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Veel patienten stoppen met
antipsychotica na een eerste psychose

Salomon e.a, 2014



Waarom?
Lukt het?
Plotsklaps?
Op eigen houtje?



Experiencing antipsychotic discontinuation

Anonymous survey 98 patients

m stopped because did not like

1 stopped beacause of adverse effects

B succesful discontinuation

m stopped at once

®m without clinician knowledge or support

Salomon e.a, 2014



Ervaringen, verschijnselen na het stoppen?



Experiencing antipsychotic discontinuation

Anonymous survey 98 patients

Domain of dyscontinuation symptom

m emoftional
Esleep

W cognition

m psychotic

m physical

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Salomon e.a, 2014



Experiencing antipsychotic discontinuation

Anonymous survey 98 patients

Domain of dyscontinuation symptom

10 20 30 40 50 40 70 80 90

B emotiondl

Esleep

W cognition

m psychotic

m physical

‘Mood change; anxiety; agitation
:Difficulty falling asleep

:Concenftration|; task completion |; memory |

‘Headaches; nausea

Salomon e.a, 2014



Moeten we eerder antipsychotica
afbouwen en/of lager doseren?




Vragen

1. Wat zijn de “pros and cons” van
behandeling met antipsychotia?

2. Wat zijn de argumenten voor een
behandeling met een lage dosering AP?

3. Wat moeten we nog weten?
4. Wat gaan we doen?

5. Hoe gaat dat in de praktijk?







Debat\Kritiek is niet nieuw

Maintenance antipsychotic therapy:

IS the cure worse than the disease?
(Gardos en Cole, AJP, 1977)

The case against antipsychotic drugs:

a 50-year record of doing more harm than good
(Whitaker, 2004)

Long term outcome is not better than a century ago,
when baths and fresh air were the treatment of

choice
(hegarty e.a., AJP 1994; Holden, Science 2005)



Achtergrond.
hoe werken antlpsychotlca
Dopamine “
hypothese







or



Dopamine beinvioedt:

Importantie
Stimulus-Respons-Belonings Associaties
Doel gericht gedrag

Dus

Essentieel voor gemotiveerd gedrag op
grond van vroegere ervaringen



Dopamine = I\/Iarkeerstift/ _




Dus:

Dopamine
antagonisten
beinvioeden

vitale
processen




Vraag 1.

Wat zijn de “props g
and cons” van
behandeling met |
antipsychotia?
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Pro 1 Symptoom reductie

Verbetering versus placebo

70 — 1
60
50
40
30
20

LLJANR

® placebo
® drug

10

worse no change  minimally much
improved improved

Cole, 1964 AGP



Bedden reductie in USA

sau [ S——— Beginning of widespread use
of psychopharmaceuticals
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FIGURE 11.3 Numbers of resident patients in state and local government mental
nospitals in the United States from 1946 through 1983, Note the dramatic change
that began in 1956 with the introduction of psychoactive drugs into therapy



60 Years of Placebo-Controlled Antipsychotic Drug
Trials in Acute Schizophrenia
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>20% PANSS/BPRS Reduction
or at Least Minimally Improved

B Antipsychotic
Placebo

>50% PANSS/BPRS Reduction
or at Least Much Improved

Leucht e.a., 2017



60 Years of Placebo-Controlled
Antipsychotic Drug Trials in Acute
Schizophrenia

Effect Size overall symptoms: 0.47
Komt overeen met 9.6 PANSS punten

Hoewel:
In FEP 61% much improved in AP conditie
22% in placebo conditie

Hoewel:

Rekening houdend met publicatiebias
Effect size: 0.38

Leucht e.a., 2017



60 Years of Placebo-Controlled Antipsychotic Drug
Trials in Acute Schizophrenia

A: Positive Symptoms B: Negative Symptoms

Drug® Studies N SMD (95% Crl) Drug® Studies N SMD (95% Crl)
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60 Years of Placebo-Controlled Antipsychotic Drug
Trials in Acute Schizophrenia

Quality of life Studies N SMD (95% Crl)

Aripiprazole 299 0.45(-0.43,1.34)

Quetiapine 236 0.45(-0.45, 1.33)

Lurasidone 642 0.42 (-0.25, 1.10)

Cariprazine 746 0.31 (-0.37, 0.97)

Olanzapine 136 0.21 (-0.76, 1.19)
Paliperidone 110 0.20 (-0.79, 1.18)

All drugs 1,900 0.35 (0.16, 0.51)

Heterogeneity SD=0.23 (95% Crl 0.01, 1.20)

Social functioning

Thioridazine 50 0.70 (0.08, 1.33)

Lurasidone 310 0.45 (0.06, 0.83)

Olanzapine 458 0.43(0.15, 0.69)

Risperidone 55 0.38 (-0.05, 0.82)

Paliperidone 4 1,054 0.37 (0.13, 0.56)
5

Brexpiprazole L2725 0.23(0.01, 0.45)

Aripiprazole il 140 0.22 (-0.19, 0.63)

All drugs 10 3,077 0.34 (0.21, 0.47)
Heterogeneity SD=0.10 (95% Crl 0.01, 0.36)

-05 0 0.5
Favors placecbo <€— —3»  Favors drug

Leucht e.a., 2017



60 Years of Placebo-Controlled
Antipsychotic Drug Trials in Acute

Schizophrenia
The inclusion of many patients and sites leads to more
recruitment pressure and variability, which, by definition

leads to reduced effect sizes
[SMD = mean effect size/SD]

Leucht e.a., 2017



Hoewel [1]

Behandeling met AP: % zonder «kiinisch effect
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Leucht e.a. Lancet, 2003



Meta analyse 38 placebo controlled trials SGA

50

40

m Placebo
m SGA

30
20

10

% response

Leucht e.a., 2009



Hoewel [2].
Effect van AP [versus placebo] op
symptomen: bescheiden

|
0,9 B posifive symptoms

0,8 ¥ negative symptoms

Effect 0.7
size 0.6

0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0

Leucht e.a. Schizophrenia Research, 1999



Hoewel [3]

Afname drug placebo verschil over de tijd

/
active tfreatment resppnse 200( _
placebo resppnse 200( -
active treatment response 196( —
placebo respo
l VA A S S S
-4 -2 2 4 6 8 10 12 14

Rutherford e.a. 2014



Hoewel [3] Toename placeborespons met de tijd

: Efficacy of Antipsychotic Drugs Compared to Placebo B: Efficacy of Haloperidol Compared to Placebo
Versus Publication Year Versus Publication Year

B=-0.08 (95% Crl —0.12, —0.04) B=-0.15 (95% Crl —0.26, —0.05)
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C: Placebo Response (PANSS Total Score Change From Baseline) D: Drug Response (PANSS Total Score Change From Baseline)
ersus Publication Year Versus Publication Year
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Hoewel [4]

Heterogeniteit AP respons
trajectories PANSS totaal score
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Heterogeniteit AP respons
trajectories PANSS totaal score

Gradual response
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Heterogeniteit AP respons
trajectories PANSS totaal score
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Pro 2 Recidief reductie

100 16 % 17 %
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% without relapse % without relpase

HSGA I Placebo
mFGA ! Placebo

Crow e.a. BJP. 1986 Leucht e.a. AJP, 2003



Meta-analyse
reductie recidief en rehospitalisatie
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recidief rehospitalisatie

Leucht e.a., 2012



HOewe| [1] afnemend verschil in recidief

reductie tussen AP en placebo bij langere studieduur
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http://ajp.psychiatryonline.org/content/vol156/issue11/images/large/AS4F1.jpeg
http://ajp.psychiatryonline.org/content/vol156/issue11/images/large/AS4F1.jpeg

Con 2 Extrapyramidale biwerkingen

Incidentie EPS in eerste jaar behandeling

60
50

40 " Tardieve dyskinesie

B Acute dystonie
B Acathisie

W Parkinsonisme

30

20

10

Moleman, 2005



Con 3 Sexuele bijwerkingen

Verschil in prolactine toename tussen AP

)} Prolactin increase SMD (95% Crl)

Aripiprazole -0-22 (-0-46 to 0-03)
Quetiapine -0-05 (-0-23 to 0-13)
Asenapine 0-12 (-0-12 to 0-37)
Olanzapine 0-14 (+0-00to 0-28)
Chlorpromazine 0-16 (-0-48 to 0-8)
lloperidone 0-21 (-0-09 to 0-51)
Ziprasidone 0-25 (0-01to 0-49)
Lurasidone 0-34 (0-11to 0-57)
Sertindole 0-45 (0-16 to 0.74)
Haloperidol 0-70 (056 to 0-85)
Risperidone 1-23 (106 to 1-40)
Paliperidone 1-30 {1-08 to 1.51)
Amisulpride NA*
Clozapine NA
fotepine NA
_|:|.5
.‘—
More prolactin increase More prolactin increase with
with placebo active drug

Leucht e.a. 2013



Con 4 Sedatie

Sedation OR (95% Crl)

Amisulpride 1-42 (072 to 2.51)
Paliperidone 1-40 (0-85 to 2-19)
Sertindole 1.53 (0-82 to 2.62)
lloperidone 1.71 (0-63 to 3-77)
Aripiprazole 1-84 (1-05 to 3-05)
Lurasidone 2-45 (1.31to 4.24)
Risperidone 2-45 (176 to 3-35)
Haloperidol 2-76 (2-04 to 3-6
Asenapine 3-28 (1-37 to 6-6¢
Olanzapine 3-34 (2-46 to 4.50)
Quetiapine 376 :L--'.. L to 5
Ziprasidone 3.80 (2.5
Chlorpromazine 7-56 :_‘-"“tn 11.53)
Zotepine 8-15 (3-91to 15-33)

Clozapine 8-82 (472 to 15.06)

More sedation with placebo More sedation with active drug

Leucht e.a. Lancet, 2013



60 Years of Placebo-Controlled Antipsychotic Drug
Trials in Acute Schizophrenia

A: Weight Change B: QTc Prolongation
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Con 5 Time to drop out

% 100
0]
80
70
60 =—o0lanzapine
—risperidone
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40 _ ——Zziprasidone
K0)
10
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0 3 6 9 12 15 18 Maanden

Lieberman e.a. NEJM, 2005



Con 6 Meer recidief na stoppen van
hoge dosering AP
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10

Dose in mg haloperidol of
former treatment

¥ placebo

B | ess than 6 mg
®46-10 Mg

B more than 10 mg

Prien e.a., 1971



Abrupte discontinuatie geeft vooral VIO€( recidief
[1210 patienten]

100
70 ® abrupt
80 discontinuation
70 relapse in first 6
months
o, 60
50
40 = abrupt
disontinuation
30
relapse after 6
20 months
10
0

Viguera e.a., 1997



Wat zijn de gevolgen
van dosisreductie op
recidiefkans [op de
korte termijn|?



Time to psychotic relapse

DR
MT

500 days

Wunderink e.a. 2013



Wat zijn de gevolgen
van dosisreductie op
recidiefkans [op de
lange termijn]?



Time to psychotic relapse

DR | DR, censored
MT MT, censored

I I I I I
500 1000 1500 2000 2500
Time to Relapse from t6, d

Wunderink e.a. 2013




Con 7 Neurotoxiciteit [?7?]



Ho et al, 2011

Volume, cm?
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Mean slope, —1.13
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Mean slope, —0.64
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400+
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Volume, cm?
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700
Mean slope, —0.61

Volume, cm?
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Mean slope, —0.87
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Least Treatment

Mean slope, 1.30




Meer afname hersenvolume bif meer AP
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Con 8 minder functionele remissie

Recovery in Remitted First-Episode Psychosis
at 7 Years of Follow-up of a 2-Year Randomized
Clinical Trial

Early Dose Reduction/Discontinuation or
Maintenance Treatment Strategy

Wunderink e.a. 2013



Wat zijn de gevolgen
van dosisreductie AP
op functionele
remissie?
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Dose Reductie vergeleken met
Onderhoudsbehandellng [MT]

Symptomatic Remission Functional remission

DR
uMT

Wunderink e.a. 2013



Vraag Argumenten
VOOr een lage

1 \ doserlng




Argumenten voor een lage dosering

Even effectief in recidiefpreventie




Even effectief

D, receptor bezetting lager dan 60%: geen recidief

Control Olanzapine 15 mg Rispendone 4 mg

Uchida et al, 2008



Dosis reductie en recidief in 2 jaar

¥ Low [56 mg Flu]
B Standard 25 mg Flu

Marder 1987
n=66 Hogarty 1988
n=70




More relapse Intermittent treatment after
a first episode of psychosis
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However,
Relapse: Intermittent treatment versus
placebo an e treatment

50 1
45 -
40 -
35 1
30
25 1
20 A
15 -
10 -
5 - /
0 .

% relapse

B Maintenance

B Infermittent

¥ Placebo

NONE
L

Cochrane, Sampson e.a., 2013



Targeted AP and 24 months relapse
First Episode [caebel 2002]

Maintenance Prodromal Crisis
treatment iInfervention Infervention




Targeted AP and 24 months relapse
Multiple Episode [caebel 2002)

Maintfenance Prodromal Crisis
treatment iIntervention Infervention




Argumenten voor een lage dosering

Even effectief

Beter subjectief welbevinden




Wat is de invloed van
antipsychotica op
subjectief
welbevinden?



Beter subjectief welbevinden bij lage dosis

1] il
De Haan et al, 2003

Mizrahi et al, 2011


http://ajp.psychiatryonline.org/cgi/content/full/164/4/630/F2
http://ajp.psychiatryonline.org/cgi/content/full/164/4/630/F2

Wat is de invioed van
antipsychotica op
positief en negatief
affect in het dagelijks
leven?



Affect iIn dageliks leven
Lage dosis: meer positief affect
minder negatief affect

Positive Affect Negative Affect
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Argumenten voor een lage dosering

Even effectief

Beter subjectief welbevinden

Minder nicotine gebruik




High D2 occupancy ~ More smoking

=
o
D

2
O
s}
Q
Q
&)
o
AN
QO
P
&)
c
©
o
-]
O
&)
o
§

Cigarettes (n in 3 years)

De Haan e.a. 2006



Argumenten voor een lage dosering

Even effectief

Beter subjectief welbevinden

Minder nicotine gebruik

Meer functionele remissie
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Argumenten voor een lage dosering

Even effectief
Beter subjectief welbevinden
Minder nicotine gebruik

Meer functionele remissie

Lager recidief risico na stoppen [?]




More relapse after withdrawal high dose
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Argumenten voor een lage dosering

Even effectief

Beter subjectief welbevinden
Minder nicotine gebruik
Meer functionele remissie

Lager recidief risico na stoppen [?]

Minder neurale schade [?]




Intermediate Least

Most Treatment Intermediate Treatmemt Least Treatment
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Ho et al, 2011




Balans




Balans

©

38% klinische verbetering
Beperkt effect op pos. symp.
Enig effect op neg. symp.

17% -35% recidieven voorkomen

®

Risico op morbiditeit/gewicht
EPS, Dysphoria, sex|, prolactinet
70% stopt binnen 1 Y2 jaar
Neurale schade [?7]

Minder functionele remissie



Wat we weten

- Continuering van antipsychotia na remissie van een
eerste psychose reduceert de kans op psychose

recidief

Maar

- Antipsychotica dempen motivatie en stemming

- Dosis reductie/discontinuering van antipsychotica
vergroot mogelijk de kans op sociaal herstel






Wat we moeten nog weten

Is sociaal herstel beter als 3 tot 6 maanden na remissie
van een eerste psychose begonnen wordt met het
geleidelijk verminderen van antipsychotica,

vergeleken met minimaal 1 jaar continueren van
antipsychotica?

Welke persoonlijke- en behandel- factoren voorspellen
succesvolle discontinuatie van antipsychotica?



4. Wat gaan we doen?



Wat gaan we doen

Nationaal onderzoek 1.s.m. 22 centra

512 patienten,

3-6 maanden in remissie na een eerste psychose
randomiseren:

- 50% continueren antipsychotica =2 1 jaar

- 50% geleidelijke dosisvermindering/discontinuatie
antipsychotica

Follow-up van 4 jaar

Primaire uitkomstmaat: sociaal herstel [WHODAS 2.0],
gekozen door Anoiksis
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Andere uitkomstmaten

- Subjectief welbevinden en kwaliteit van leven

- EXperience sampling: stemming, angst, paranoia
- Symptomen, recidief, heropname, zorggebruik

- Aggressie, suicidaal gedrag

- Bijwerkingen, metabool syndroom, somatische
gezondheid



Centra en hoofd onderzoekers
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Joint effort!
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Minimale inclusie: totale studie

- 1-9-2017
- 1-9-2018
- 1-9-2019
- 1-4-2020
- 1-8-2020
- 1-8-2024

First Subject In

20% of inclusion completed (102 patiénten)
50% of inclusion completed (256 patiénten)
80% of inclusion completed (410 patiénten)
Last Subject In (512¢ patient)

Last Subject Out



Minimale inclusie: per team

1-9-2017
1-9-2018
1-9-2019
1-4-2020
1-8-2020
1-8-2024

First Subject In

20% of inclusion completed (5 patiénten)
50% of inclusion completed (13 patiénten)
80% of inclusion completed (22 patiénten)
Last Subject In (27¢ patiént)

Last Subject Out

Minimale inclusie per team bij geleidelijke instroom:
27 patiénten in 36 maanden: elke 7 weken 1 patiént
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Hoe gaat dit in de praktijk?

In elk centrum:|dedicated includer

1.

Registreren: alle huidige en nieuwe patienten met eerste psychose
Registreren: alle patienten die 3 tot 6 maand in remissie zijn
Voorlichting aan patient en familie over onderzoek

Indien bereidheid tot deelname
[nadat patient en familie gedurende minimaal 1 week informatie

hebben overwogen en behandelaar heeft vastgesteld dat
patient in staat is om een weloverwogen keuze te kunnen maken]:
afspraak met onderzoeker voor screening en informed consent

Gedurende follow-up: trait d’uninon tussen patient en
onderzoeksteam
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Hoe gaat dit in de praktijk?
In elk centrum:|dedicated includer [vervoig]

6. Opstellen persoonlijk profiel van patient in samenwerking met familie:
Individuele prodromale verschijnselen voorafgaand aan 1© psychose
Dit zijn de waarschuwingssignalen voor een dreigend recidief

7. Instrueren van patient en familie dat bij optreden
waarschuwingssignalen contact moet worden gezocht met
behandelteam.

8. Bijhouden medicatiegebruik geincludeerde patient

9. Samenwerken met hoofdonderzoeker betreffende implementatie

10. Voor de dedicated includer is onderzoeks budget beschikbaar voor 0.2
FTE verpleegkundige
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Hoe gaat dit in de praktik?
Onderzoek afspraken met patienten

1. Patienten worden door chauffeur gebracht naar onderzoekcentrum
in de regio [Utrecht, Amsterdam, Groningen]

2. Afspraken met patient screening/informed consent
baseline
3 maand
6 maand
1 jaar
2 jaar
3jaar
4 jaar

3. Onderzoeker is blind voor de conditie

4. Tijdens afspraken worden vragenlijsten, interviews, testen en bloed
afgenomen [weigering bloedafname is geen reden voor drop-out]



L
Hoe gaat dit in de praktik?

Behandelcondities

Randomisatie op baseline naar:

1. Continuatie: doorgaan met antipsychoticum gedurende minimaal
1 jaar na begin remissie
Maximaal 25% dosisverlaging

2. Zeer geleidelijke dosisreductie in 3 maanden met huidige
antipsychotica tot zo mogelijk discontinuatie



L
Hoe gaat dit in de praktik?

[dreigend] recidief|in dosisreductie conditie

A. Indien in de dosisreductie conditie vroege waarschuwingssignalen
optreden bij een patient:

1. stop afbouw tot waarschuwingssignalen verdwijnen

2. minimaal 2 maal per week contact met behandelteam

3. stress reductie
B. Indien waarschuwingssignalen verdwijnen: afbouw kan hervat worden
C. Indien waarschuwingssignalen toenemen: verhogen dosering AP
D. Indien psychotisch recidief hervat dosering waarmee remissie bereikt

E. Intensievere behandeling en eventueel opname kan nodig zijn

Hierna verder behandelbeleid conform beslissing patient/behandelaar



Wie zijn verantwoordelijk

WorkPackage 1: Trial
Iris Sommer en Lieuwe de Haan

WorkPackage 2: Experience sampling
Wim Veling en Jim van Os

WorkPackage 3: Kosteneffectiviteit en prognostisch model
Filip Smit en Mark vd Gaag

WorkPackage 4: Implementatie
Iris Sommer en Lieuwe de Haan



Richtljin waar je mee
verder kun




Dank voor uw aandacht!

L.deHaan@amc.nl






Vermijd hoge







Supersensitivity Psychosis

Return of psychotic symptoms within 4 days
after dose reduction after
after 3 months or more treatment
with antipsychotic medication

Chouinard e.a., 2017



Supersensitivity Psychosis

Return of psychotic symptoms within 4 days
after dose reduction after
after 3 months or more treatment
with antipsychotic medication

Chouinard e.a., 2017



Prevention of Supersensitivity Psychosis

Prevent overblockade D2 receptors
Low dose
Prevent parkinsonism or TD
Gradual discontinuation in months

Chouinard e.a., 2017



Chronic treatment with antipsychotic medication
may induce dopamine supersensitivity

Subject without dopamines Subject with dopamine
supersensitivity sU persensitivity

Chouinard e.a., 2017



Pharmacological mechanism by which
chronic treatment with antipsychotic medication
may induce dopamine supersensitivity

D, receptor synthesist
D, receptor degradation|
D2 receptor high affinity T

Chouinard e.a., 2017



Pharmacological mechanism by which
chronic treatment with antipsychotic medication
may induce dopamine supersensitivity

D, receptor synthesist
D, receptor degradation|
D2 receptor high affinity T

Found in all animal studies, already when
D, receptor occupancy is 69%-82%

Chouinard e.a., 2017



Pharmacological mechanism by which
chronic treatment with antipsychotic medication
may induce dopamine supersensitivity

D, receptor synthesist
D, receptor degradation|
D2 receptor high affinity T

Found in all animal studies, already when
D, receptor occupancy is 69%-82%
D

ACTIvity In response to amphetamine 1
Chouinard e.a., 2017



	HAMLETT*�To continue or NoT to continue
	Iris sommer		jim van os�Lieuwe de haan		Mark van der gaag�Wim Veling		filip smit��
	Dianummer 3
	Dianummer 4
	Dianummer 5
	Dianummer 6
	Dianummer 7
	Dianummer 8
	Dianummer 9
	Dianummer 10
	Dianummer 11
	Dianummer 12
	Dianummer 13
	Dianummer 14
	Dianummer 15
		Importantie�	Stimulus-Respons-Belonings Associaties�	Doel gericht gedrag�	�		Dus��	Essentieel voor gemotiveerd gedrag op 	grond van vroegere ervaringen��
	Dopamine = Markeerstift
	Dus:��Dopamine antagonisten�beinvloeden�vitale�processen
	Dianummer 19
	Dianummer 20
	Verbetering versus placebo
	Bedden reductie in USA
	Dianummer 23
	Dianummer 24
	Dianummer 25
	Dianummer 26
	Dianummer 27
	Dianummer 28
	Dianummer 29
	Dianummer 30
	Dianummer 31
	Dianummer 32
	Hoewel [4]�Heterogeniteit AP respons�trajectories PANSS totaal score
	Dianummer 34
	Dianummer 35
	Dianummer 36
	Dianummer 37
	Dianummer 38
	Dianummer 39
	Dianummer 40
	Dianummer 41
	Dianummer 42
	Dianummer 43
	Dianummer 44
	Dianummer 45
	Dianummer 46
	Dianummer 47
	Dianummer 48
	Dianummer 49
	Dianummer 50
	Dianummer 51
	Dianummer 52
	Dianummer 53
	Dianummer 54
	Dianummer 55
	Dianummer 56
	Dianummer 57
	Argumenten voor een lage dosering�AP?
	Dianummer 59
	Dianummer 60
	Dianummer 61
	Dianummer 62
	Dianummer 63
	Dianummer 64
	Dianummer 65
	Dianummer 66
	Dianummer 67
	Dianummer 68
	Dianummer 69
	Dianummer 70
	Dianummer 71
	Dianummer 72
	Dianummer 73
	Dianummer 74
	Dianummer 75
	Dianummer 76
	Dianummer 77
	Dianummer 78
	Dianummer 79
	Dianummer 80
	Wat we weten
	Dianummer 82
	Wat we moeten nog weten
	Dianummer 84
	Wat gaan we doen
	Andere uitkomstmaten
	Centra en hoofd onderzoekers
	Verspreiding over Nederland
	Joint effort!
	Minimale inclusie: totale studie
	Minimale inclusie: per team
	Dianummer 92
	Dianummer 93
	Dianummer 94
	Dianummer 95
	Dianummer 96
	Dianummer 97
	Wie zijn verantwoordelijk
	Dianummer 99
	Dank voor uw aandacht!
	Dianummer 101
	Vermijd hoge dosis
	Wees selectief
	Chouinard e.a., 2017
	Chouinard e.a., 2017
	Chouinard e.a., 2017
	Chouinard e.a., 2017
	Chouinard e.a., 2017
	Chouinard e.a., 2017
	Chouinard e.a., 2017

