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1. Inleiding

Op dit ogenblik maken antipsychotica, hoewel
deze niet altijd een genezing bewerkstelligen,
de meest doeltreffende behandeling uit voor
schizofrene psychosen. Volgens Robinson et al.
(1) bereikt 47,2% van de patiénten een sympto-
matische remissie na 5 jaar, en vertoont 25,5%
een functionele en sociale verbetering. Slechts
13,7% bereikt een volledige remissie of herstel
(full recovery), door de auteur gedefinieerd als
een symptomatische remissie en functionele en
sociale verbetering.

Gezien het complexe verloop van de aandoening
gaat de psychiater zeer vaak over tot klinische
alternatieven zoals polymedicatie, zijnde een
concomitante toediening van meerdere antipsy-
chotica, of comedicatie (2-4).

Het gebruik van comedicatie bij patiénten met
psychotische stoornissen is een wijdverbreide
praktijk, hoewel de doeltreffendheid ervan on-
voldoende op wetenschappelijke wijze werd
aangetoond (5). Patiénten die niet reageren op
of gedeeltelijk resistent zijn tegen antipsycho-
tica, krijgen naast het antipsychoticum vaak ook
nog andere geneesmiddelen toegediend om de
therapeutische respons te potentiéren. Nog al te
vaak worden geneesmiddelen met antipsycho-
tica gecombineerd vanuit een optiek de doeltref-
fendheid van deze laatsten te verhogen (3, 6).
Bij patiénten met een chronische resistente schi-
zofrenie worden diverse geneesmiddelen (bv.
carbamazepine) voorgeschreven om de doeltref-
fendheid van antipsychotica te potentiéren. Er is
echter maar weinig onderzoek verricht met der-
gelijke combinaties.

Bij schizofrenie worden vaak ook antidepres-
siva, anxiolytica, anticholinergica en stemmings-
regelaars voorgeschreven, wat de complexiteit
van de farmacologische behandeling illustreert
(Tabel 1). Psychotische patiénten zijn zeer vaak de-
pressief. Deze comorbiditeit verklaart de gestage
toename van het gebruik van antidepressiva in
combinatie met antipsychotica. Het is hierbij
evenwel belangrijk de negatieve symptomen van
schizofrenie te onderscheiden van de sympto-
men van een depressie (7-11) (zie punt 3.2.1. en
3.2.2.). Lam et al. (12) schrijven die combinatie
voor, zelfs als er geen diagnostische elementen
zijn die wijzen op een stemmingsstoornis. De
hoge frequentie van stemmingsstoornissen bij
psychotische patiénten verklaart waarom bijna
een kwart van de patiénten tevens stemmingsre-
gelaars krijgt (13). Diverse studies toonden aan
dat antipsychotica ook vaak worden gecombi-
neerd met anxiolytica. Schizofrenie veroorzaakt
angsttoestanden en soms, vooral in het begin
van een psychotische episode, wordt een seda-
tivum zoals een benzodiazepine voorgeschreven
wegens angst en/of agitatie bij patiénten met
waanideeén. Anticholinergica worden helaas
niet alleen vaak gebruikt om de vroege acute
extrapiramidale bijwerkingen van de klassieke

neuroleptica te behandelen, maar worden, tegen
de huidige richtlijnen in, ook voorgeschreven bij
de start van een behandeling met antipsychotica
om het eventuele optreden van extrapiramidale
bijwerkingen te voorkomen.

De auteurs stellen voor de term poly-
medicatie te gebruiken als meerdere
antipsychotica worden voorgeschre-
ven, en de term comedicatie te reser-
veren voor situaties waarin een anti-
psychoticum wordt voorgeschreven
in combinatie met een geneesmid-
del van een andere klasse. De term
cobehandeling wordt gebruikt als
medicatie wordt gecombineerd met
een niet-farmacologische behande-
ling, zoals elektroshocks. Met een
polymedicatie wordt betracht sterker
in te werken op de kernsymptomen
van schizofrene patiénten om in fine
een remissie te bewerkstelligen. Co-
medicatie heeft daartegenover tot
doel de begeleidende niet-psychoti-
sche symptomen, de comorbiditeit,
te behandelen.

2. Prevalentie
2.1. Algemeenheden
Het voorschrijven van comedicatie is frequent

(Figuur 1). Tabel 2 toont de prevalentie van co-
medicatie in studies die tussen 2000 en 2007
werden uitgevoerd bij patiénten met schizofrenie.

2.2. Belgié
Volgens de gegevensbank van het PECC-project*

(30), de enige gegevens die ons toelieten te be-
palen of benzodiazepines werden gebruikt als
slaapmiddel dan wel als anxiolyticum, kreeg
57% van de schizofrene patiénten die in Belgi-
sche ziekenhuizen werden opgenomen, BZD
(22,8% als slaapmiddel en 77,2% als anxioly-
ticum); 44,8% van de patiénten kreeg andere
psychotrope farmaca (vooral antidepressiva), en
37% anticholinergica. In de studie van Hanssens
et al. (21) gebruikte 15,2% van de ambulante
patiénten stemmingsregelaars, 36,2% benzo-
diazepines, 39,1% antidepressiva en 21,6%
anticholinergica.

Volgens een studie uitgevoerd door International
Market Statistics (IMS) in Belgié, krijgt in totaal
59% van de ambulante patiénten die antipsycho-
tica innemen, ongeacht de diagnose, nog andere

Tabel 1: Richtlijnen voor het gebruik van comedicatie bij schizofrenie (volgens 14).

Acute fase

Stabiele fase

Benzodiazepines
schizofrenie

en angst

Antidepressiva Ernstige depressie en

Stemmingsstabili-
satoren

Behandeling van catatone

Behandeling van agitatie

obsessieve-compulsieve stoornis

Vermindering van recidiverende
agressiviteit en vijandigheid

Behandeling van agitatie en
slapeloosheid

Ernstige depressie en obsessieve-
compulsieve stoornis

Vermindering van recidiverende
agressiviteit en vijandigheid
Behandeling van de
stemmingsstoornissen

Figuur 1: Laagste en hoogste prevalentie van het gebruik van psychotropica in combinatie met
antipsychotica bij schizofrene patiénten in de vermelde prevalentiestudies.
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Tabel 2: Prevalentiestudies van comedicatie bij schizofrene patiénten sinds 2000 (5,13,15-29).

Studie Land Populatie Antidepressiva Stemmings- Anxiolytica en Anticholi-
stabilisatoren slaapmiddelen nergica
Citrome et al. Verenigde Staten  Schizofrenie NR Li schizofrenie: NR NR
(2000) N = 8.405 (1994) 13,2% (1994),
N =7.047 (1995) 13,3% (1995),
N = 6.054 (1996) 11,8% (1996),
N =5.599 (1997) 11,7% (1997),
N =4.992 (1998) 11,3% (1998)
Schizoaffectief syndroom
N =2.593 Li schizoaffectief:
24,9%
C schizofrenie:
7,4% (1994),
6,5% (1995),
5,5% (1996),
4,5% (1997),
3,5% (1998)
C schizoaffectief:
7,2% (1998)
V schizofrenie:
12,3% (1994),
19,8% (1995),
27,2% (1996),
32,4% (1997),
35% (1998)
V schizoaffectief:
54,3% (1998)
Clark et al. Verenigde N =836 18,5% (1995), 17,7% (1995), 19,9% (1995), 28,8%
(2002) Staten 35,6% (1999) 30% (1999) 33,5% (1999) (1995),
(SSRI' 1995, 13,5%; 20,7%
SSRI 1999, 25,2%) (1999)
McCue et al. Verenigde N =459 (1995) 3,5% (1995), 6,5% (1995), Anxiolytica:1 3,1% 64,9%
(2003) Staten N = 584 (2000) 14,2% (2000) 19,2% (2000) (1995), 24,8% (2000) (1995),
48,6%
(2000)
Welch & Canada N =94 NR NR NR 12% (RIS AP)
Snaterse (2005) 73% (NLd)
Chakos et al. Verenigde Staten N =1.380 38% 4% (Li), Anxiolytica: 22% NR
(2006) 15% (andere)
Correll et al. Verenigde N =364 48,3% (mono AP),  34,7% (mono AP), Anxiolytica/ 6,8%
(2007) Staten 37,1% (poly AP) 42,9% (poly AP) slaapmiddelen: (mono AP),
51% (mono AP), 14,3%
54,3% (poly AP) (poly AP)
Beauclair etal.  Canada N =69 NR NR Anxiolytica: 33,3% 58%
(2007) Slaapmiddelen: 18,8%
Hanssens et al.  Belgié N = 1.000 39,1% 15,2% 36,2% (BZD) 21,6%
(2006)
De Hert et al. Be|gié N =1.463 36,4% 14,5% 55,4% (BZD) 35,2%
(2003)
Acquaviva et Frankrijk N =922 51,2% 19,4% 47% (BZD), 52,3% 32,9%

al. (2005)

(anxiolytica),
26,1% (slaapmiddelen)




Magliano etal.  Italié N =682 10% (57% SSRI) 8%
(2004)

Simon et al. Zwitserland N =733 22,2% 10,9%
(2005)
Hugueletetal.  Zwitserland N =253 1% 17%
(2006)
Edlinger et al. Oostenrijk N =333 12,1% (1989), NR
(2005) (1989:58;1995: 80; 7,5%

1998:98; 2001:97) (1995), 18,4%

(1998),

16,5% (2001)

Chong et al. Singapore N =145 11,3% 1%
(2006)
De las Cuevas Canarische N = 659 53,9% (SSRI), 1,4% (Li)
& Sanz (2004) eilanden 8,6% (TCA),

9,4% (AA)
Haro & Europa N =10.972 8-23% 7-19%
Salvador-
Carulla
(2006)

Li = lithium; C = carbamazepine; V = valproaat; SSRI = selectieve serotonineheropnameremmer; TCA = tricyclische antidepressiva; AA = andere antidepressiva; BZD = benzodiazepines;

RIS VW = risperidone met verlengde werking; NLd = klassieke neuroleptica in depotvorm; NR = niet-gerapporteerd.

47% (BZD) 25%
19,6% (slaapmiddelen) NR
58% (BZD) NR

BZD: 75,9% (1989), 48,3%
78,8% (1995), 80,6% (1989),
(1998), 89,7% (2001);  41,3%
patiénten bij ontslag uit  (1995),
het ziekenhuis: 44,3% 21,4%

(1998),

14,4%

(2001)
57,3% (BZD) 24,6%
74,6% (BZD) 0,3%
22-37% 5-29%

Tabel 3a: Percentage comedicatie bij schizofrene patiénten die in het ziekenhuis werden
opgenomen (gegevens van het PECC-project) (De Hert et al., persoonlijke mededeling).

Comedicatie per klasse N geneesmiddelen toegevoegd aan AP
0 1 <2

Antidepressiva 58,65% 34,90% 6,45%

Stemmingsstabilisatoren 80,65% 17,01% 2,35%

Hypnotica 80,06% 19,94%

Anticholinergica 62,17% 37,24% 0,59%

Anxiolytica 61% 34,31% 4,69%

Tabel 3b: Percentage comedicatie bij schizofrene patiénten die in het ziekenhuis werden
opgenomen (gegevens van het PECC-project) (De Hert et al., persoonlijke mededeling).

N geneesmid- Comedicatie per klasse

dA([e)Ien EOERTD Antidepressiva Stel.n.mings- Hypnotica Anticl.ioli- Anxiolytica
stabilisatoren nergica

1 24,34% 11,86% 13,91% 25,97% 23,93%

2 45,65% 17,39% 0% 4,35% 32,61%

3 0% 0% 0% 0% 100%

4 100% 0% 0% 0% 0%
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psychotrope farmaca (Figuur 2a). Uit een andere
analyse van dezelfde gegevensbank blijkt dui-
delijk dat ook ambulante schizofrene patiénten
zeer vaak comedicatie krijgen (Figuur 2b).

Gehospitaliseerde patiénten krijgen nog vaker
comedicatie. De Hert et al. (32) hebben in een
studie aangetoond dat ziekenhuispatiénten (n =
341) gemiddeld 4 geneesmiddelen krijgen. Tabel 3
vat de resultaten van de PECC over comedicatie
bij ziekenhuispatiénten samen.

2.3. Opmerkingen
Comedicatie doorheen de tijd

Uit tabel 2 blijkt dat de comedicatie doorheen de
tijd toeneemt. Volgens de studie van McCue et al.
(16) kreeg 38% van de patiénten met schizofrenie
in de VS comedicatie: in 1995 kreeg 3,5% anti-
depressiva, 6,5% stemmingsregelaars en 13,1%
anxiolytica. Na 5 jaar werd een significante toe-
name waargenomen van de comedicatie (Tabel 2).
Edlinger et al. (27) hebben aangetoond dat
de frequentie van comedicatie bij de behande-
ling van schizofrenie gestegen is tussen 1989 en
2001 (Tabel 2). Clark et al. (5) komen tot dezelfde
conclusie (Tabel 2). Anticholinergica worden be-
duidend minder voorgeschreven bij patiénten
die behandeld worden met antipsychotica van
de tweede generatie. Uit studies blijkt duidelijk
dat het gebruik van anticholinergica significant
gedaald is sinds antipsychotica van de tweede



generatie op de markt werden gebracht hetgeen
ook logisch is. Toch blijft dat percentage, ondanks
de komst van de antipsychotica van de tweede
generatie, die nochtans werden ontwikkeld om
dat probleem te voorkomen, verrassend hoog.

Comedicatie en de klassen van anti-

psychotica

a. Volgens Acquaviva et al. (23) worden anti-
psychotica van de tweede generatie (met
uitzondering van clozapine) vaak samen
met antidepressiva voorgeschreven. Dat is
toch een verrassende vaststelling, wetende
dat sommige antipsychotica van de tweede
generatie een antidepressieve werking zou-
den hebben bij bipolaire stoornissen. Is dat
het gevolg van de dopaminerge blokkade,
die anhedonie veroorzaakt? Lam et al. (12)
schrijven die combinatie voor, ook als er
weinig diagnostische elementen voor stem-
mingsstoornissen zijn.

b. Amisulpiride, haloperidol, sedatieve feno-
thiazines en de klassieke neuroleptica in
depotvorm worden vaak gecombineerd met
anticholinergica (23). Het gebruik van anti-
cholinergica bij patiénten onder risperidone
lijkt dosisafhankelijk te zijn (33).

c. Tot slot worden volgens Novick et al. (33)
risperidone (p < 0,0001) en quetiapine (p <
0,01) vaker samen met anxiolytica/slaapmid-
delen voorgeschreven dan olanzapine.

Slaapmiddelen

Benzodiazepines kunnen worden voorgeschre-
ven als anxiolytica of als slaapmiddel. Het on-
derscheid tussen beide is echter soms moeilijk
(34). De studies die worden aangehaald in tabel
2 (met uitzondering van de PECC-studie), pre-
ciseren niet of de benzodiazepines werden ge-
bruikt als anxiolyticum of als slaapmiddel. Euro-
peanen slikken over het algemeen veel sedativa
en slaapmiddelen. Volgens de rapporten van de
International Narcotics Control Board (INCB)
van 2000 en 2007 (35, 36) staat Europa op de
eerste plaats wat het medische gebruik van slaap-
middelen en kalmeringsmiddelen betreft. Figuur
3 en 4 tonen dat de gemiddelde consumptie
van slaap- en kalmeringsmiddelen van het type
benzodiazepine per inwoner hoger is in Europa
dan op andere continenten. De consumptie van
slaap- en kalmeringsmiddelen in dagdoseringen,
voor statistische doeleinden (DDD) bepaald per
duizend inwoners per dag, werden berekend vol-
gens de statistische gegevens over de fabricatie
en de verkoop, geleverd door de verschillende
regeringen.

Voorzichtigheid is geboden bij de interpretatie
van deze cijfers. Ze weerspiegelen immers niet
de werkelijke consumptie en hangen niet af van
de diagnose. Toch geven ze een bepaald idee, en
leren dat het gebruik van dergelijke geneesmid-
delen eerder cultureel bepaald is.

Comedicatie en de vorm van antipsy-
chotische behandeling

Risperidone met verlengde werking (RISVW)
verlaagt, in vergelijking met de depotvormen
van klassieke neuroleptica, op een signifi-
cante wijze de frequentie van comedicatie.
In de studie van Welch & Snaterse (17) (N
= 94) verminderden de polymedicatie (van
63 tot 31%) en het comedische gebruik van
anticholinergica (van 47 tot 12%) sterk na
invoering van RIS VW. Omgekeerd nam po-
lymedicatie (van 29 tot 73%) en het gebruik
van anticholinergica (van 31 tot 73%) sterk
toe na de invoering van de depotvormen van
klassieke neuroleptica. In de Duitse e-STAR-
studie (electronic Schizophrenia Treatment
Adherence Registry) hebben Naber et al.
(37) (N = 781) na 12 maanden een signifi-
cante (p < 0,001) daling van het gebruik van
BZD en anticholinergica vastgesteld bij

patiénten die intramusculaire injecties van RIS
VW kregen. Tabel 4 toont de frequentie van
comedicatie bij patiénten met schizofrenie
in diezelfde e-STAR-studie in het begin en
na 6 maanden behandeling met RIS VW in
Belgié, Spanje en Australié (38).

Tabel 5 vat een andere analyse samen van het
gebruik van comedicatie. Deze analyse werd
door Peuskens et al. in Belgié in het kader van de
e-STAR-studie (39) uitgevoerd bij 410 patiénten
met schizofrenie in het begin en na 1 jaar behan-
deling met RIS VW.

Comedicatie in fase Ill-studies

In klinische studies wordt gewoonlijk een ge-
controleerde comedicatie toegestaan. Meestal
betreft het een benzodiazepine dat wordt ge-
geven als slaapmiddel of als kalmeringsmiddel.
Ook anticholinergica worden soms toegestaan.

4511 21%

Figuur 2a: Prevalentie van gebruik van antipsychotica/andere psychotrope farmaca bij
ambulante patiénten ongeacht de diagnose (31).
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Tabel 6 toont dat die twee klassen zeer frequente
vormen van comedicatie zijn. Sommige onder-
zoekers geven soms nog andere geneesmiddelen
zoals antidepressiva en stemmingsstabilisatoren,
en dat soms zelfs in rigoureuze studies die wer-
den opgezet in het kader van de registratie van
het geneesmiddel. Dit geeft alleen maar aan hoe
stevig verankerd de praktijk van comedicatie wel
is in de kliniek.

3. Antidepressiva

Schizofrenie gaat vaak gepaard met depressieve
symptomen. Schizofrene patiénten worden in
dat geval vaak behandeld met antidepressiva
én antipsychotica (Tabel 2). Er bestaan zes grote
groepen van antidepressiva (61): tricyclische
antidepressiva of imipramine derivaten (TCA),
monoamino-oxidaseremers (MAO-remmers), selec-
tieve serotonineheropnameremers (SSRI’s),
selectieve  noradrenalineheropnameremmers
(NARIs), gecombineerde serotonine-en-noradre-
nalineheropnameremmers (SNRI’s), en andere
antidepressiva.

3.1. Farmacokinetische elementen
Er kunnen metabole en farmacokinetische inter-

acties optreden tussen antidepressiva en antipsy-
chotica. Een goede kennis van de verschillende
cytochroom P450-iso-enzymen is dan ook ver-
eist om klinisch belangrijke interacties te voor-
spellen en te voorkomen. Bij toediening in com-
binatie met CYP-inductoren of -remmers kun-
nen de plasmaconcentraties van antipsychotica
respectievelijk dalen of stijgen, wat een invloed
zal hebben op de doeltreffendheid en de bijwer-
kingen van antipsychotica. Tabel 7a geeft een sa-
menvatting van de antidepressiva, CYP450 1A2-,
3A4- en 2D6-remmers en de antipsychotica die
door die enzymen worden gemetaboliseerd.
Tabel 7b leert dat het omgekeerde niet het-
zelfde is.

3.1.1. Cytochroom P450 1A2

Clozapine en olanzapine worden hoofdzakelijk
gemetaboliseerd door cytochroom P450 1A2. Bij
gelijktijdige toediening van een enzymremmer
zoals fluvoxamine, een krachtige cytochroom
P450 1A2-remmer, zullen de plasmaconcen-
traties stijgen. Er werd een aanzienlijke stijging
gerapporteerd van de plasmaconcentraties van
clozapine (61,63-72) met factor 5 tot 10 (9,73),
en een verdubbeling (73) van de plasmacon-
centraties van olanzapine bij patiénten die deze
medicatie kregen in combinatie met fluvoxamine
(61,74-77). Bij comedicatie met een CYP1A2-
remmer moet een lagere startdosis of verlaging
van de dosering van olanzapine (zie bijsluiter
Zyprexa®, 2005) worden overwogen. Dit fenomeen
kan de sedatieve werking van olanzapine (61)
verhogen of speekselvloed veroorzaken (78).
Met clozapine kan het risico op epilepsie-

Figuur 3: Kalmerings- en slaapmiddelen van het benzodiazepinetype: gemiddeld nationaal ver-
bruik in dagdoseringen (DDD) per duizend inwoners per dag in verschillende regio’s tijdens de
perioden 1997-1999, 2000-2002 en 2003-2005 (35).
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Figuur 4: Consumptie van kalmerings- en slaapmiddelen 2002-2005 in gemiddelde dagdose-
ringen (DDD) per duizend inwoners per dag in verschillende landen van Europa in vergelijking
met de Verenigde Staten en Japan (35).
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Tabel 4: Percentage comedicatie bij patiénten met schizofrenie in de e-STAR-studie in het begin
en na 6 maanden behandeling met RIS VW in Belgié, Spanje en Australié (38).

Land Antidepressiva Stemmings- Benzodiazepines  Anticholinergica
stabilisatoren
begin 6 begin 6 begin 6 begin 6
maanden maanden maanden maanden
Belgié 41,1 34,4* 11,1 11,1 52,2 46,7 22,2 17,2*
(N =180)
Spanje 21,5 17,0%* 14,1 11,5Nn 51,0 40,8** 35,3 15,5%*
(N=919)
Australié 16,8 18,2 26,1 25,1 43,9 36,0"A 21,3 19,81
(N =506)

**p < 0,001; *p = 0,05 in vergelijking met beginpunt; A p = 0,01 in vergelijking met begin-
punt; A = 0,002 in vergelijking met beginpunt

Tabel 5: Percentage comedicatie bij patiénten met schizofrenie in de e-STAR-studie in het begin
en na 1 jaar behandeling met RIS VW in Belgié (39).

Land Antidepressiva Stemmings- Benzodiazepines  Anticholinergica
stabilisatoren
begin 1jaar  begin 1jaar  begin 1jaar  begin 1 jaar
Belgié 40,7 40,7 12,0 13,3 52,7 45,3 23,3 13,3*
(N =410)

*p < 0,01 in vergelijking met beginpunt
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Tabel 6: Comedicatie in de fase Ill-studies (40-60).

Studie Populatie In de studiedesign Antidepressiva Stemmings- Anxiolytica en Anticholinergica
vermelde stabilisato-  hypnotica
comedicatie ren
RIS
Chouinard N =135 BZD NR NR Hypnotica Placebo = 27,3%
etal. (1993) 8 weken Anticholinergica (chloralhydraat RIS 2mg = 25%
hypnotica/ of lorazepam) RIS 6mg = 31,8%
anxiolytica Placebo = 68,1% RIS 10mg = 45,5%
RIS 2mg = 75% RIS 16mg = 50%
RIS 6mg = 59% HAL 20mg = 71,4%
RIS 10mg =77,2%
RIS 16mg = 75%
HAL 20mg = 71,4%
Marder & N =388 BZD NR NR NR Placebo = 18%
Meibach 8 weken Anticholinergica RIS 2mg = 22%
(1994) hypnotica/ RIS 6mg = 20%
anxiolytica RIS 10mg = 31%
RIS 16mg = 39%
HAL 20mg = 47%
Peuskens N =1.362 BZD NR NR NR RIS Tmg =9,6%
et al. (1995) 8 weken Anticholinergica RIS 4mg =17,1%
hypnotica/ RIS 8mg = 19,5%
anxiolytica HAL 10mg = 29,6%
RIS VW
Kane et al. N =400 NR Placebo = 12% NR Hypnotica (bv. Placebo = 13%
(2003) 12 weken RISVW 25mg = 15% chloralhydraat, RISVW 25mg = 12%
RISVW 50mg = 18% lorazepam, temazepam) RISVW 50mg = 23%
RISVW 75mg = 20% Placebo = 51% RISVW 75mg = 23%
RISVW 25mg = 43%
RISVW 50mg = 45%
RISVW 75mg = 57%
Fleischhacker N =615 BZD NR NR Hypnotica (bv. RISVW 25mg = 23%
etal. (2003) 1 jaar Anticholinergica diazepam, lorazepam, RIS VW 50mg = 34%
Stemmings- oxazepam) RISVW 75mg = 37%
stabilisatoren RIS VW 25mg = 45%
Antidepressiva RISVW 50mg = 54%
Hypnotica/ RISVW 75mg = 72%
anxiolytica
Chue et al. N = 640 BZD NR NR Hypnotica (bv. RIS peros 2, 4, 6mg =12,1%
(2005) 12 weken Anticholinergica clonazepam, lorazepam,  RISVW 25, 50, 75mg =154%
Hypnotica/ oxazepam)
anxiolytica RIS per 0s 2, 4, 6mg =37,1%
RISVW 25, 50, 75mg = 43,9%
ARIPI
Kane et al. N =414 BZD NR NR NR Benztropine
(2002) 4 weken Anticholinergica Placebo = 12%
ARIPI 15mg = 8%
ARIPI 30mg = 15%
HAL 10mg = 30%
Potkin et al. N = 404 BZD NR NR NR NR
(2003) 4 weken Anticholinergica
oLz
Beasley etal. N =335 BZD NR NR BZD Placebo = 11,8%
(1996) 6 weken Anticholinergica Placebo = 76,5% OLZ5 +2,5mg =10,8%
OLZ5+2,5mg=72,3% OLZ10+2,5mg=21,9%
OLZ10+2,5mg=78,1% OLZ15+2,5mg=27,5%
OLZ 15 +2,5mg =62,3% HAL 15 + 5mg = 68,1%
HAL 15 + 5mg = 76,8%
Beasley etal. N =152 BZD NR NR BZD OLZ 1mg=7,7%
(1996) 6 weken Anticholinergica OLZ Tmg = 80,8% OLZ 10mg = 8%
OLZ 10mg = 84% Placebo = 16%
Placebo = 82%
Beasley etal. N =431 BZD NR NR BZD HAL > OLZ
(1997) 6 weken Anticholinergica OLZ Tmg =73,9% OLZ Tmg (p <0,001)
OLZ5 +£2,5mg=73,6% OLZ5mg (p<0,001)
OLZ 10 = 2,5mg = 69,8% OLZ 10mg (p < 0,001)
OLZ 15 +2,5mg=70,8% OLZ 15mg (p <0,001)
HAL 15 = 5mg = 72,8%
Tollefson N =1.996 NR NR NR BZD NR
etal. 6 weken OLZ 13,2mg/j = 60,5%
(1997) HAL 11,8mg/j = 66,2%




QUE

Borisonetal. N =109 BZD NR NR Hypnotica benztropine
(1996) 6 weken Anticholinergica chloralhydraat Placebo = 10,9%
Hypnotica/ Placebo = 80% QUE 75-750mg = 9,3%
anxiolytica QUE 75-750mg = 70%
Andere Lorazepam
Placebo = 30%
QUE 75-750mg = 30%
Arvanitis et N =361 BZD NR NR Hypnotica benztropine
al. (1997) 6 weken Anticholinergica chloralhydraat Placebo = 14%
Hypnotica/ Placebo = 78% QUE 75, 150, 300, 600,
anxiolytica QUE 75mg/d = 68% 750mg/d < 12%
QUE 600mg/d = 61% HAL 12mg/d = 48%
HAL 12mg/d = 79%
Lorazepam
Placebo = 49%
QUE 75mg/d = 62%
QUE 600mg/d = 43%
HAL 12mg/d = 62%
Small et al. N =286 BZD NR NR Hypnotica Placebo = 10,4%
(1997) 6 weken Anticholinergica chloralhydraat QUE <250mg =3,2%
Hypnotica/ Placebo = + 50% QUE <750mg =7,3%
anxiolytica QUE <250mg = + 50%
Andere QUE <750mg = + 50%
BZD (bv. lorazepam)
Placebo = 40%
QUE < 250mg = 51%
QUE <750mg = 38%
Copolov etal. N =448 BZD NR NR BZD QUE 455mg/d = 13%
(2000) 6 weken Anticholinergica QUE 455mg/d = 67% HAL 8mg/d = 49%
Hypnotica/ HAL 8mg/d = 74%
anxiolytica
Andere
AMI
Palliere N =20 NR NR NR NR NR
Martinot 6 weken
etal. (1995)
Boyer et al. N =84 BZD NR NR Anxiolytica en/of In het begin
(1995) 6 weken Anticholinergica hypnotica Placebo = 2/30
Hypnotica/ Placebo = 10/30 AMI 100mg/d = 2/30
anxiolytica AMI 100mg/d = 10/30 AMI 300mg/d = 2/24
AMI 300mg/d = 10/24  Dag 42
Placebo = 1/30
AMI 300mg/d = 1/24
Moller et al. N =191 BZD NR NR BZD 23% van de patiénten:
(1997) 6 weken Anticholinergica 51% van de patiénten AMI 800mg/d = 22/95
Hypnotica/ hypnotica HAL 20mg/d = 22/96
anxiolytica chloralhydraat
32% van de patiénten
Loo et al. N =141 BZD In het begin van de NR Anxiolytica en/of Placebo = 8/72
(1997) 6 maanden  Hypnotica/ studie hypnotica AMI 100mg/d = 12/69
anxiolytica Placebo = 8% oxazepam (tot 150mg/d),
AMI 100mg/d = lorazepam (tot 7,5mg/d),
17% levomepromazine (tot
50mg/d)
Anxiolytica in het begin
van de studie
Placebo = 17%
AMI 100mg/d = 13%
Hypnotica in het begin
van de studie
Placebo = 21%
AMI 100mg/d = 16%
Puech et al. N =319 BZD NR NR BZD: 27% van de AMI 100mg/d = 11%
(1998) 4 weken Anticholinergica patiénten AMI 400mg/d = 8%
Hypnotica/ chloralhydraat: AMI 800mg/d = 32%
anxiolytica 42% van de patiénten AMI 1200mg/d = 29%

BZD = benzodiazepines; NR = niet gerapporteerd.

HAL 16mg/d = 41%




aanvallen of extrapiramidale symptomen toe-
nemen (79). Bij gelijktijdige toediening van
fluvoxamine moet de dosering van clozapine
dus eveneens worden verlaagd. Als de arts dat
niet wil doen, moet hij een ander antidepressi-
vum voorschrijven. Roken is een bekende 1A2-
inductor. Fluvoxamine verhoogt de gemiddelde
Cmax van olanzapine met 54% bij vrouwen die
niet roken, en met 77% bij mannen die roken.
Bij patiénten die clozapine of olanzapine in-
nemen en die roken, dalen de plasmaconcen-
traties. Theoretisch zouden rokers dus hogere
doseringen moeten krijgen dan niet-rokers. Bij
een plotselinge rookstop kunnen de plasma-
concentraties van clozapine stijgen, met een
toename van de bijwerkingen als gevolg (61).
Een minder sterke stijging van de plasmacon-
centraties werd waargenomen bij patiénten die
clozapine innamen in combinatie met andere
selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI’s)
zoals paroxetine (80), sertraline en fluoxetine (81).

3.1.2. Cytochroom P450 2D6

2D6 is een ander belangrijk cytochroom P450-
iso-enzym dat een rol speelt bij de metabolisa-
tie van antipsychotica van de tweede generatie.
Risperidone, clozapine en olanzapine worden
gemetaboliseerd door 2D6. Sommige antide-
pressiva (fluoxetine, paroxetine) remmen het
CYP450-2D6 en kunnen de concentraties van
die drie antipsychotica bijgevolg verhogen (73,
81-89) (Tabel 8).

Kennis van de interactie tussen
antipsychotica, antidepressiva
en cytochroom P450-iso-
enzymen vormt de basis voor
een correcte anticipatie van de
effecten die optreden bij
gelijktijdige toediening van die
geneesmiddelen.

Theoretisch zouden de doseringen van die anti-
psychotica dus moeten worden verlaagd, maar
vaak is dat niet noodzakelijk (61).

Risperidone wordt vooral geélimineerd door
CYP2D6 (73).
remmer van CYP2D6 (85). De combinatie van

Fluoxetine is een krachtige

die twee geneesmiddelen vermindert de elimina-
tie van het antipsychoticum sterk. De dosering
van risperidone moet dus worden verlaagd om-
dat anders snel te hoge plasmaconcentraties zou-
den kunnen worden bereikt. Bij stopzetting van
een behandeling met een remmer zal de werking
van de cytochroom P450-iso-enzymen weer nor-
maal worden na eliminatie van de remmer. Bij
gebruik van fluoxetine duurt de eliminatie zeer
lang (meerdere weken) (85). De farmacokine-

Tabel 7a: Remming van de metabolisatie van bepaalde antipsychotica door cytochroom
P450-iso-enzymen onder invloed van bepaalde antidepressiva (volgens 62).

trifluoperazine
mesoridazine
perfenazine

AD die CYP 450
remmen

fluvoxamine (**)

) krachtige remmer

o

(
(
(
(
(

CYP 450 1A2 CYP 450 2D6 CYP 450 3A4

AP gemetaboliseerd  clozapine (1), clozapine, clozapine,

door CYP 450 olanzapine (2), quetiapine, aripiprazole
ziprasidone risperidone, risperidone
haloperidol, haloperidol, quetiapine,
chloorpromazine, aripiprazole ziprasidone (1),
flufenazine, chloorpromazine haloperidol,
thioridazine, flufenazine pimozide (!),
thiothixeen, perfenazine, chloorpromazine,

1) minstens 50% van de stof wordt gemetaboliseerd door 1A2
2) 30-40% van de stof wordt gemetaboliseerd door 1A2
k%

) dosisafhankelijke remmer (positieve correlatie)
1) de cardiotoxiciteit die optreedt bij toediening van hoge doseringen, kan worden verhoogd
door medicamenteuze interacties, vooral met krachtige 3A4-remmers.

thioridazine perfenazine

amitriptyline, fluvoxamine,
bupropion (**), fluoxetine,
desipramine, nefazodon (**),

norfluoxetine (**),
sertraline
paroxetine

fluoxetine (**),
paroxetine (**),
imipramine,
norfluoxetine (**)
sertraline (°),
venlafaxine

Tabel 7b: Remming van de metabolisatie van bepaalde antidepressiva door CYP P450-
iso-enzymen onder invloed van bepaalde antipsychotica (volgens 62).

CYP 450 1A2 CYP 450 2D6 CYP 450 3A4
AD gemetaboli-  amitryptiline, amitriptyline, amitriptyline,
seerd door clomipramine, clomipramine, citalopram,
CYP 450 fluvoxamine, desipramine, clomipramine,
imipramine (1),  doxepine, imipramine, doxepine
mirtazapine (1) nortriptyline fluoxetine,
trimipramine imipramine,
fluoxetine, mirtazapine
fluvoxamine, nefazodon
maprotiline paroxetine
mirtazapine reboxetine
nefazodon sertraline
paroxetine trazodon
sertraline trimipramine
trazodon venlafaxine
venlafaxine
AP die CYP 450 flufenazine, clozapine, haloperidol,
remmen perfenazine risperidone, pimozide
haloperidol,
chloorpromazine,
flufenazine,

perfenazine,
thioridazine

(1) minstens 50% van de stof wordt gemetaboliseerd door 1A2

tische interactie met paroxetine werd geévalu-
eerd in een studie van Spina et al. (84) (N = 10),
waarin de plasmaconcentraties van risperidone
(4-8mg/d) en zijn metabolieten werden gemeten
in stabiele toestand voor en na vier weken con-
comitante behandeling met paroxetine (20mg/d).
De totale concentraties van risperidone en 9-
hydroxyrisperidone (samen de actieve fractie) ste-
gen significant (p < 0,05) met 45% in vergelijking
met het begin. De combinatie werd doorgaans
goed verdragen door de patiénten. In een andere
studie van Spina et al. (85) (N = 10) ontwikkelden
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een derde van de patiénten echter parkinsonisme
en akathisie. In die studie werden de plasmacon-
centraties gemeten voor en na een behandeling
van vier weken met fluoxetine. Toevoeging van
fluoxetine verhoogde de totale concentratie van
de actieve fractie met ongeveer 75% (p < 0,01) in
vergelijking met het begin. Andere bijwerkingen
die werden waargenomen met de combinatie ris-
peridone-fluoxetine, waren: gynaecomastie (97),
urineretentie en extrapiramidale effecten (98). Die
gegevens gelden ook voor de vorm met verlengde
werking (zie bijsluiter Risperdal® Consta®).



Tabel 8: Effect van SSRI’s op de plasmaconcentraties van antipsychotica van de tweede genera-
tie (gegevens gebaseerd op gecontroleerde studies) (63,66,68,71,72,74,75,80-82,84,85,88-96).

SSRI Antipsychoticum Effect op de plasmaconcentratie ~ Referenties
Fluoxetine CLz Stijging met 40-70% Centorrino et al. (1994)
Centorrino et al. (1996)
Spina et al. (1998)
RIS Stijging met 75% Spina et al. (2002)
OLZ Geen verandering of Gossen et al. (2002)
minimale stijging (0-20%)
QUE Geen verandering of Potkin et al. (2002)
minimale stijging (0-20%) Spina et al. (2003)
Paroxetine CLZz Stijging met 20-40% Centorrino et al. (1996)
Wetzel et al. (1998)
Spina et al. (2000)
RIS Stijging met 40-50% Spina et al. (2001)
Saito et al. (2005)
Fluvoxamine CLZ Stijging met factor 5 tot 10 Hiemke et al. (1994)
Jerling et al. (1994)
Wetzel et al. (1998)
Szegedi et al. (1999)
Fabrazzo et al. (2000)
RIS Minimale stijging (10-20%) D’Arrigo et al. (2005)
oLz Stijging met 100% Weigmann et al. (2001)
Hiemke et al. (2002)
Sertraline CLZ Geen verandering Centorrino et al. (1996)
Spina et al. (2000)
RIS Minimale stijging (0-20%) Spina et al. (2004)
oLz Geen verandering Weigmann et al. (2001)
Citalopram/  CLZ Geen verandering Taylor et al. (1998)
escitalopram Avenoso et al. (1998)
RIS Geen verandering Avenoso et al. (1998)

tweede generatie (72, 99-107).

Tabel 9: Effect van carbamazepine op de plasmaconcentratie van antipsychotica van de

Antipsychoticum

Effect op de plasmaconcentratie

Referenties

CLz Daling met 50%
RIS Daling met 50-70%
oLz Daling met 30-70%
Geen verandering
QUE Daling met 80%
ZIPRA Daling met 20-40%

Jerling et al. (1994)
Tithonen et al. (1995)

Spina et al. (2000)
Ono et al. (2002)

Olesen & Linnet (1999)
Linnet & Olesen (2002)
Bergemann et al. (2004)

Skogh et al. (2002)

Grimm et al. (2006)
Miceli et al. (2000)

3.1.3. Cytochroom P450 3A4

Dit enzym metaboliseert clozapine, quetiapine
en ziprasidone. Meerdere antidepressiva zoals
fluvoxamine en fluoxetine zijn zwakke 3A4-
remmers. Meerdere andere niet-psychotrope genees-
middelen zijn krachtige remmers van 3A4. We
denken daarbij vooral aan ketoconazol, protease-
remmers en erythromycine. Concomitante toe-
diening van antipsychotica van de tweede genera-
tie en een 3A4-remmer verhoogt de plasmacon-
centraties van antipsychotica. Carbamazepine,
een enzyminductor, wordt vaak voorgeschreven
als stemmingsregelaar in combinatie met een an-
tipsychoticum van de tweede generatie. De dose-
ring van het antipsychoticum moet daarom dan
ook geleidelijk worden verhoogd (61).

Interacties tussen antipsychotica en voedsel:
pompelmoes en cytochroom P450 3A4

Pompelmoes remt de werking van cytochroom
P450 3A4 en in mindere mate van P450 1A2

(108-112). Die interactie betreft tal van genees-
middelen, vooral geneesmiddelen met een lage
biologische beschikbaarheid toe te schrijven
aan hun inactivatie in de darmwand en hun
metabolisatie door het cytochroom P450 3A4
(108). Haloperidol wordt gemetaboliseerd door
3A4 en zou dus in wisselwerking kunnen treden
met pompelmoes. Gezien zijn hoge biologische
beschikbaarheid (60 tot 70%) is die interactie
echter weinig waarschijnlijk (108,111,112). In
de studie van Yasui et al. (113) bij 12 patién-
ten met schizofrenie bijvoorbeeld stegen de
plasmaconcentraties van haloperidol (12mg/d)
niet na gelijktijdige toediening van pompel-
moes (600ml/d gedurende 7 dagen). Verschil-
lende studies komen tot eenzelfde conclusie
wat clozapine betreft (109,114,115). Volgens
de auteurs Greenblatt et al. (108) en Hare & El-
liott (111) kan het gebruik van pompelmoes in
combinatie met quetiapine een matige inter-
actie veroorzaken.
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3.2. Farmacodynamische elementen

3.2.1. Behandeling van negatieve sympto-
men met antidepressiva: is een comedica-
tie vereist?

De behandeling van de negatieve symptomen

van schizofrenie is niet zo eenvoudig. Antipsy-
chotica van de tweede generatie hebben een
significant effect op die symptomen, maar als
de patiént nog residuele negatieve symptomen
vertoont, moet de vraag worden gesteld of de
patiént niet depressief is (7,116). In dat geval zou
de toevoeging van een antidepressivum nuttig
kunnen zijn. Sommige richtlijnen raden aan anti-
depressiva toe te voegen, maar in de literatuur
zijn weinig argumenten te vinden voor een
dergelijke combinatie. Het is verrassend dat
er zo weinig placebogecontroleerde studies
werden verricht, hoewel die praktijk in de kliniek
zeer courant wordt toegepast.

In 2007 werd het gebruik van SSRI-antidepressi-
va aangeraden om het effect van antipsychotica
op de negatieve symptomatologie te potentiéren.
In een meta-analyse van de studies die daar-
over werden gepubliceerd (11 dubbelblinde,
gecontroleerde, gerandomiseerde studies met in
totaal 393 patiénten), stellen Amir Ali Sepehry
et al. (7) dat toevoeging van die antidepressiva
matig gunstige effecten zou kunnen hebben bij
“chronische” patiénten (maar wat “chronische”
patiénten zijn, wordt door de auteurs niet ge-
zegd) (p = 0,014). Toch stellen de auteurs dat hun
meta-analyse niet pleit voor het gebruik van een
dergelijke comedicatie. Rummel et al. (117) heb-
ben een meta-analyse uitgevoerd van gecontro-
leerde, gerandomiseerde studies (N = 202, 7 stu-
dies) om de doeltreffendheid te bepalen van de
combinatie van een antidepressivum en een an-
tipsychoticum in vergelijking met antipsychotica
alleen bij patiénten met persisterende negatieve
symptomen. Er werd een significant verschil in
bepaalde SANS-subscores (Scale for the Assess-
ment of Negative Symptoms) vastgesteld tussen
de 2 behandelingsgroepen, maar volgens de
auteurs zijn die resultaten niet-consistent.
Hoewel een combinatietherapie doeltreffender
blijkt te zijn dan een monotherapie, zijn op-
nieuw gecontroleerde studies vereist om de doel-
treffendheid en de veiligheid van verschillende
combinaties van antipsychotica en antidepressiva
op negatieve symptomen te evalueren. Tot
dusver werden er maar drie studies uitgevoerd
met antipsychotica van de tweede generatie.
Er is dus nog te weinig informatie beschikbaar
om klinische aanbevelingen te kunnen doen.

3.2.2. Toevoeging van antidepressiva om
de depressieve symptomen bij schizofrenie
te behandelen

3.2.2.1. Correlatie negatieve en depressieve
symptomen

Depressieve symptomen zoals sociale isolatie,
motorische traagheid, anhedonie en aandachts-



Tabel 10: Onderscheid tussen negatieve en depressieve symptomen bij schizofrenie (119-124).

Negatieve symptomen

Depressieve symptomen

PANSS-N

Afgestompt gevoel (N1)

Emotionele teruggetrokkenheid (N2)
Contactgestoordheid (N3)

Moeilijkheden bij het abstract denken (N5)
Gebrek aan spontaneiteit

en conversabiliteit (N6)

Stereotiep denkpatroon (N7)

MADRS

Uitgedrukte droefheid
Inwendige spanning
Slapeloosheid
Pessimisme
Zelfmoordgedachten

Depressieve factor van de PANSS
Somatische bezorgdheid (A1)
Angst (A2)

Schuldgevoelens (A3)

Depressie (A6)

stoornissen zijn klinisch moeilijk te onderschei-
den van de negatieve symptomen van schizofre-
nie (Tabel 10). Ondanks een zekere overlapping
tussen negatieve en depressieve symptomen
is het belangrijk het onderscheid tussen beide
te maken om de doeltreffendheid van antipsy-
chotica te evalueren (7-11,118-120). Verschil-
lende studies hebben aangetoond dat die twee
groepen van symptomen relatief onafhankelijk
van elkaar zijn en dat het onderscheid wel de-
gelijk belangrijk is (9). Kibel et al. (119) hebben
vastgesteld dat vijf items (uitgedrukte droefheid,
inwendige spanning, insomnia,
zelfmoordgedachten) van de MADRS (Montgo-
mery and Asberg Depression Rating Scale) geen

pessimisme,

significante correlatie vertonen met de negatieve
symptomen. Prosser et al. (120) hebben vastge-
steld dat de wat zij “cognitieve” symptomen van
een depressie noemen (zelfmoordgedachten,
schuldgevoelens en depressieve stemming) niet
correleerden met de negatieve symptomen van
de BPRS. De “vegetatieve” tekenen van een de-
pressie (vermindering van de activiteiten en de
arbeid, motorische traagheid en verminderde li-
bido), zouden kunnen worden gecorreleerd met
de depressieve factor van de BPRS. In de studie
van Oosthuizen et al. (121) werd geen positieve
correlatie waargenomen tussen de depressieve
factoren van de PANSS (somatische bezorgdheid
(A1), angst (A2), schuldgevoelens (A3) en de-
pressie (A6)) en de negatieve symptomen van de
PANSS. Het is dus mogelijk om de twee groepen
van elkaar te onderscheiden. De onderlinge ver-
wevenheid van de negatieve en de depressieve
symptomen beklemtonen de noodzaak om spe-
cifieke evaluaties te verrichten.

25% van de schizofrene patiénten zal ooit een
depressie doormaken en tot 81% van de patién-
ten vertoont depressieve symptomen (125).

De klassieke schalen voor evaluatie van de de-
pressieve symptomatologie blijken niet geschikt
te zijn om schizofrene depressie te evalueren.
Doorgaans werden ze niet gevalideerd in de po-
pulatie van schizofrene patiénten. De bestaande
schalen zijn namelijk ontwikkeld om een de-
pressie bij niet-psychotische patiénten te eva-
lueren (126). Daarom werden dan ook schalen
ontwikkeld om specifiek depressie te evalueren

bij schizofrene patiénten. Een van deze specifiek
ontwikkelde schalen is de Calgary Depression
Scale (127). Deze vragenlijst meet de ernst van
symptomen zoals depressieve stemming, wan-
hoop, schuldgevoelens, insomnia en zelfmoord,
en werd vertaald in het Nederlands (Tabel 11) en
het Frans (126).

Tabel 11: Calgary Depression Scale.

1. DEPRESSIE

Hoe zou u uw stemming van de afge-
lopen twee weken willen omschrijven?
Was u de laatste tijd redelijk opgewekt of
was u erg gedeprimeerd of neerslachtig?
Hoe vaak heeft u zich de afgelopen twee
weken elke dag (eigen woorden) gevoeld?
De hele dag?

2. HOPELOOSHEID

Hoe ziet u de toekomst voor uwzelf?
Ziet u enige toekomst, of zag het leven
er tamelijk hopeloos uit?

Heeft u de moed opgegeven, of is er toch
nog een reden om het te proberen?

3. ZELFDEPRECIATIE

Wat vindt u van uzelf in vergelijking
met andere mensen?

Voelt u zich beter of minder goed of onge-
veer evenveel waard als de meeste mensen?
Voelt u zich minderwaardig of zelfs waarde-
loos?

Er zijn nog onvoldoende gege-
vens om het gebruik van antide-
pressiva in combinatie met een
antipsychoticum van de tweede
generatie te bevestigen of te
weerleggen bij de behandeling
van de negatieve symptomen
en/of een depressie bij
schizofrenie.

4. BETREKKINGSIDEEEN MET SCHULD-
GEVOELENS

Heeft u het gevoel dat u iets verweten
wordt of dat u ten onrechte ergens
van beschuldigd wordt?

Waarvan? (Sluit terechte blaam of beschul-
diging uit. Sluit schuldwaan ook uit).

5.PATHOLOGISCH SCHULDGEVOEL

Heeft u de neiging uwzelf de schuld te
geven van Kkleinigheidjes die u in het
verleden heeft gedaan?

Denkt u dat u het verdient hierover be-
zorgd te zijn?

3.2.2.2. Gegevens over het gebruik van antide-
pressiva in combinatie met antipsychotica

In een recente meta-analyse hebben Micallef et
al. (8) aangetoond dat antidepressiva (tricycli-
sche, SSRI’s en andere) een gunstig effect heb-
ben op een laag zelfvertrouwen bij schizofrene
patiénten met depressieve symptomen. In een
Cochrane-meta-analyse van 11 studies met anti-
depressiva (tricyclische, MAO-remmers, SSRI’s
en andere) die gedurende 12 weken of minder
werden voorgeschreven om een depressieve epi-
sode te behandelen bij schizofrene patiénten,
zijn antidepressiva doeltreffender gebleken dan
placebo. In de bestaande gerandomiseerde stu-
dies zijn er echter geen aanwijzingen te vinden
voor of tegen het gebruik van antidepressiva bij
schizofrenie (128,129). Ook dat zou erop kun-
nen wijzen dat een onderscheid moet worden
gemaakt tussen negatieve en depressieve symp-
tomen. Gecontroleerde studies zijn vereist om
het nut van antidepressiva in die indicatie te be-
vestigen of te weerleggen.

4. Stemmingsregelaars

Stemmingsregelaars worden in combinatie voor-
geschreven bij schizoaffectieve stoornissen, toe-
standen van opwinding of agressiviteit en resis-
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6. OCHTENDDEPRESSIE

Toen u zich de afgelopen twee weken
depressief voelde, heeft u toen gemerkt
dat dat depressieve gevoel op een bepaald
moment van de dag erger was?

7.VROEG WAKKER WORDEN

Wordt u ‘s morgens vroeger wakker dan
voor u gebruikelijk is?
Hoe vaak per week komt dat voor?

8. SUICIDE

Had u het gevoel dat het leven niet de
moeite waard was om geleefd te worden?
Heeft u ooit gedacht er een eind aan te
maken?

Hoe stelde u zich dat voor?

Heeft u het daadwerkelijk geprobeerd?

9. GEOBSERVEERDE DEPRESSIE

Gebaseerd op observaties van de intervie-
wer tijdens het hele interview. De vraag:
heeft u de neiging om te gaan huilen?, kan
indien op de juiste plaatsen in het interview
gesteld, zinvolle informatie opleveren.

tente vormen (14,130-132). Volgens Citrome et
al. (3,133) krijgt ongeveer 50% van de patiénten
met schizofrenie een stemmingsregelaar als ze
onvoldoende reageren op antipsychotica.

We bespreken hier vier geneesmiddelen: Ii-
thium, carbamazepine, valproaat en lamotrigine.



Volgens de richtlijnen van de APA (134) vormen
lithium en valproaat de eerstelijnstherapie bij
bipolaire stoornissen.

4.1. Lithium

Zestig jaar na de ontdekking ervan neemt li-
thium nog steeds een belangrijke plaats in bij de
behandeling van bipolaire stoornissen (135). Er
zijn echter maar weinig gerandomiseerde, ge-
controleerde studies over het gebruik van lithium
bij schizofrenie. De meeste studies bestaan uit
klinische beschrijvingen (131).

4.1.1. Lithium in monotherapie

Lithium is zeer nuttig bij bipolaire en schizo-
affectieve stoornissen, maar heeft zijn doeltref-
fendheid in monotherapie niet bewezen bij de
behandeling van schizofrenie (131,136,137).

4.1.2. Lithium in aanvulling op anti-
psychotica

Leucht et al. (131) hebben een meta-analyse uit-
gevoerd van de gerandomiseerde studies (N =
320; 11 studies). Hoewel lithium volgens sommi-
ge studies een zekere doeltreffendheid vertoon-
de, waren de resultaten niet overtuigend (3).

4.1.2.1. Lithium en klassieke neuroleptica
Klassieke neuroleptica zoals haloperidol (138-
144), thioridazine (145,146), flufenazine en
chloorpromazine (141,147) kunnen in combina-
tie met lithium leiden tot ernstige neurotoxiciteit
met het optreden van extrapiramidale bijwer-
kingen (late dyskinesie) (142,148-151), hartritme-
stoornissen (141), EEG-veranderingen (143-
145,147), hypotensie (147), wanen (145,151),
encefalopathie (145,146) en epilepsieaanvallen
(141,145). De meeste bijwerkingen zijn echter
licht en dosisafhankelijk. Het risico op toxiciteit
bij een combinatie van lithium en neuroleptica
blijft dan ook klein en kan worden voorkomen
door een klinische en biologische monitoring.
Mogelijke bijwerkingen zijn tremor, verhoogde
dorst, pollakisurie, diarree, braken, gewichtstoe-
name, geheugenstoornissen, verminderd con-
centratievermogen, slaperigheid, spierzwakte,
haaruitval, acne en hypothyroidie. Sommige
bijwerkingen verminderen na enkele weken
(14). Voorzichtigheid is geboden bij het opstar-
ten van lithium, waarbij zoals gewoonlijk moet
worden gestreefd naar lithiumspiegels van 0,5 tot
1,2mEq/l (134,152).

4.1.2.2. Lithium en antipsychotica van de
tweede generatie

De combinatie clozapine-lithium heeft in meer-
dere studies positieve resultaten opgeleverd
bij de behandeling van bipolaire (153-155) en
schizoaffectieve stoornissen (156,157). Aan de
andere kant kan de combinatie met clozapine
echter neuropsychische afwijkingen veroorza-
ken zoals desoriéntatie, myoclonieén en tremor.

Toevoeging van lithium aan clozapine kan tevens
het risico op een maligne neurolepticasyndroom
verhogen (155,158,159). Volgens de literatuur
kan een combinatie van lithium met andere anti-
psychotica van de tweede generatie zoals rispe-
ridone (4,160-163), ziprasidone (164), aripipra-
zole (165) en olanzapine (166) ook een maligne
neurolepticasyndroom veroorzaken. Verder on-
derzoek is echter vereist. De meeste publicaties
betreffen immers beschrijvingen van omstreden
gevallen (131).

Lithium wordt soms voorgeschreven als inductor
van leukocyten bij patiénten onder clozapine
met een beperkt aantal granulocyten om op deze
wijze frequente onderbrekingen van de behande-
ling met clozapine als gevolg van kleine schom-
melingen van het aantal leukocyten te voorko-
men (167-169). Die werkwijze is niet adequaat
en voorkomt het optreden van leukopenie of
agranulocytose niet (167,170,171).

4.2. Carbamazepine

Farmacokinetische elementen
Carbamazepine kan de plasmaconcentraties en
de doeltreffendheid van bepaalde antipsychotica
verlagen door het levermetabolisme te verhogen
(14,152,172). Het kan de plasmaconcentraties
verlagen of zelfs de activiteit remmen van be-
paalde antipsychotica zoals risperidone, olanza-
pine en ziprasidone (Tabel 9). Klinische bewa-
king en zo nodig aanpassing van de dosering van
het antipsychoticum van de tweede generatie
kunnen noodzakelijk zijn tijdens een behande-
ling met carbamazepine.

Cytochroom P450 3A4 is het belangrijkste enzym
dat de vorming van epoxy-10,11-carbamazepine
katalyseert. Gelijktijdige toediening van CYP 3A4-
remmers kan de plasmaconcentraties dus verho-
gen. Een dergelijke stijging van de plasmaconcen-
traties van carbamazepine kan bijwerkingen ver-
oorzaken (bv. duizeligheid, slaperigheid, ataxie).
De dosering moet bijgevolg worden aangepast
en/of de plasmaconcentraties moeten worden ge-
volgd. Fluoxetine en fluvoxamine (die het P450
3A4-iso-enzym remmen) kunnen de plasmacon-
centraties van carbamazepine verhogen (zie
bijsluiter Tegretol®, 2005).

Farmacodynamische elementen
Carbamazepine wordt gecombineerd met an-
tipsychotica bij toestanden van opwinding of
ernstige agressiviteit (3,173) of bij temporale
afwijkingen op het EEG zonder epilepsie (173).
Okuma et al. (174) hebben in een dubbelblinde
studie (N = 162) aangetoond dat carbamazepi-
ne nuttig kan zijn in combinatie met klassieke
neuroleptica bij patiénten met een persisterende
agressiviteit, hoewel zonder significante sympto-
matische verbetering van de BPRS-score.

Leucht et al. (6) hebben een meta-analyse uitge-
voerd van 10 gecontroleerde, gerandomiseerde
studies (N = 283) met carbamazepine bij schizo-
frenie, hetzij in monotherapie hetzij in combina-
tie met klassieke neuroleptica of clozapine. De
toevoeging van carbamazepine aan een antipsy-
choticum bij patiénten die niet of slechts gedeel-
telijk op de behandeling reageren (n = 147, 6
studies), resulteert in een niet-significante daling
van de BPRS-score met 20% (p = 0,08) en 35%
(p = 0,09). Hoewel er een tendens bestaat om
meer carbamazepine voor te schrijven, zijn de
tot nog toe behaalde resultaten niet significant.
Concomitant gebruik van clozapine en carba-
mazepine is formeel gecontraindiceerd omdat
zowel carbamazepine als clozapine agranulocy-
tose kan veroorzaken (14).

4.3. Valproaat
Farmacokinetische elementen

Valproaat remt de cytochroom P450-iso-enzy-
men CYP2C9, CYP3A4 en CYP2D6 (62). Clo-
zapine, quetiapine, aripiprazole en risperidone
worden in de lever gemetaboliseerd door de
iso-enzymen 3A4 en 2D6. Theoretisch kunnen
dus medicamenteuze interacties optreden met
valproaat (Tabel 12). In de studies van Yoshi-
mura et al. (175) en Spina et al. (100) en in het
overzichtsartikel van Spina en Leon (73) werd
echter aangetoond dat comedicatie met valpro-
aat geen belangrijke invloed heeft op de plas-
maconcentraties van risperidone. Volgens een
recent overzichtsartikel van Besag & Berry uit
2006 (176) kan valproaat de plasmaconcentra-
ties van clozapine wel licht verhogen of verla-
gen, doch zonder klinische betekenis. Valproaat
blijkt de plasmaconcentraties van aripiprazole
wat te verlagen. Bepaalde gevalstudies lijken er

Tabel 12: Effect van valproaat op de plasmaconcentratie van antipsychotica van de tweede
generatie (82,100,175,179-185).
Antipsychoticum Effect op de plasmaconcentratie ~Referenties
CLZ Geen verandering of een Centorrino et al. (1994)
minimale stijging of daling Finley & Warner (1994)
(0-20%) Longo & Salzman (1995)
Facciola et al. (1999)
RIS Geen verandering Spina et al. (2000)
Yoshimura et al. (2007)
oLz Geen verandering of daling Gex-Fabry et al. (2003)
met 53,6% Bergemann et al. (2006)
QUE Stijging met 70-80% Aichorn et al. (2006)
ARIPI Daling met 20-30% Citrome et al. (2005)




wel op te wijzen dat de toevoeging van valproaat
aan antipsychotica van de tweede generatie de
plasmaconcentraties significant kan verlagen (in
geval van olanzapine) en zodoende het risico op
herval verhogen (177) of bijwerkingen zoals
neutropenie (in het geval van quetiapine) veroor-
zaken (178).

In de literatuur werden geen farmacokinetische
interacties gevonden tussen valproaat en zipra-
sidone.

Farmacodynamische elementen

Volgens niet-gecontroleerde studies kan de toe-
voeging van valproaat de positieve symptomen
(bv. hallucinaties) (186-188), bepaalde negatieve
symptomen (bv. afgevlakt affect) (188), de vijan-
digheid (187), de duur van het ziekenhuisverblijf
(188,189), de BPRS-scores (190) en de cognitie-
ve deficits (191) verminderen en een remissie in
standhouden (192). Volgens een gerandomiseer-
de studie die in 2007 werd gepubliceerd in Inter-
national Clinical Psychopharmacology, zou een
combinatie van risperidone/valproaat echter niet
beter zijn dan risperidone in monotherapie bij de
behandeling van agressief gedrag bij patiénten
met schizofrenie (193). Ook klinische verbete-
ringen werden gerapporteerd in combinatie met
risperidone (194). De Cochrane Collaboration
vindt anderzijds echter zeer weinig gegevens die
pleiten voor een toevoeging van valproaat aan
antipsychotica. Volgens een meta-analyse van
vijf gecontroleerde, gerandomiseerde studies
(N = 379) door Basan et al. (195) worden over
het algemeen geen betere resultaten behaald bij
toevoeging van valproaat aan antipsychotica. Op
een studie na zijn het evenwel kleine studies met
een korte follow-up en gebrekkige rapportering.
In een van de studies werd echter een snellere
werking aangetoond. In die dubbelblinde, geran-
domiseerde studie van 28 dagen hebben Casey
et al. (196) de combinatie van divalproex en ris-
peridone of olanzapine (N = 249) onderzocht bij
een acute exacerbatie. Patiénten die symptomen
van een stemmingsstoornis hadden vertoond,
werden uit de studie uitgesloten. Op dag 7 ver-
toonde 53% van de patiénten een verbetering
van de totale PANSS-score met minstens 20% in
vergelijking met het begin van de behandeling.
De groepen die werden behandeld met risperi-

done of olanzapine in monotherapie, bereikten
dat resultaat pas 7 dagen later. Meerdere auteurs
(197,198) hebben deze resultaten echter aange-
vochten.

Volgens de huidige beschikbare gerandomiseer-
de studies kan men dus stellen dat er geen argu-
menten pro of contra het gebruik van valproaat in
combinatie met antipsychotica bestaan, hoewel
er aanwijzingen zijn van een snellere werking.
Grondiger onderzoek bij refractaire patiénten is
dus vereist om duidelijke aanbevelingen te kun-
nen doen. Hoewel er dus weinig argumenten pro
zijn, ziet men dat het gebruik van valproaat in
combinatie toch kan oplopen tot 35% (15).

4.4. Lamotrigine

Lamotrigine is een anti-epilepticum, dat sinds
enkele jaren wordt gebruikt om depressieve toe-
standen bij type Il bipolaire stoornissen te behan-
delen.

Farmacokinetische elementen

Er zijn weinig gegevens gepubliceerd over het
bestaan van farmacokinetische interacties tus-
sen lamotrigine en antipsychotica van de tweede
generatie (73). Tabel 13 vat de gegevens over
farmacokinetische interacties in gecontroleerde,
gerandomiseerde studies samen.

In de literatuur werden geen aanwijzingen ge-
vonden voor farmacokinetische interacties tussen
lamotrigine—ziprasidone, lamotrigine-aripiprazole
en lamotrigine—quetiapine.

Farmacodynamische elementen

De meeste studies bestaan uit gevalsbeschrijvin-
gen. Volgens sommige is lamotrigine doeltref-
fend bij patiénten die helemaal niet reageren
op of gedeeltelijk resistent zijn tegen clozapine:
significante daling van de BPRS-score (203-205),
significante verbetering van de positieve, de al-
gemene (199,206,207) en de negatieve sympto-
men (206). Volgens de dubbelblinde studie van
Kremer et al. (207) en de gevalsbeschrijvingen
van Thomas et al. (208) is lamotrigine doeltref-
fend bij patiénten die worden behandeld met
klassieke neuroleptica of antipsychotica van de
tweede generatie. Chan et al. (209) en Stuve et
al. (210) hebben daarentegen een verergering
van de psychotische symptomen gesignaleerd na

generatie (199-202).

Tabel 13: Effect van lamotrigine op de plasmaconcentratie van antipsychotica van de tweede

Antipsychoticum Effect op de plasmaconcentratie Referenties

CLz Geen verandering Tiihonen et al. (2003)
Spina et al. (2006)

RIS Geen verandering Spina et al. (2006)

oLz Geen verandering of een Sidhu et al. (2006)

minimale stijging (0-20%)

Jann et al. (2006)
Spina et al. (2006)
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toevoeging van lamotrigine bij een patiént onder
respectievelijk quetiapine en olanzapine.

5. Anxiolytica
5.1. Benzodiazepines (BZD)
Benzodiazepines (BZD) zijn de meest gebruikte

anxiolytica. Sinds hun invoering in het begin van
de jaren 1960 hebben ze de barbituraten snel ver-
drongen bij de behandeling van agitatie en angst.
Barbituraten veroorzaken immers zeer ernstige
ontwenningssymptomen en gaan gepaard met
een hoge morbiditeit en mortaliteit in geval van
intoxicatie. BZD hebben vijf klinische effecten:
anxiolyse, sedatie/inductie van slaap, myorelaxa-
tie, anti-epileptische werking en amnesie.

Bij analyse van de belangrijkste studies blijken
ze nuttig te zijn bij patiénten met schizofrenie:
ze verminderen de angst, verbeteren de slaap,
verminderen de psychotische agitatie en ze zijn
ook nuttig bij bepaalde toestanden van catatonie
(211,212).

5.1.1. Benzodiazepines en GABA-erge
systemen

De hypothese van het bestaan van specifieke
effecten stoelt op het farmacologische wer-
kingsmechanisme van BZD. BZD faciliteren de
GABA-erge transmissie. Daardoor vermindert de
dopaminerge transmissie, waardoor de positieve
symptomen verbeteren. BZD zouden de presy-
naptische afgifte van dopamine in het mesolim-
bische systeem verminderen, en de postsynapti-
sche aanpassing van de dopaminerge neuronen
aan de klassieke neuroleptica uitstellen, wat de
werking van die laatste bij refractaire schizofre-
nie zou potentialiseren. BZD zouden ook in-
werken op mesoprefrontocorticale zones waar
neuroleptica minder doeltreffend zouden zijn
(212,213).

5.1.2. Benzodiazepines in monotherapie

Enkele auteurs hebben aangetoond dat BZD in
monotherapie nuttig zijn tijdens acute fasen van
een schizofrene psychose (214). Sommige BDZ
zouden specifiekere antipsychotische effecten
hebben. Diazepam en estazolam (niet op de
markt in Belgi€) zouden hallucinaties tegengaan,
terwijl alprazolam een effect zou kunnen heb-
ben op de negatieve symptomen van schizofre-
nie (215). Het blijft echter omstreden of BZD in
monotherapie een effect hebben op de positieve
en negatieve psychotische symptomen, en hun
effect is alleszins weinig overtuigend. Volgens
een overzichtsartikel van Gaillard et al. (212) rea-
geert ongeveer 30 tot 50% van de patiénten met
schizofrenie in lichte mate op een behandeling
met BZD in monotherapie en blijft die respons
gedurende een korte tijd gehandhaafd. De au-
teurs hebben maar 11 dubbelblinde studies ge-
vonden over het gebruik van BZD in monothera-
pie bij schizofrenie. In 8 van de 11 studies werd
een verbetering onder BZD waargenomen, maar



in de meeste van deze studies hebben sommige
patiénten goed gereageerd op de behandeling,
doch andere weinig. Bovendien hebben die stu-
dies veel kritiek gekregen (heterogene evaluatie-
criteria, grote heterogeniteit en variabiliteit in de
methodologische benadering, gebruik van niet-
gestandaardiseerde instrumenten, onaangepaste
statistische analyses, uiteenlopende doseringen
van de BZD, divergerende resultaten). Vandaar
dat BZD in monotherapie niet kunnen worden
aanbevolen bij schizofrenie.

5.1.3. Benzodiazepines in combinatie met
antipsychotica

Eventueel nut van een combinatie van BZD en
klassieke NL

Volgens sommige auteurs zou een combinatie
van BZD en klassieke NL nuttig kunnen zijn.
Die combinatie kan nuttig zijn op twee niveaus:
de dosering van de klassieke NL kan worden
verlaagd en er treden minder bijwerkingen op.
De combinatie is bijzonder nuttig bij refractaire
patiénten of patiénten die zeer angstig zijn en
de klassieke NL al dan niet goed kunnen ver-
dragen. Niet alleen de angstsymptomen verbe-
teren, maar ook de positieve en de negatieve
symptomen (212). Gaillard et al. (212) hebben
14 dubbelblinde studies gevonden over het ge-
bruik van BZD in combinatie met antipsychotica
bij schizofrenie. Volgens 8 van de 14 studies is
die combinatie doeltreffend en in 1 studie werd
een verbetering waargenomen bij de patiénten
met de zwaarste symptomen. In de andere stu-
dies werd een verergering en meer bepaald een
desorganisatie waargenomen.

Eventueel nut van de combinatie BZD - antipsy-
chotica van de tweede generatie

Bijzondere voorzichtigheid is geboden met de
combinatie CLZ-BZD omdat herhaaldelijk een
potentieel fatale collaps is opgetreden, vooral in
het begin van de behandeling. Borentain et al.
(216) hebben twee klinische gevallen gerappor-
teerd waarbij die complicatie is opgetreden en
waarbij een patiént gestorven is. Die combinatie
wordt in de praktijk dus ontraden. Als ze toch
wordt voorgeschreven, is een aandachtige car-
diovasculaire bewaking geindiceerd.

De antipsychotica van de tweede generatie kun-
nen in twee groepen worden ingedeeld: sedatie-
ve antipsychotica die een sterke antihistaminerge
werking hebben, en antipsychotica die dat niet
hebben. Tot de eerste groep behoren CLZ, OLZ
en QUE. Gezien hun intrinsieke sedatieve wer-
king mogen die dus niet worden gecombineerd
met een BZD.

5.1.4. Benzodiazepines en angst
Angst is een van de belangrijkste symptomen van
schizofrenie, maar wordt nog steeds onderschat

(212). In hoge dosering verminderen BZD in
combinatie met antipsychotica de psychotische
angst. In dat geval kan het gebruik van BZD het
effect van de klassieke neuroleptica versterken
zodat de dosering van die laatste kan worden
verlaagd, hetgeen dan weer tot gevolg heeft dat
ze beter worden verdragen (215). In veel studies
naar het effect van benzodiazepineanxiolytica
bij patiénten met schizofrenie werd een matige
doeltreffendheid aangetoond (212).

5.1.5. Benzodiazepines en psychotische
agitatie

In augustus-september 2003 heeft onze groep
een onderzoek uitgevoerd naar het gebruik van
antipsychotica (EEPA: Enquéte sur I’'Emploi Pra-
tique des Antipsychotiques) bij Belgische artsen.
115 artsen hebben de vragenlijst ingevuld. We
hebben daarbij gepolst naar het voorschrijfge-
drag wat antipsychotica betreft, en de verwach-
tingen en behoeften van de artsen naargelang
van het type en de vorm van de antipsychotica
tijdens de verschillende fasen van de behande-
ling en volgens de aard van de diagnose. Con-
clusie: bij een eerste psychotische episode blijkt
een antipsychoticum van de tweede generatie al-
leen of in combinatie met een BZD de voorkeur
te genieten bij de behandeling van agitatie. De
argumenten die worden aangehaald om antipsy-
chotica te combineren met BZD, zijn een hogere
doeltreffendheid, een snellere werking, minder
bijwerkingen doordat lagere doseringen van de
klassieke NL worden toegediend, en inductie
van de slaap (217).

Zowel BZD als bepaalde neuroleptica en an-
tipsychotica van de tweede generatie hebben
sedatieve effecten. De combinatie van een niet-
sedatief atypisch antipsychoticum en een BZD
is een logische keuze bij geagiteerde patiénten.
Volgens Dubois (218) wordt de behandeling het
best gestart met een AP van de tweede generatie
per os, alleen of in combinatie met een BZD als
een potentiéring van de sedatie nuttig kan zijn.
Volgens de Cochrane Collaboration zijn er mo-
menteel onvoldoende betrouwbare gegevens om
richtlijnen uit te vaardigen voor het gebruik van
BZD alleen of in combinatie met een AP bij de
behandeling van schizofrenie (2).

In gevaarlijke situaties waarbij de patiént niet
meewerkt, en soms op verzoek van de patiént,
kan worden geopteerd voor i.m. toediening van
antipsychotica, al dan niet in combinatie met
BZD. Gelijktijdige injectie van OLZ i.m. en BZD
parenteraal wordt echter ontraden. Als paren-
terale toediening van een BZD vereist is, moet
het BZD minstens een uur na i.m. injectie van
OLZ worden toegediend (219, 220). Bij i.m.
toediening van OLZ bij patiénten die BZD had-
den gekregen, zijn gevallen gerapporteerd van
hypotensie, bradycardie, ademhalingsdepressie
en overlijden (bijsluiter Zyprexa IM®, 221). Nog
steeds volgens de Cochrane Collaboration zijn
er onvoldoende gegevens om het gebruik van

[17 ]

een BZD alleen of in combinatie met een AP bij
een acute psychose met gewelddadig gedrag te
ondersteunen of te verwerpen (2, 222). Dat alles
leidt tot de conclusie dat alleen klassieke NL mo-
gen worden gecombineerd met i.m. toediening
van een BZD.

Het gebruik van BZD bij patiénten met schizo-
frenie en middelenmisbruik of -afhankelijkheid
is omstreden. Het gebruik van BZD kan immers
de stoornissen verergeren die voortvloeien uit
het middelenmisbruik, of kan zelf leiden tot
misbruik (218).

Het nut van toevoeging van
lithium, carbamazepine of val-
proaat aan antipsychotica bij
schizofrenie wordt in de
wetenschappelijke literatuur
niet bevestigd.

5.1.6. Benzodiazepines en bijwerkingen
van neuroleptica

BZD zijn naar voren geschoven als behandeling
van de bijwerkingen van klassieke neuroleptica.
Sommige bijwerkingen van neuroleptica (met
name de akathisie) kunnen sterk verbeteren met
BZD. Hun doeltreffendheid bij late dyskinesie is
niet duidelijk. Volgens de Cochrane-meta-ana-
lyse van McGrath & Soares (223) werken BZD
niet beter dan placebo. In de dubbelblinde studie
van Horiguchi et al. (224) werd aangetoond dat
clonazepam doeltreffend is op de akathisie en
het parkinsonsyndroom die worden veroorzaakt
door klassieke NL na stopzetting van de antipar-
kinsonmiddelen bij patiénten met chronische
schizofrenie.

6. Anticholinergica

Tot nog toe hebben we het gehad over genees-
middelen die worden gebruikt om de klinische
symptomatologie te verbeteren. Maar we moe-
ten het ook even hebben over anticholinergica,
geneesmiddelen die nog steeds te vaak worden
voorgeschreven bij de behandeling van extrapi-
ramidale bijwerkingen.

Anticholinergica worden niet alleen courant
gebruikt bij de behandeling van vroege acute
extrapiramidale bijwerkingen van klassieke NL
(parkinsonisme, dystonie), maar worden ook toe-
gediend bij het begin van de behandeling om het
eventuele optreden van extrapiramidale bijwer-
kingen op lange termijn te voorkomen (61). An-
ticholinergica zijn nuttig bij de behandeling van
een acuut EPS, maar in de literatuur zijn geen
aanwijzingen te vinden dat anticholinergica nut-
tig zouden kunnen zijn bij de profylaxe van ia-
trogene extrapiramidale bijwerkingen. De richt-
lijnen van de WGO (225) raden aan geen anti-
cholinergica profylactisch te geven bij patiénten



die worden behandeld met antipsychotica. Pro-
fylactische toediening kan enkel gewettigd zijn
in het begin van de behandeling, daarna moeten
de anticholinergica worden stopgezet en moet
hun nut opnieuw worden geévalueerd (225).

Zo (226,227) kunnen de bijwerkingen van anti-
cholinergica en camouflage of verergering van
de ontwikkeling van late dyskinesie (die irrever-
sibel kan zijn) worden voorkomen. Belangrijker
nog is dat anticholinergica de doeltreffendheid
van antipsychotica kunnen verlagen: ze inter-
fereren met de therapeutische effecten van an-
tipsychotica. De bijsluiters van anticholinergica
vermelden inderdaad wanen en verwardheid,
psychotische symptomen (hallucinaties) en een
risico op misbruik en afhankelijkheid in de lijst
van bijwerkingen. De anticholinerge effecten
(hallucinaties, wanen, misbruik, anti-EPS) zijn
op meerdere niveaus tegengesteld aan de anti-
D2-dopaminerge effecten (antipsychotisch, EPS)
en lijken effecten op te wekken die vergelijkbaar
zijn met een D2-prodopaminerg effect (psycho-
se, misbruik). Daarom is het beter de dosering
te verlagen of over te schakelen op een (ander)
antipsychoticum van de tweede generatie.
Patiénten die een polymedicatie krijgen, gebrui-
ken significant meer anticholinergica dan pa-
tiénten die het ziekenhuis verlaten met een en-
kel antipsychoticum. Het risico op EPS stijgt als
antipsychotica van de tweede generatie worden
gecombineerd met klassieke NL, ook als die laat-
ste in lage dosering worden voorgeschreven voor
hun sedatieve eigenschappen (228).

Profylactisch gebruik van anti-
cholinergica bij patiénten onder
antipsychotica wordt niet aan-
bevolen. In de regel mogen die
geneesmiddelen alleen worden
voorgeschreven als aanvankelijk
per vergissing een te hoge do-
sering van antipsychotica werd
gegeven. Daarna zou men, in
plaats van anticholinergica voor
te schrijven, de dosering van
het antipsychoticum moeten
verlagen of het antipsychoticum
moeten vervangen door een
ander dat doorgaans minder
extrapiramidale bijwerkingen
veroorzaakt.

7. Conclusie

1. Patiénten met psychotische stoornissen krij-
gen zeer vaak comedicatie. De literatuur
levert echter maar weinig wetenschappelijke
argumenten om een dergelijke houding te

verdedigen. Van geen enkele comedicatie
is de doeltreffendheid echt bewezen. Bij ge-
brek aan voldoende betrouwbare gegevens
kan geen beleidsplan worden aangeraden.
We bevinden ons dus voor een paradox:
comedicatie bij AP is een praktijk die erg in
zwang, maar wetenschappelijk niet gefun-
deerd is. Hoe leggen we dat uit? De clinicus
ziet zich gesteld tegenover klinische studies
waarin de comedicatie per definitie wordt
gereglementeerd, terwijl er anderzijds nog te
weinig terreinstudies zijn.

2. Het verschil tussen patiénten in klinische
studies, die worden geselecteerd op tal van
uitsluitingscriteria zoals de afwezigheid van
comorbiditeit en dus minder comedicatie
krijgen, en de patiénten in de dagelijkse prak-
tijk, die vaak comedicatie krijgen en bepaal-
de comorbiditeiten vertonen, is toch opval-
lend. Klinische studies geven veel specifieke
informatie over het geteste geneesmiddel,
maar kunnen ons niet alle nuttige informatie
geven. Terreinstudies daarentegen, die reke-
ning houden met de mogelijke comedicatie
en gebaseerd zijn op klinische observaties,
vertonen bij gebrek aan middelen vaak statis-
tische tekortkomingen. Cohortes, die per de-
finitie (te) veel variabelen omvatten, bereiken
vaak niet de significante criteria. Die studies
hebben dus niet de nodige kracht om een on-
dubbelzinnig therapeutisch signaal te geven.
AP van de tweede generatie binden zich
structureel aan meerdere receptoren. Toe-
voeging van een geneesmiddel dat nog
andere receptoren stimuleert of remt, leidt
dan ook vaak tot problemen, maakt het
metabolisme nog complexer en kan ex-
tra bijwerkingen veroorzaken. In geval van
comedicatie is het belangrijk de rol van de
verschillende cytochroom P450-iso-enzy-
men te kennen. Zo kan tijdig worden gean-
ticipeerd op medicamenteuze interacties.
Dan zijn er nog de gevalsbeschrijvingen, die
in dit tijdperk van evidence based medicine
nogal in diskrediet worden gebracht. Aan-
hangers van een empirische aanpak moeten
evenwel weten dat de som van de effecten
van twee geneesmiddelen niet per se over-
eenstemt met de som van hun individuele
kenmerken.

3. Als er toch een polymedicatie wordt voor-
geschreven, dient dat oordeelkundig te ge-
beuren. De polymedicatie moet bij voorkeur
tijdelijk zijn en moet regelmatig worden
herzien.

4. De meta-analyses geven aan dat we het
syndroom moeten behandelen en niet de
symptomen apart.

Opmerkingen
*  PECC (Psychosis Evaluation tool for Common use by Care-
givers) is een instrument dat onlangs werd ontwikkeld voor

evaluatie en follow-up van ambulante of in het ziekenhuis

[1s ]

opgenomen psychotische patiénten. Met de PECC kunnen
de verschillende domeinen die relevant zijn voor de patiént
en voor een planning en evaluatie van de behandeling,

precies en longitudinaal worden geévalueerd.
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