cave polyfarmacie 
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‘ For nearly every psychiatric disorder, it is common to 

distinguish between strategies applied to “firstline” 

treatments for unselected patients early in their 

course of illness and treatment approaches for more 

severe symptoms or symptoms that have not 

responded to first-line treatments, so-called treatment-

resistant illness’ .  

Krystal et al,., BP, 2017, p e53 
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Delayed onset 9.4 % 

Resilient 85.2% 

Recovered 5.3% 

Eekhout, Reijnen, Vermetten and Geuze, Lancet Psychiatry, 2016 
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Fasegericht behandelen bij  PTSS – pillen voor het praten, of toch niet?

Nieuw: Fasegericht Behandelen

TRAUMA
PSYCHOTHERAPIE

medicatie
medicatie

medicatie
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Pathophysiology of PTSD 

‘Affective 

overconsolidation’ 

Failure of extinction – behavioral avoicance, of 

reminders - stimulus generalisation 
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Targeting fear memories:  
Golden hour opportunities  

Timed administration - two windows of opportunity - 

reduce fear memories - defined as ‘golden hours’ in 

treatment of PTSD symptoms: event-based golden hours 

and exposure-based golden hours.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

exposure 

Vermetten, Zohar and Krugers, CPR, 2014 

Compounds: 
- Oxytocin (Koch et al., 2015) 
- D Cycloserin (de Kleine et al., 2015) 
- Propanolol (Pitman, et al., 2015)  
- Ketamine (Rasmussen, 2015) 
- Corticosteroids (de Quervain et al., Mouthaan et al., 2015; Yehuda et al., 2015) 
- Endocannabinoids, Nabilone, (Jetly et al., 2015)  

 
Roadmap: New initiative out of ECNP Traumatic Stress Network 
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https://www.ecnp.eu/research-innovation/ECNP-networks/List-ECNP-Networks/Traumatic-stress.aspx
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Vragen  Juist 

antw

oord 

Feedback 

1. Wat is de eerste keus behandeling van PTSS? 

A. Farmacotherapie met SSRI’s 

B. Farmacotherapie met anti-epileptica 

C. Farmacotherapie met atypische antipsychotica 

D. Psychotherapie 

D Psychotherapie is de eerste keus behandeling van PTSS (A-C onjuist, D 

juist). Daarnaast kan farmacotherapeutische therapie voor bepaalde 

patiënten goede verbetering van PTSS klachten laten zien, maar dit is 

dus geen eerste keus behandeling.  

2. Mevrouw Stoel, 37 jaar, heeft een jeugd gehad met vanaf haar zesde jaar 

mishandeling door haar vader. Dit is nu nog steeds belastend voor haar. Ze komt bij u op 

het spreekuur nadat psychotherapie niet voldoende heeft gewerkt om haar van haar 

traumaklachten af te helpen. U bespreekt met mevrouw Stoel de mogelijkheden van een 

farmacotherapeutische behandeling. Ze stemt hiermee in. Ze heeft geen eerdere 

farmacotherapeutische behandelingen voor haar klachten ondergaan. U wilt haar graag 

conform de Nederlandse richtlijn voor de behandeling van PTSS behandelen met een 

geneesmiddel dat voor PTSS geregistreerd is. Welke twee middelen kunt u dan kiezen?  

A. Fluoxetine en citalopram 

B. Paroxetine en sertraline 

C. Venlafaxine en mirtazapine 

D. Topiramaat en lamotrigine 

B Paroxetine en sertraline zijn de enige twee geneesmiddelen die 

geregistreerd zijn in Nederland voor de behandeling van PTSS (A, C en 

D onjuist, B juist).  

3. Op basis van de huidige onderzoeksgegevens is er geen plaats voor topiramaat bij de 

behandeling van PTSS. Deze stelling is:  

A. Juist 

B. Onjuist 

B Topiramaat is nog niet in alle richtlijnen opgenomen, maar heeft 

goede resultaten laten zien bij RCTs met verschillende doelgroepen. 

Op basis van deze studies mag topiramaat niet als eerste keus middel 

worden gekozen maar zou het goed ingezet kunnen worden bij 

patiënten die niet in aanmerking komen voor een SSRI of die geen 

effect laten zien op een SSRI. Topiramaat kan ook goed gebruikt 

worden als additie bij een SSRI of bij het terugdringen van 

alcoholabusus bij mensen met een geschiedenis van misbruik. 

Topiramaat heeft dus wel degelijk een plaats bij de behandeling maar 

PTSS (stelling onjuist, A onjuist, B juist). Een meer definitieve 

plaatsbepaling van topiramaat in de richtlijnen is pas goed mogelijk als 

er meer onderzoeksgegevens beschikbaar komen.  
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Tussentoetsvraag  Juist antwoord Feedback 

De heer Bus (36 jaar) groeit op in een onveilige gezinssituatie waarin 

geweld en verslaving speelt. Op jonge leeftijd is hij er getuige van als vader 

in een ruzie moeder van de trap duwt. Ze belandt in het ziekenhuis, maar 

naar de buitenwereld zwijgt het gezin over wat er gebeurd is. Conflicten 

waarin geweld gebruikt blijven zijn hele jeugd spelen. Inmiddels heeft hij 

zelf kinderen en merkt hij onzekerheid in zijn vaderschap, bijvoorbeeld 

wanneer de kinderen zich moeilijk door hem laten troosten. De heer Bus 

heeft ook soms herbelevingen waarbij hij zijn moeder van de trap ziet 

vallen, wat angst oproept. De heer Bus vindt het vooral vervelend dat hij 

thuis steeds vaker geprikkeld en boos reageert. Nu de psychotherapie die 

hij afgelopen periode heeft ondergaan deze klachten niet heeft 

verminderd, wil hij graag met u in overleg over de volgende stap. Hij heeft 

op het internet gelezen dat pillen ook kunnen helpen. Welke groep 

geneesmiddelen zijn de eerste keus als farmacotherapeutische 

behandeling van PTSS?  

A. SSRI’s 

B. SNRI’s 

C. TCA’s  

D. Anti-epileptica 

E. Atypische antipsychotica 

A De SSRI’s zijn middelen van eerste keuze bij de 

farmacotherapeutische behandeling van PTSS (A 

juist, B-E onjuist).  
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Samenvattend 
 
Crisis in psychofarmacologie? 
Vintage drugs  
Nieuwe ideeën over psychotherapie –  
 vroeg, dan wel ondersteunend/katalyserend voor psychotherapie 
Veranderende vormen van psychotherapie 
Medicatie is ondersteunend 
Symptom-based approach, slaap, RDOC 
Slaap: Prazosine, doxazosine, medicinale cannabis 
Slaapregistratie: horloge, objectivering slaap 


