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Inleiding

Volgens het rapport “Adherence to long-term thera-
pies: evidence for action” van de WGO uit 2003 is
de slechte naleving van een behandeling van chro-
nische ziekten een probleem dat wereldwijd toe-
neemt. Uit een aantal studies, die in het rapport
van de WGO worden geanalyseerd, is gebleken dat
het percentage chronische patiénten dat hun
behandeling naleeft slechts 50% bedraagt in de ont-
wikkelde landen. Alles wijst erop dat dit percentage
nog veel lager is in de ontwikkelingslanden. Met de
toename van chronische ziekten in de wereld zal
het probleem van therapietrouw enkel maar groter
worden. Een gebrekkige therapietrouw is de belang-
rijkste reden waarom de gunstige effecten, die van
een behandeling kunnen worden verwacht, niet
worden behaald. Dat leidt tot medische en psycho-
sociale complicaties en vermindert de levenskwali-
teit van patiénten. Dat alles heeft tot gevolg dat
wereldwijd de gezondheidssystemen hun doelstel-
lingen niet bereiken. Het zou zelfs kunnen dat een
betere therapietrouw betere resultaten oplevert voor
de gezondheidszorg dan de ontwikkeling van nieu-
we technologieén. Een betere therapietrouw zou de
budgetten voor de gezondheidszorg significant
verlagen dankzij een daling van het aantal dure
interventies zoals langdurige en frequente zieken-

huisopnames, dringende zorg en intensive care (1).

Therapietrouw is een belangrijk
element bij de doeltreffendheid

van de behandeling in het alge-
meen en die van schizofrenie in
het bijzonder.

In de psychiatrie, maar dit is ook het geval voor
andere medische disciplines, neemt ongeveer de
helft van de patiénten de medicatie niet volgens
voorschrift. Therapietrouw is een gedrag. Men
spreekt van therapietrouw als het gedrag van de
patiént overeenstemt met de aanbevelingen van
zijn arts. Er worden nog andere termen gebruikt
zoals “observance” en “compliance”, maar alle
verwijzen naar verschillende zorgaspecten: chemo-
of psychotherapie, sociale maatregelen, maar ook
naar de kwaliteit van de ambulante follow-up (nale-
ven van de afspraken, ondergaan van de voorge-

schreven onderzoeken enz.). Het onderzoek

Figuur 1: Discordantie tussen het MEMS en de CRS (13).
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rondom therapietrouw hangt samen met de huidige
belangstelling voor de aspecifieke aspecten van de
behandeling en weerspiegelt de bekommernis van
de artsen om de biologische behandelingen waaro-
ver zij beschikken zo goed mogelijk toe te passen
(2). Het aantal publicaties m.b.t. therapietrouw ver-
dubbelt elke 5 jaar in alle sectoren van de genees-
kunde, en met name in de psychiatrie (3). Tal van
complexe factoren spelen daarin mee. In het rap-
port van Haynes en Sackett uit 1976 werd hun aan-

tal al geraamd op ongeveer 260 (4).

Het probleem lijkt nog prangerder bij de behande-
ling van patiénten met schizofrenie (5) onder meer
met de ontwikkeling van langwerkende injecteerba-

re vormen van de nieuwe antipsychotica.

Partiéle therapietrouw blijft een van de grote pro-
blemen bij behandeling met antipsychotica. In de
DSM-IV-TR wordt slechte therapietrouw vermeld in
een extra categorie waarin bijkomende problemen
worden opgesomd die een reden voor zorg kunnen
ziin (V15.81) (6). Een slechte therapietrouw heeft
belangrijke gevolgen, vooreerst in termen van
doeltreffendheid en veiligheid. Ook moet reke-
ning worden gehouden met de economische
gevolgen van een slechte therapietrouw. Een
slechte therapietrouw heeft een invioed op de
symptomen van de patiént (7) en op het aantal
nieuwe ziekenhuisopnames (8), verlengt het zie-
kenhuisverblijf (9) en verhoogt ook de kosten
ervan (10). Een slechte therapietrouw kan het

aantal ziekenhuisopnames en de morbiditeit ver-

B

hogen alsook de levenskwaliteit van de patiénten
verminderen en de relatie tussen patiént en

zorgverstrekkers verstoren (11).

Omgekeerd verbetert een goede therapietrouw de
levenskwaliteit, de persoonlijke relaties, de sympto-
men van depressie, de levenstevredenheid, en de
geestelijke gezondheid in het algemeen, en vermin-
dert het de medisch-legale problemen. Toch hou-
den gezondheidswerkers nog te weinig rekening
met het probleem (12). Therapietrouw is moeilijk
te evalueren zoals blijkt uit de sterke discordan-
tie tussen de verschillende evaluatiemethoden in
2 recente studies (13,14) (Figuur 1 en 2).
Bovendien heeft de aard van de aandoening een
invloed op het risico van een slechte therapie-
trouw (15) (Figuur 3).

Definitie
Er worden meerdere termen gebruikt om de over-
eenstemming tussen het gedrag van de patiént en
de aanbevelingen van de arts te beschrijven.
“Adherentie” is een neologisme dat overgewaaid is
uit de Angelsaksische literatuur. “Instemming” is
een term die zich beter leent voor klinische studies.
“Therapeutische alliantie” en “therapeutisch
contract” benadrukken het belang van het part-
nership. Taubert verkiest de term “codperatie” en
definieert die in negatieve zin (16). Men definieert:
3 “observantie” als het naleven van gewoonlijk
religieuze voorschriften, wat behoort tot het

magische en het religieuze;



. “compliantie” als een inwilliging, een actie

conform aan ..., of “kruiperij”, volgzaam-
heid.... termen die verwijzen naar de wil van
de zorgverstrekker en de volgzaamheid en

het verlangen van de patiént om te behagen.

Tal van Engelstalige patiéntenverenigingen pleiten
voor het gebruik van de term “adherence” in plaats
“compliance”. Adherentie aan de behandeling
erkent inderdaad de actieve deelname van de
patiént in een alliantie met gedeelde verantwoorde-
lijkheid en doeltreffende samenwerking (5, 17).
Marder stelt op gelijkaardige wijze dat het concept
van adhesie wordt voorgesteld als een alternatief
om de rol van de patiént te accentueren als actieve
medewerker bij het nemen van beslissingen om-
trent zijn behandeling (18). Maar volgens een
recente review in the New England Journal of
Medicine zijn die twee termen niet goed genoeg en
te weinig expliciet om dat gedrag van de patiént te

beschrijven (19).

Therapietrouw is een optimale
concordantie in het partnership
tussen arts en patiént.

Therapietrouw verwijst naar de wijze waarop de
patiént een voorgeschreven behandeling volgt. De
perfecte therapietrouw is een adequate kwalitatieve
en kwantitatieve uitvoering van een medisch voor-
schrift en vooral met betrekking tot de inname
van medicatie. In bredere zin wordt therapietrouw
een gedrag dat gecentreerd is op een individuele
zorgdoelstelling, een verbetering van de gezondheid
van de patiént. Bij chronische behandelingen met
een preventief effect wordt therapietrouw een
doelstelling van de volksgezondheid (20). De
problematiek van therapietrouw reikt dus verder
dan het individuele kader van de patiént: het
impliceert tevens de zorgverstrekker met zijn
overtuiging het juiste geneesmiddel in de juiste
dosering te hebben gekozen, maar ook rekening
te hebben gehouden met niet-specifieke factoren
(21), het placebo-effect (22) en de relationele
dimensie (23).

Er bestaan meerdere definities van therapietrouw

(18), maar doorgaans wordt therapietrouw gede-

Figuur 2: Discordantie tussen verschillende methoden (14).
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Figuur 3: Moeilijkheidsgraad bij het verkrijgen van een voldoende therapietrouw om een therapeu-
tisch effect te bereiken naargelang de aandoening (15).
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finieerd als de verhouding, de mate van concor-
dantie of overeenstemming tussen het gedrag
van de patiént en de adviezen of aanbevelingen
van zijn arts (b.v. 11, 12, 18, 24-26). Deze definitie
van therapietrouw kan worden toegespitst op een
van de aspecten van de behandeling (b.v. de medi-
camenteuze behandeling, het naleven van niet-far-
macologische maatregelen, de aanwezigheid op
raadplegingen (12) enz.) of kan slaan op de volle-
dige behandeling (11), bijvoorbeeld het vermogen
van een patiént om een therapeutisch programma
te volgen. Volgens Chen (27) kan een slechte the-
rapietrouw meerdere aspecten omvatten:
* niet-naleven van het stilzwijgende therapeu-
tisch contract tussen de patiént en de zorg-

verstrekker;

n

¢ herhaaldelijk niet komen opdagen op de
afgesproken raadplegingen;

e negeren of slechte interpretatie van de infor-
matie die de arts heeft gegeven;

e onregelmatige inname van de voorgeschreven
behandeling;

e voortijdig stopzetten van de voorgeschreven

behandeling.

De therapietrouw kan onbestaand, partieel of totaal
ziin (11). Op deze wijze kunnen patiénten worden
gesitueerd op een continulim gaande van patiénten
die helemaal geen medicatie innemen, tot patiénten
die alle voorgeschreven geneesmiddelen innemen
(18). Corruble & Hardy (12) onderscheiden meerde-

re niveaus van therapietrouw aan geneesmiddelen:



. Geen therapietrouw: er worden helemaal
geen geneesmiddelen ingenomen

. Verminderde therapietrouw: genees-
middelen worden af en toe niet ingenomen
of de behandeling wordt voortijdig afgebro-
ken. Dat is de frequentste vorm.

. Variabele therapietrouw: patiénten die
dagelijks de dosering van hun behandeling
aanpassen naargelang hun toestand.

o Overdreven therapietrouw: uiterst stipt
naleven van de medische voorschriften
en/of vervroeging van de innames en/of
verhoging van de dosis (zonder verslavings-

gedrag).

Kane et al (28) hebben in de Verenigde Staten een

enquéte uitgevoerd bij 50 experts op het gebied van

farmacologische behandeling van psychotische

stoornissen. Ze hebben hun de volgende definities

van therapietrouw gegeven die ze dienden te

gebruiken als referentiepunt bij het beantwoorden

van een reeks vragen omtrent de evaluatie en aan-

pak van problemen m.b.t. therapietrouw:

o therapietrouw: < 20% van de geneesmiddelen
overslaan,

¢ partiéle therapietrouw: overslaan van 20%-80%
van de geneesmiddelen,

¢ geen therapietrouw: overslaan van > 80% van

de geneesmiddelen.

Het panel van experts zou zelf andere drempels

hebben voorgesteld:

e therapietrouw: < 25% van de geneesmiddelen
overslaan,

e partiéle therapietrouw: overslaan van 25%-65%
van de geneesmiddelen,

e geen therapietrouw: overslaan van > 65% van

de geneesmiddelen.

De meeste auteurs spreken van een perfecte the-
rapietrouw als patiénten meer dan 80% van hun
medicatie innemen.

De therapietrouw met nieuwe antipsychotica is
gewoonlijk beter dan met klassieke neuroleptica
doordat ze minder bijwerkingen veroorzaken. Maar
Valenstein et al (29) hebben discordante resultaten
gevonden.

Hoewel het duidelijk is dat patiénten beneden een

zekere graad van therapietrouw een risico lopen op

herval, werden er vooralsnog geen drempels
bepaald. Dat komt gedeeltelijk doordat de impact
van partiéle therapietrouw moeilijk te onderzoeken
is. Zo zal een herval van schizofrenie doorgaans
niet meteen na stopzetting van de medicatie
optreden, maar meestal pas na enkele weken tot

maanden (of zelfs jaren) (30).

Gevolgen van slechte
therapietrouw

Een gevolg van slechte therapietrouw betreft de
morbiditeit. Een slechte therapietrouw correleert
sterk met de incidentie van herval en recidief van
de behandelde aandoening. Slechte therapie-
trouw is een van de bewezen oorzaken van herval
van psychosen. 40% van de gevallen van herval

die zich hebben voorgedaan 1 jaar na een eerste

ziekenhuisopname, konden volgens Weiden &
Olfson worden toegeschreven aan een slechte
therapietrouw (31) (Figuur 4) (32). Een slechte
therapietrouw leidt tot een toename van het aan-
tal ziekenhuisopnames (Figuur 5) (9) en een
exacerbatie van de symptomen (Figuur 6) (7).
Eaddy et al (33) hebben vastgesteld dat het risico
van ziekenhuisopname 49% hoger is bij patiénten
die de behandeling maar gedeeltelijk naleven,
dan bij patiénten die de behandeling goed nale-
ven (p < 0,001). De auteurs hebben de volgende
definities van therapietrouw gegeven als referen-
tiepunt: de patiénten werden beschouwd als par-
tieel adherent bij een therapietrouw < 80%,
adherent bij een therapietrouw van 80% tot 125%
en overadherent bij een therapietrouw > 125%.
De sociale, professionele en familiale gevolgen

van herhaalde ziekenhuisopnames en hervallen
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Figuur 4: Slechte therapietrouw en psychotisch herval (32).
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(studie uitgevoerd in de Verenigde Staten).

% ziekenhuisopname

Tabel 1: Impact van de mate van therapietrouw op de totale kosten van de behandeling (volgens 36)

Ziekenhuis ($) Ambulant ($) totaal ($)
Geen therapietrouw 34,9 3.413 3.464 6.877
Partiéle therapietrouw 24,1 2.689 3.693 6.382
Therapietrouw 13,5 1.025 3.776 4.801

Individuele kosten per jaar

door de MPR (7).
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Figuur 6: Verbetering van de PANSS volgens de mate van therapietrouw gemeten
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hebben een negatieve weerslag op de levenskwa-
liteit van de patiént (Figuur 7) (15). Niet-adhe-
rente patiénten verhogen de kosten voor de
gezondheidszorg doordat de exacerbaties langer
duren en de remissies korter worden.

In het slechtste geval kan de levensverwachting in
het gedrang komen door een risico van auto-
agressief (zelfmoord) en/of heteroagressief
(moord) gedrag tijdens een hervalperiode (34).
Een slechte therapietrouw heeft ook economi-

sche gevolgen: kosten van het herval en een nieu-

Het niet-naleven van de behande-
ling is een bepalende factor voor
het negatieve verloop en de eco-
nomische impact van de ziekte.

Een ander gevolg van slechte therapietrouw betreft
het opslaan van niet-gebruikte geneesmiddelen.

Dergelijke voorraden werken automedicatie in de

hand en kunnen worden aangesproken bij zelf-

moordpogingen.

Incidentie-prevalentie

Het probleem van slechte therapietrouw doet zich
voor in alle medische disciplines (24,37). Slechte
therapietrouw blijkt echter frequenter voor te komen
bij patiénten met psychiatrische stoornissen dan bij
patiénten met een somatische aandoening. Dat
verschil kan grotendeels worden toegeschreven aan
het gebruik van verschillende methoden om thera-

pietrouw te meten (37).

In de psychiatrie zouden 15 tot 25% van de opge-
nomen patiénten, en 50% van de patiénten die
ambulant worden gevolgd, een slechte therapie-
trouw vertonen (38). 20% van de patiénten zou hun
geneesmiddelen niet kopen binnen een maand
nadat ze werden voorgeschreven, en 30 tot 50%
van de gekochte geneesmiddelen zou worden weg-
gegooid of niet worden gebruikt en opgeslagen (2).
In totaal vertoont ongeveer 50% van de patiénten in
de psychiatrie een probleem van therapietrouw
(39).

Het is duidelijk dat het niet-naleven van de medica-
tievoorschriften bij schizofrene patiénten een groot
probleem vormt (Figuur 8) (15). Corrigan et al (17)
leveren de volgende cijfers voor schizofrenen die
met neuroleptica worden behandeld: 11 tot 80%
niet-adherente patiénten met een gemiddeld per-
centage van 48% het eerste jaar en 74% de eerste
2 jaar samen. De wijze waarop de inname van
medicatie door de patiént wordt beleefd, is een

determinerende factor wat de therapietrouw betreft.

we ziekenhuisopname, kosten die gepaard gaan
met een verspilling van geneesmiddelen, met het
chronisch worden van de ziekte en met de daling
van de productiviteit door de herhaalde en lang-
durige perioden van arbeidsongeschiktheid (zie
ook tabel 1 die de daling van de ziekenhuiskos-
ten illustreert volgens de therapietrouw van de
patiénten). Therapietrouwe patiénten daarente-
gen verminderen de ziekenhuiskosten. Een bete-
re kennis van de antipsychotische behandeling
door de patiént zou ook een positieve economi-

sche impact kunnen hebben door de duur van

Figuur 7: Spiraal die de negatieve impact van een partiéle therapietrouw illustreert op de patiént

en het verloop van zijn ziekte (volgens 15).
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Als patiénten door een ziekenhuiseenheid worden
verwezen naar een ambulante eenheid, komt 25 tot
94% van hen niet opdagen. Volgens Marder (18)
leren verschillende studies dat 50% of meer van de
schizofrene patiénten blijk geeft van een slechte
therapietrouw. Het is echter zo dat de meeste
schizofrene patiénten maar gedeeltelijk niet-adhe-
rent zijn (18, 29, 40).

De incidentie en de prevalentie
van slechte therapietrouw zijn
moeilijk te meten in de psychia-
trie, maar lijken alleszins zeer
hoog.

Omwille van methodologische redenen (ver-
schillende, min of meer betrouwbare methoden)
(24) en de moeilijkheid een duidelijke definitie te
geven van partiéle therapietrouw, is het dan ook
zo goed als onmogelijk coherente cijfers te ver-
krijgen. Cramer & Rosenheck (37) hebben een
analyse gemaakt van 24 studies die werden uit-
gevoerd tussen 1958 en 1994 en waarin werd
getracht de therapietrouw te meten bij patiénten
die met antipsychotica werden behandeld. De
afwezigheid van therapietrouw bedroeg 24 tot
90% (gemiddeld percentage 58%). Hoewel de
meeste patiénten in de studies die door Cramer
& Rosenheck onder de loep werden genomen, de
diagnose van schizofrenie kregen, dient men op
te merken dat de evaluatiemethoden die in die
studies werden toegepast, weinig betrouwbaar
waren (18). Misdrahi et al (11) vermelden dat 16%
tot 80% van de schizofrenen niet-adherent is.
Palazzolo (5) heeft alle studies doorgenomen die
tussen 1985 en 2000 werden gepubliceerd (34
studies). Hij vond dat het gemiddelde percentage
van partiéle therapietrouw 46% bedroeg wat de
dagelijkse inname van een orale medicatie betreft
(de resultaten schommelden tussen 5 en 85%) en
17% wat de depotneuroleptica betreft (met een
spreiding van O tot 54%). Valenstein et al (29)
hebben vastgesteld dat de therapietrouw ten aan-
zien van nieuwe antipsychotica niet beter is dan
met klassieke neuroleptica (41,5% versus 37,8%).
Onder supervisie van Peuskens en Linkowski

(2004), voorzitters van de Belgische Schizofrenie

Liga, werd een naturalistische studie uitgevoerd:
de ADHES-studie (ADHerencia ESquizofrenia).
Deze studie onderzocht naast de patiént- en
omgevingsgebonden factoren die een invioed
hebben op de therapietrouw, eveneens de per-
ceptie van artsen wat therapietrouw betreft. De
studie werd uitgevoerd bij 610 patiénten. De
gemiddelde therapietrouw van patiénten met
schizofrenie werd door de Belgische artsen
geraamd op 66,8% (95% Bl: 27-92). De Belgische
artsen vermoeden dat 52% van de patiénten op

eigen houtje beslissen hun dosering te veranderen.

De cijfers liggen minder gunstig bij ambulante
patiénten. Volgens Weiden & Olfson (31) is 50%
van de schizofrene patiénten die met klassieke
neuroleptica worden behandeld, niet-adherent
een jaar na ontslag uit het ziekenhuis, en 75% na
2 jaar. Volgens een review van Lindstrom &

Bingefors (24) tonen studies aan dat 24 tot 63%

therapietrouw (Figuur 8). Verschillende studies
hebben ook aangetoond dat de therapietrouw
hoger is 5 dagen voor en na de raadpleging (het
fenomeen van de “witteschorttherapietrouw”)
(19). Onze discussiegroep is van mening dat het
niet gemakkelijk is een richtlijn op te stellen

gezien de complexiteit van het probleem.

Methoden om de therapie-
trouw te evalueren

Niet alleen hangt er een zekere waas rond de
definitie, tevens is het moeilijk om therapie-
trouw te meten (40,42,43). Het is moeilijk de
verschillende publicaties met elkaar te verge-
lijken, aangezien er nog geen internationale
consensus omtrent de objectieve criteria van
slechte therapietrouw bestaat (b.v. hoeveel
maal per dag of per week moet de patiént een

medicatieinname overslaan vooraleer men

antipsychotica (15).

Figuur 8: lllustratie van het verloop in de tijd van een partiéle therapietrouw aan
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van de ambulante patiénten die met klassieke
neuroleptica worden behandeld, minder inneemt
dan de voorgeschreven dosering. In twee derde
van de gevallen zijn nieuwe ziekenhuisopnames
direct toe te schrijven aan een gedeeltelijk of hele-
maal niet-naleven van de medicamenteuze
behandeling (41). In de studie van Lam et al (14),
waarin de toediening zeer strikt werd gemeten,
was 25% van de patiénten al 7 tot 10 dagen na

ontslag uit het ziekenhuis maar gedeeltelijk

7]

mag spreken van slechte therapietrouw? Welke
bloedspiegel moet in beschouwing worden

genomen?) (5).

Er werden meerdere methoden uitgewerkt om de
impact en de invloed aan te tonen die de factoren
op de kwaliteit van de therapietrouw hebben,
methoden die variéren van de meest eenvoudige
tot de meest gesofisticeerde. Elke methode heeft

tevens haar voor- en nadelen (Tabel 2).



Evaluatiemethode Voordelen

Observatie en Klinisch gesprek

Meting van de serumspiegels  Objectiever

Elektronische meting

(MEMS) klinisch onderzoek

Vragenlijsten

techniek

instrumenten

Lage kosten

Tabel 2: Voor- en nadelen van de verschillende methoden om de therapietrouw te meten.

De eenvoudigste methode

Interessante methode voor

De meest operationele

Gestandaardiseerde

Nadelen

Niet-gestandaardiseerd, weinig
betrouwbaar en minder gevalideerd
Schadelijk voor de therapeutische alliantie

(pillendoos)

Hoge kosten en geeft enkel informatie
over de meest recente innames van de
medicatie

Is niet met alle geneesmiddelen mogelijk
Vrij weinig betrouwbaar (openen van het
pillendoosje betekent nog niet dat het
geneesmiddel effectief wordt ingenomen)

Dure methode
Residuele onzekerheid, dienen herhaaldelijk

te worden uitgevoerd

Klinische evaluatie: observatie
en klinisch gesprek

Evaluatie door de arts is de eenvoudigste metho-
de. Dat kan op verschillende manieren gebeu-
ren. Niet of te laat komen opdagen op de
afgesproken raadpleging is een eenvoudige para-
meter om elementen te evalueren die een
invloed hebben op de therapietrouw. Met een Kli-
nisch gesprek kan de arts zich een concreter
beeld vormen van de therapietrouw, hetzij recht-
streeks (door bij de patiént d.m.v. een open
vraag te informeren of hij zijn behandeling
correct inneemt), hetzij onrechtstreeks (b.v. via
klachten die het gevolg zijn van bijwerkingen)
(12). Maar met behulp van deze methode wordt
therapietrouw vaak overschat (19).

Het systeem van telling van het aantal pillen dat
werd ingenomen (pillendoosje) riskeert een
ongunstige weerslag te hebben op de arts-patién-
trelatie doordat die methode nogal intrusief is.
Bovendien is ze weinig betrouwbaar (ze over-
schat de therapietrouw) (19,44) en wordt ze in
de dagelijkse klinische praktijk maar zelden

toegepast (45).

Biologische metingen

Preskom et al (46) benadrukken het nut van een

meting van de bloedspiegels van antipsychotica.

Zo kan men nagaan of de medicatie effectief
wordt ingenomen en kan men toxiciteit en bij-
werkingen door een eventueel te hoge dosering
voorkomen. Deze methode is in de klinische
praktijk echter moeilijk haalbaar (47). Er werden
alternatieven voor dosering van de bloedspiegels
van het geneesmiddel en/of zijn werkzame stof-
fen beschreven (b.v. herhaalde meting van de
prolactineplasmaspiegel na inname van anti-
psychotica, bepaling van doseringen in andere
lichaamsvochten zoals speeksel en urine). Een
andere mogelijkheid is merkers te meten die
geassocieerd zijn met het geneesmiddel (5).

Door interindividuele verschillen in het metabo-
lisme van geneesmiddelen en door de duur tus-
sen de inname van de medicatie en de afname
van het monster zijn de doseringbepalingen
onnauwkeurig. Het bepalen van doseringen op
basis van plasma en urine zijn nuttig, maar levert
enkel informatie omtrent de therapietrouw de
dagen voor de afname, afhankelijk van de half-
waardetijd van het product (11). Om al die rede-
nen, en gezien de hoge kosten, wordt maar

zelden overgegaan tot biologische metingen.

Elektronische meting

Het MEMS

System) verbetert de betrouwbaarheid en vooral

(Medication Event Monitoring

de precisie van de meting. Het MEMS maakt

s |

gebruik van een elektronisch pillendoosje dat
registreert op welke dagen en uren het pillen-
doosje wordt geopend en gesloten. In het deksel
van het doosje zit een microprocessor die het
uur en de datum van elke opening registreert. De
gegevens worden dan met een computer ver-
werkt. Meer dan zomaar een techniek om de the-
rapietrouw te meten, biedt het artsen en
onderzoekers de mogelijkheid een beter inzicht
te krijgen in het gedrag van de patiént ten aan-
zien van het geneesmiddel (44). Er kunnen ver-
schillende parameters worden gemeten, zoals
het percentage van de voorgeschreven doses dat
effectief werd ingenomen, de gemiddelde tijd
tussen de opeenvolgende openingen, het gemid-
delde aantal keren dat de medicatie wordt over-
geslagen, te laat of te vroeg wordt ingenomen.
Maar het is niet omdat de patiént het pillendoos-
je opent dat hij de medicatie ook effectief
inneemt (19,48).

De MPR

De MPR (Medication Possession Ratio), die in
verschillende studies wordt gebruikt (7,8) (zie
ook Figuur 6), is een systeem om de inname
van de medicatie te berekenen. De MPR is de

verhouding (in %) tussen:

# dagdoses van het antipsychoticum dat door de

apotheker aan de patiént wordt verstrekt

# dagdoses van het antipsychoticum dat volgens het
medisch voorschrift vereist is voor een continue

ambulante behandeling van die patiént

Er bestaan tal van methoden om
de therapietrouw te meten, maar
geen enkele is perfect. De beste
zijn misschien nog de vragenlijs-
ten voor zelfevaluatie.

Vragenlijsten

Het gebruik van vragenlijsten is de meest

operationele techniek. Met behulp van gestandaard-



iseerde vragenlijsten kan men op reproduceerbare
wijze het percentage slechte therapietrouw in een
populatie van geselecteerde patiénten meten en
predictoren van dat fenomeen opsporen. Deze
zelfevaluatievragenlijsten zijn doeltreffend en kos-
ten weinig. Ze vergen geen speciale opleiding en

het invullen ervan duurt niet lang (11).

De Drug Attitude Inventory (DAI-30)

De bekendste vragenlijst voor het evalueren van
therapietrouw is de Drug Attitude Inventory (DAI-
30). Hogan et al (49) hebben de betrouwbaarheid
ervan onderzocht bij 150 schizofrenen. De inter-
ne consistentie was goed voor de 30 items (onge-
veer 0,93) en de test-hertestbetrouwbaarheid
bedroeg ongeveer 0,80. Resultaten wezen op een
goede predictieve waarde van de vragenlijst wat
therapietrouw betreft (89% van de patiénten wer-
den correct geclassificeerd). De vragenlijst werd
in het Frans vertaald. Volgens de studie van
Bonsack et al (50) heeft de Franstalige versie van
de DAI-30 dezelfde structuur en psychometrische
eigenschappen als de oorspronkelijke versie. Er
werden tien items (DAI-10) geselecteerd naarge-
lang hun vermogen om therapietrouwe patiénten
te onderscheiden van de niet-therapietrouwe (51).
De kwaliteit van de DAl werd op verschillende
vlakken bekritiseerd. De arbitraire dichotome
classificatie “adherent versus niet-adherent” uit-
gaande van de DAl-score houdt geen rekening
met de complexe natuur van de therapietrouw:
deze is immers geen alles-of-nietsverschijnsel (zie
punt 2). Tot slot evalueert de DAI de houding van
de patiénten ten aanzien van het geneesmiddel,
maar wordt voorbijgegaan aan de gedragscompo-

nent van de therapietrouw.

De MAQ (Medication Adherence
Questionnaire)

De MAQ (Medication Adherence Questionnaire) is
een vragenlijst van 4 items waarop met “ja” of

“neen” wordt geantwoord.

1. Bent u ooit vergeten uw medicatie in te
nemen?
2. Bent u soms wat onachtzaam wat de inname

van uw medicatie betreft?

3. Zet u soms uw medicatie stop als u zich
beter voelt?

4. Hebt u ooit de medicatie stopgezet als uw
toestand slechter werd tijdens inname van de
medicatie?

De MAQ werd onderzocht bij 400 patiénten met

hypertensie en de voorspellende waarde van de

MAQ m.b.t. de therapietrouw werd vergeleken

met een objectieve meting van de bloeddruk.

Medication Adherence Rating Scale
(MARS)

Medication Adherence Rating Scale (MARS): deze
vragenlijst die door de patiént zelf wordt ingevuld,
werd onderzocht bij 66 schizofrene patiénten en
is opgesteld uitgaande van items van de DAl en
de MAQ (Medication Adherence Questionnaire).
Voordelen van de MARS zijn: het invullen gaat
snel, de vragenlijst kan gemakkelijk in de kliniek
en in de research worden gebruikt (vragenlijst
met 10 items waarop de patiént antwoordt met

“juist” of “fout”) en het kost weinig.

1. Bent u ooit vergeten uw medicatie in te
nemen?

2. Bent u soms onachtzaam wat de inname
van uw medicatie betreft?

3. Zet u soms uw medicatie stop als u zich
beter voelt?

4, Hebt u ooit de medicatie stopgezet als uw
toestand slechter werd tijdens inname van
de medicatie?

5. |k neem medicatie alleen wanneer ik me
ziek voel.

6. Het is onnatuurlijk voor mijn lichaam en
geest om onder controle te staan van
medicatie.

7. Mijn gedachten zijn helderder met mijn
huidige medicatie.

8. Door op deze medicatie te blijven, kan ik
voorkomen dat ik ziek wordt.

9. Ik voel mij raar, als een “zombie”, met mijn
huidige medicatie.

10.  Met mijn huidige medicatie voel ik mij moe

en loom.

Het semikwantitatieve resultaat van de MARS levert

een graad van therapietrouw die meer rekening

B

houdt met de complexe klinische realiteit van dit

fenomeen dan de DAI-30.

De Rating of Medication Influences
(ROMI)

De Rating of Medication Influences (ROMI) (20
items) werd onderzocht bij 150 schizofrene
patiénten (52). Een semigestructureerd gesprek
wordt gevolgd door een gestructureerd gesprek
dat de factoren evalueert die de therapietrouw
kunnen beinvloeden. Volgens de auteurs is die
methode beter omdat ze rekening houdt met fac-
toren die niet door de DAI-30 worden geéva-
lueerd: de houding van de familie ten aanzien van
de behandeling, de effecten van de arts-patiént-
relatie, financiéle obstakels en misbruik van sub-
stanties. De methode is wel complex: ze neemt
veel tijd in beslag en moet worden uitgevoerd
door een ervaren arts. Volgens de ROMI hebben
therapietrouwe patiénten een significant hogere
score op het item “angst voor nieuwe ziekenhuis-

opname”.

De Tablets Routine Questionnaire

(TRQ)

De Tablets Routine Questionnaire (TRQ) is een
zelfvragenlijst die het aantal keren raamt dat de
patiént zijn medicatie de laatste week en de laat-

ste maand heeft overgeslagen (11).

Factoren die een invloed
hebben op de therapie-
trouw

Partiéle therapietrouw bij schizofrenie is een
multifactorieel fenomeen (18, 53, 54).
Doorgaans worden vier groepen factoren onder-
scheiden die de therapietrouw beinvioeden:
medicatiegebonden factoren, factoren die te
maken hebben met de patiént en de ziekte, fac-
toren die te maken hebben met de arts en het
verzorgend personeel (therapeutische alliantie), en
tot slot omgevingsfactoren (Tabel 3, Figuur 9)
(11, 26, 53, 55). Een studie die het concept
van therapietrouw ziet als een multifactorieel
fenomeen, is die van Donohoe et al (56)

(Figuur 10).



Figuur 9: Factoren die de therapietrouw

beinvloeden (26).

Artsgebonden factoren

Psycho-educatie (de informatie die aan de patiént wordt gegeven)
De arts-patiéntrelatie (therapeutische alliantie of partnership)
Overtuiging van de doeltreffendheid van de behandeling
Bewaking na ontslag uit het ziekenhuis (postcure)

De richtlijnen van de arts naleven

Patiéntgebonden factoren
Psychopathologie
Cognitieve disfunctie

De leeftijd

Comorbiditeit
Ziekte-inzicht

Factoren die te maken
hebben met de behandeling
Bijwerkingen

Duur van de behandeling
Wijze van toediening

Kosten van de behandeling
Polymedicatie

Model van dosering

Factoren die te maken hebben

met de omgeving van de patiént
Sociale ondersteuning

Financiéle ondersteuning

Opvolging van de behandeling
Houding ten aanzien van de behandeling
Beschikbaarheid van de behandeling
Soorten behandeling

Figuur 10: Predictoren van therapietrouw aan antipsychotica bij schizofrene patiénten

(volgens 56).
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Volgens de figuur blijkt de samengestelde PANSS-schaal (meting van de symptomatologie) de beste predictor te zijn van de groep
van non-adhesie. De Warrington Faces-schaal (meting van het herkenningsgeheugen) blijkt de beste predictor te zijn van de groep
van partiéle therapietrouw en de DAI (meting van de “drug attitude”) de beste predictor van de groep met een totale therapietrouw (56).

Medicatiegebonden

factoren

Doeltreffendheid

Bijwerkingen

Snelheid van werking

Complexiteit van
de behandeling

Wijze van toediening

Kosten van
de behandeling

Tabel 3: Factoren die de therapietrouw beinvioeden.

Factoren die te maken
hebben met de patiént

en de ziekte

Sociale en demo-
grafische factoren

Ziekte-inzicht en
anosognosie
Overtuigingen en negatieve
houdingen van de

patiént

Cognitieve disfunctie

Slaapstoornissen en
circadiaanse ritmes
Delirante
symptomatologie
Comorbiditeit: alcohol

of misbruik van substanties

Omgevingsfactoren Factoren die te maken

hebben met de arts

en het verzorgend

personeel

Familiale Arts-patiéntrelatie

Culturele Psycho-educatie

Sociaal-economische Verzorgend personeel

Religieuze Overtuigingen en
negatieve houdingen van
de arts

Institutionele
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Medicatiegebonden factoren

Doeltreffendheid en bijwerkingen

Therapietrouw hangt gedeeltelijk af van de veilig-
heid en de doeltreffendheid van de medicatie
(11).

Als de patiént denkt dat het geneesmiddel dat hij
inneemt, niet werkt, zal de therapietrouw slecht
zijn (57). In de studie van Adams & Scott (58)
had de perceptie van de gunstige effecten van de
behandeling een sterkere invloed op de therapie-
trouw dan de bijwerkingen. Perioden van Klini-
sche remissie houden ook een risico van slechte
therapietrouw in. Bij een asymptomatische
patiént die zich niet bewust is van de preventieve
doeltreffendheid van de behandeling, bestaat het
risico dat hij zijn behandeling voortijdig onder-
breekt (26).

Bijwerkingen worden nochtans vaak beschouwd
als de belangrijkste verklaring voor een slechte
therapietrouw. De nieuwe antipsychotica vormen
in dat opzicht een belangrijke aanwinst. Ze wer-
ken zeer goed, minstens even goed als klassieke
neuroleptica zoals haloperidol, verlagen de inci-
dentie van bepaalde bijwerkingen en verhogen de
levenskwaliteit. Die bijwerkingen zijn enorm hin-
derlijk voor patiénten, waardoor velen de behan-
deling staken. Een vermindering van die
bijwerkingen zou de therapietrouw duidelijk moe-
ten verbeteren (24), maar Valenstein et al (29) bij-
voorbeeld hebben vastgesteld dat de
therapietrouw met de nieuwe antipsychotica niet
beter is dan met de klassieke neuroleptica. Het is
een feit dat de nieuwe antipsychotica bijwerkin-
gen hebben waar voordien weinig rekening mee
werd gehouden. Seksuele disfuncties bijvoor-
beeld, een bijwerking waar de artsen vaak geen
weet van hebben, moeten worden beschouwd als
een mogelijke oorzaak van slechte therapietrouw,
zeker bij jonge patiénten (59). Fleischhacker et al
(26) stellen dat het verband tussen slechte thera-
pietrouw en bijwerkingen niet gesimplificeerd
mag worden. Er zijn patiénten die veel bijwerkin-
gen vertonen en de behandeling toch niet onder-
breken. Anderzijds zijn er patiénten die de
antipsychotica perfect verdragen en ze toch niet
goed innemen. De bijwerkingen zijn maar een

van de verschillende factoren die een weerslag



kunnen hebben op de therapietrouw. Dat kan
verklaren waarom in sommige studies geen
correlatie wordt gevonden tussen slechte thera-
pietrouw en bijwerkingen (25,60). De arts moet
de bijwerkingen alleszins regelmatig opvolgen
en moet de patiént op zijn minst informatie
geven over de frequentste of meest verwachte
bijwerkingen. Men kan hieruit besluiten dat de
inname van een geneesmiddel door de
patient moet worden beschouwd als een zeer
nuttige, noodzakelijke en vitale behandeling;
de gunstige effecten moeten ruim opwegen

tegen de nadelen (volgens 26).

Snelheid van werking

Bij sommige patiénten duurt het even voordat de
antipsychotica beginnen te werken (26). Dat kan
een reden van slechte therapietrouw zijn als de
(11,26).

Bovendien kunnen er al bijwerkingen optreden

patiént niet goed werd ingelicht
voordat de behandeling aanslaat (61). Als een
eerste geneesmiddel niet werkt, en er moet over-
geschakeld worden op een ander, kan de patiént
ontmoedigd geraken en de behandeling voortijdig
stopzetten (11). Gestabiliseerde patiénten met
schizofrenie vormen ook een risicogroep: een her-
val treedt doorgaans niet meteen na stopzetting
van het geneesmiddel op, maar pas na meerdere
weken tot maanden (26). Volgens de ADHES-stu-
die vindt 49% van de Belgische artsen dat de
patiént geen verslechtering van zijn gezondheids-
toestand kon vaststellen de eerste dagen na

stopzetting van de medicatie.

Antipsychotica van de nieuwe
generatie zijn doeltreffender,
veroorzaken minder bijwerkingen
en genieten dan ook de voorkeur.
Maar ook de snelheid van wer-
king, de kosten, de complexiteit
en de wijze van toediening
hebben een invioed.

Complexiteit van de behandeling
De duur van de behandeling en de frequentie van

inname hebben ook een invloed op de therapie-
trouw (11, 26).

De factoren die het schadelijkst zijn voor de the-
rapietrouw, zijn het aantal innames per dag (26,
62) en de complexiteit van het voorschrift (26,
40). Andere factoren die kunnen meespelen bij
de subjectieve perceptie van de doeltreffendheid
en dus de therapietrouw, zijn de kleur, de groot-
te, de smaak en de naam van de geneesmidde-
len (11). Misdrahi wijst er ook op dat de duur
van het voorschrift een rol speelt: we kunnen
ons afvragen of het hier gaat om het interval
tussen twee voorschriften van de medicatie, het
overhandigen van een ontoereikend voorschrift,

of de totale duur van behandeling van de ziekte.

Wijze van toediening

Verschillende studies hebben aangetoond dat
het gebruik van depotneuroleptica de therapie-
trouw van patiénten verbetert en vaak ook de
frequentie van bepaalde bijwerkingen verlaagt.
Dat draagt bij tot een betere therapeutische
doeltreffendheid op lange termijn (5, 26, 63).
Het zou echter fout zijn te denken dat het
gebruik van een depot-antipsychoticum volstaat
voor een goede therapietrouw (5, 26). Een
goede therapeutische relatie en regelmatige kli-
nische evaluaties zijn zeer belangrijk als we het
risico van een nieuwe psychotische decompen-

satie willen verkleinen (64).
Kosten van de behandeling
Bij patiénten uit een laag sociaal-economisch

milieu kunnen de kosten van de medicatie

meespelen na ontslag uit het ziekenhuis als de

medicatie onvoldoende of niet wordt terugbe-
taald (11).

Factoren die te maken hebben
met de patiént en de ziekte

Volgens Lindstrom & Binefors (24) werken de vol-
gende klinische elementen een slechte therapie-
trouw bij schizofrene patiénten in de hand:
conceptuele desorganisatie, vijandigheid, groot-
heidswanen, anosognosie, een deficitair syndroom
(cognitieve stoornissen en een gebrekkige motivatie
omvattend), een verslavingsgedrag en onrealisti-
sche verwachtingen. Klinische elementen die
bevorderlijk zijn voor een goede therapietrouw, zijn
symptomen van angst en depressie en een goed

ziekte-inzicht.
Sociale en demografische factoren

Wat de sociale en demografische factoren betreft,
zijn de literatuurgegevens over de eventuele invioed
van de leeftijd, het geslacht, het studieniveau, het
inkomen enz. tegenstrijdig (19, 26, 65-67).

Volgens sommige studies is therapietrouw beter bij
bejaarden dan bij jongere patiénten en bij patiénten
met een eerste episode (68), waarbij de druk van-
wege leeftijdsgenoten een belangrijke risicofactor
vormt (60). Bij bejaarden kunnen een afname van
de cognitieve functies of geheugenstoornissen pro-
blemen veroorzaken bij de inname van de medica-
tie (b.v. onthouden van de voorschriften en van de
tijdstippen waarop de geneesmiddelen moeten wor-
den ingenomen). Een van de determinanten van

een slechte therapietrouw bij bejaarden is boven-

Figuur 11: Therapietrouw, negatieve overtuigingen en vertrouwen in de behandeling (77).
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dien het grote aantal geneesmiddelen dat ze moe-
ten innemen wegens de vele gezondheidsproble-
men (26,29). Indien leeftijd een rol speelt, is die
waarschijnlijk niet zo belangrijk (26).

Therapietrouw zou beter zijn bij vrouwen dan bij
mannen, maar zou minder goed zijn bij jonge vrou-

wen dan bij bejaarde vrouwen (26).

Ziekte-inzicht en anosognosie

Miskenning van de ziekte leidt vaak tot een actieve
weigering van de behandeling. Als de patiént zich
niet bewust is van zijn ziekte, zal dat interfereren
met de perceptie van de gunstige effecten van de
behandeling. Een slecht ziekte-inzicht is een factor
die regelmatig aangehaald wordt als oorzaak van
slechte therapietrouw (26,34,70). Volgens de
ADHES-studie denkt 71% van de Belgische artsen
dat hun patiénten blijk geven of ooit blijk hebben
gegeven van een gebrek aan ziekte-inzicht.

In een populatie van 60 schizofrene patiénten cor-
releerde de score die werd behaald op een schaal
die het ziekte-inzicht meet, significant met de score
van slechte therapietrouw gemeten met de DAI-30
(71). De belangrijkste items van de schalen die wor-
den gebruikt om het ziekte-inzicht te evalueren, heb-
ben betrekking op het feit dat men er zich van
bewust is dat men aan een geestesziekte lijdt, op
het vermogen om bepaalde fenomenen (delirium,
hallucinatie) als pathologisch te herkennen, en op
de aanvaarding of weigering van de noodzaak van
behandeling (72).

Overtuigingen en negatieve houdingen
van de patiént

Wat patiénten denken over de oorzaken en de ernst
van de ziekte, speelt ook een belangrijke rol. Als de
patiént zijn ziekte ernstig vindt, zal hij de behande-
ling beter naleven. Maar als de ziekte sluipend ver-
loopt, zal de therapietrouw slecht zijn. In een
recente studie van Oehl et al (73) werd de patién-
ten gevraagd hun schizofrenie te vergelijken met
andere ziekten. De meesten vonden dat schizofre-
nie minder ernstig is dan andere somatische ziek-
ten zoals diabetes, epilepsie en kanker.

Het health belief model dat door Becker in 1974
werd beschreven, betoogt dat er een lineair verband

bestaat tussen de overtuigingen, de houding van de

patiént, en diens gedrag. In die optiek zou het kun-
nen dat het antipsychoticum een positief effect
heeft op de therapietrouw zodra de patiént denkt
dat de medicatie echt uitzicht biedt op verbetering
met een gering risico op bijwerkingen. Dergelijke
opvatting kan geoptimaliseerd worden door edu-
catieve maatregelen (5). Toch blijven geneesmid-
delen omgeven door een negatieve waas. Volgens
de ADHES-studie denkt 52% van de Belgische art-
sen dat hun patiénten beschaamd zijn of zich
ergeren aan het idee dat ze dagelijks geneesmid-
delen moeten innemen. Overtuigingen die de the-
rapietrouw verzwakken, zijn bijvoorbeeld (74-76):
- geneesmiddelen zijn enkel noodzakelijk als
men ziek is. Zodra men zich beter voelt,
mag men de behandeling stopzetten.
Volgens de ADHES-studie denken de
Belgische artsen dat 57% van de patiénten
de medicatie stopzet als ze zich beter voe-
len;
- geneesmiddelen zijn schadelijk en vergifti-
gen het lichaam;
- geneesmiddelen zijn geen natuurlijke pro-

ducten, maar scheikundige stoffen.

In een studie van Bordenave et al (77) werd vast-
gesteld dat een demystificatie van de negatieve
ideeén van schizofrene patiénten over hun behan-
deling van essentieel belang is om de therapie-
trouw te verbeteren. Om het gewicht van die
negatieve ideeén te evalueren, heeft men een
meerkeuzevraag gesteld waarbij de patiént al dan
niet zijn instemming kon betuigen met de meest
verspreide ideeén. Zo kon worden aangetoond dat
het overnemen van een van die negatieve ideeén
een negatief effect had op de therapietrouw,
maar zonder significant verschil tussen de ver-
schillende ideeén. Zo ging het item dat de angst
uitdrukte om afhankelijk te worden van psycho-
trope farmaca (item die door 41% van de onder-
vraagde patiénten werd gekozen) gepaard met
een slechte therapietrouw die 65% bedroeg. Het
niet overnemen van een van die ideeén daarente-
gen ging zeer significant gepaard met een betere
therapietrouw (Figuur 11). De chi-kwadraattest
wees op een statistisch significante correlatie tus-
sen de uitdrukking van een volledig vertrouwen in
de geneesmiddelen en een goede therapietrouw
(p = 0,0014).
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Anosognosie, maar eveneens
ideeén over de behandeling, stoor-
nissen van de cognitieve functies
en misbruik van substanties (fac-
toren die te maken hebben met de
patiént en de ziekte) zijn oorzaken
van een slechte therapietrouw.

Cognitieve disfunctie

Een verzwakking van de cognitieve functies, met
name stoornissen van het korte- en het langeter-
mijngeheugen (56), leidt vaak tot een slechte
therapietrouw. De cognitieve disfunctie leidt
bovendien tot praktische problemen zoals het
beheren van het gezinsbudget (78). Donohoe et
al (56) hebben vastgesteld dat het geheugen de
beste predictor van een partiéle therapietrouw is.
Volgens de ADHES-studie denken de Belgische
artsen dat een daling van de cognitieve functies
of geheugenstoornissen in 54% van de gevallen
kunnen bijdragen tot een slechte therapietrouw.
Studies wijzen erop dat de nieuwe antipsycho-
tica bepaalde cognitieve beperkingen bij
schizofrene patiénten zouden kunnen verbe-
teren (79) en zodoende de therapietrouw zou-
den kunnen verbeteren. De cognitieve
disfunctie kan ook verklaren waarom patiénten
de soms complexe behandeling met anti-
(80).

Grossmann & Schummer (81) hebben vastges-

psychotica niet goed begrijpen
teld dat slechts 15% van de schizofrene patién-
ten, een week nadat ze uitleg hadden gekregen
over een fictieve behandeling, de informatie
goed onthouden had; 45% had de informatie
maar gedeeltelijk onthouden en 40% had er zeer
weinig of zelfs niets van onthouden.

Ook de executieve processen (een van de aspec-
ten van het cognitief functionneren) blijken ver-
stoord te zijn bij veel schizofrene patiénten. Die
disfunctie kan ook een belangrijke rol spelen bij
de therapietrouw. De studie van Robinson et al
(82) bijvoorbeeld heeft aangetoond dat de thera-
pietrouw na een eerste herval beter zal zijn bij
schizofrene patiénten met de beste executieve
processen (p = 0,01) (er bestaat maar weinig
literatuur daaromtrent).

Meer dan de helft van de patiénten vertoont

min of meer ernstige geheugenstoornissen,



aandachtsstoornissen en stoornissen van de
executieve functies die soms fluctuerend zijn met
een wisselende mate van intensiteit. Slechts bij
een minderheid van de patiénten (minder dan
10%) is het bevattings- en restitutievermogen
verstoord door ernstige stoornissen van de

cognitieve functies.

Stoornissen van de slaap en de
circadiaanse ritmes

Veel schizofrenen vertonen slaapstoornissen en
stoornissen van de circadiaanse ritmes en wor-
den vaak pas ‘s middags wakker. Men moet
daarmee rekening houden en de dosering aan-

passen.

Waansymptomen

Patiénten met achtervervolgingswanen beleven
de behandeling in een vijandige omgeving als
een beangstigende bedreiging van vergiftiging,
beinvloeding, controle, of als een moordaanslag.
De bijwerkingen worden dan geinterpreteerd in
het waanregister van achtervolging, intoxicatie of
transformatie van het lichaam. Zo kan een
patiént antipsychotica weigeren omdat ze zijn
verdediging tegen zijn vijanden zouden verzwak-
ken (11, 26). Ook grootheidswaan interfereert
met therapietrouw (78).

Gezien de aard zelf van de schizofrenie, die zich
kan uiten in stoornissen van het denken, het
spreken, het beoordelingsvermogen, de percep-
tie en het vatten van de werkelijkheid, wanen of
hallucinaties, hebben Wirshing et al (83), met
het oog op het verkrijgen van een goedkeuring
om deel te nemen aan gerandomiseerde dubbel-
blinde studies, getracht na te gaan in welke mate
patiénten de informatie die ze krijgen begrijpen.
Bij 53% van de schizofrenen diende alles nog
eens voor een tweede maal te worden uitgelegd
en bij 37% zelfs drie- tot viermaal. Daaruit
besluiten de auteurs dat, ook al hebben schizo-
frene patiénten wat meer uitleg nodig, hun bevat-
tingsvermogen al bij al bevredigend is. Als ze de
informatie niet begrijpen, correleert dat boven-
dien niet met het bestaan van waansymptomen
of hallucinaties, maar wel met de item “concep-

tuele desorganisatie” van de BPRS.

Comorbiditeit: alcohol of misbruik van
substanties

Alcoholisme en misbruik van substanties zijn zeer
significante predictoren van slechte therapietrouw
(26). Volgens de ADHES-studie vermoedt 37% van
de Belgische artsen dat hun patiénten alcohol of
drugs gebruiken of onlangs hebben gebruikt.

Olfson et al (34) hebben, in een longitudinale stu-
die bij 213 schizofrene patiénten die werden
gevolgd na ontslag uit het ziekenhuis, de factoren
onderzocht die een negatieve voorspellende waar-
de hebben wat de therapietrouw betreft. 3 maan-
den na ontslag uit het ziekenhuis was 19,2% van
de patiénten niet-adherent (stopzetting van de
behandeling gedurende minstens een week). In
vergelijking met de patiénten die hun behandeling
normaal volgden, hadden die patiénten significant
frequentere antecedenten van slechte therapie-
trouw en verslavingsgedrag. Die gegevens worden
bevestigd door andere studies (zie ook de tekst
"Middelenmisbruik bij schizofrenie: een uitdaging
bij het voorschrijven van antipsychotica”, Neuron
2004; 9(8)). Owen et al (84) bijvoorbeeld hebben
aangetoond dat het risico van onregelmatige inna-
me van medicatie meer dan achtmaal hoger was
bij schizofrene patiénten met stoornissen in het
gebruik van substanties. Drugsverslaafden die
hun medicatieschema en de ambulante behande-
ling niet respecteerden, vertoonden veruit het
meeste symptomen. Miner et al (85) onderschei-
den drie algemene kenmerken die een slechte the-
rapietrouw voorspellen bij ambulante patiénten
met schizofrenie en stoornissen in het gebruik van
substanties. De therapietrouw was beter bij vrou-
wen en schizofrenen met een vooral negatieve
symptomatologie. De therapietrouw was minder
goed bij mannen en patiénten met een positieve
én negatieve symptomatologie. In een studie van
Hunt et al (86) werden 99 patiénten die onlangs
in het ziekenhuis waren opgenomen wegens
schizofrenie of een verwante stoornis (leeftijd 18-
65 jaar), prospectief gedurende 4 jaar gevolgd. Bij
therapietrouwe drugsverslaafde patiénten bedroeg
de gemiddelde tijd tot een nieuwe ziekenhuisop-
name 10 maanden tegenover 37 maanden bij de
therapietrouwe patiénten die geen drugs gebruik-
ten. Bij patiénten die hun geneesmiddelen niet

innamen, bedroeg de tijd tot een nieuwe opname
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5 maanden bij patiénten die middelen gebruikten,
en 10 maanden bij de patiénten die er geen
gebruikten. Hoewel niettherapietrouwe drugsver-
slaafde patiénten slechts 28,3% uitmaakten van
de totale steekproef, waren ze verantwoordelijk
voor 57% van alle opnames op psychiatrie, met
een gemiddelde van 1,5 per jaar. Het gemiddelde
aantal ziekenhuisopnames tijdens de periode van
4 jaar bedroeg 3,6 bij drugsverslaafden tegenover
1,1 bij de anderen (p < 0,05). De kans was ook
significant hoger dat drugsverslaafden hun behan-
delingsschema niet naleefden (namelijk 67%,
tegenover niet-gebruikers 34%, p < 0,05). In een
groep van 29 schizofrene patiénten die diverse
middelen gebruikten, hebben Buhler et al (87) na
een eerste episode een groter aantal positieve
symptomen opgemerkt dan bij overigens vergelijk-
bare niet-gebruikers en dat gedurende een follow-
up van b jaar. Drugsverslaafden vertoonden vooral
hallucinaties, gemiddeld 1,8 maanden/jaar,
tegenover 0,6 maanden/jaar bij de niet-gebruikers
(p < 0,05) (zie ook de tekst "Middelenmisbruik bij
schizofrenie: een uitdaging bij het voorschrijven

van antipsychotica”, Neuron 2004; 9(8)).

Omgevingsfactoren

Een ongunstige gezinsomgeving en culturele
factoren blijken ook mee te spelen (11). Volgens
de ADHES-studie denkt 71% van de Belgische art-
sen dat hun patiénten hun gezin, een psychiater
enz. nodig hebben om ze eraan te herinneren de
medicatie zoals voorgeschreven in te nemen en
dat 57% van de schizofrene patiénten in
omstandigheden woont (gezin, omgeving enz.)
die een weerslag zouden kunnen hebben op de
dagelijkse therapietrouw. Is het zorgaanbod

aangepast aan de behoeften van de patiént?

Factoren die te maken hebben
met de arts en het verzorgend
personeel

Arts-patiéntrelatie

Therapietrouw hangt af van de therapeutische
relatie (88). De therapietrouw zal beter zijn als de

patiént een stabiele vertrouwensrelatie heeft met



de geestelijke gezondheidswerkers. De houding
van de arts inzake communicatie, de aard van
de relatie tussen de arts en zijn patiént en de
voorschrijffgewoonten zijn essentiéle punten
wat therapietrouw betreft. Verschillende types
van communicatie tussen hulpverlener en
patiént werken een slechte therapietrouw in de
hand, bijvoorbeeld als de arts formalistisch,
afwijzend, controlerend is of als de interactie
niet spontaan verloopt. Ook empathie in de
arts-patiéntrelatie is zeer belangrijk (12).

"o

“To care or to cure”, “verzorgen of gene-

zen”: de alchemie van de arts-patiént-

relatie.

Komt het erop aan om aandoeningen te behande-
len, door ziekte aangetaste organen te genezen of
eerder om mensen te begeleiden die ongerust
zijn, die lijden, die de arts vragen hun dagelijkse
bestaan wat te verbeteren?

De kwaliteit van de relatie tussen zorgverstrekker
en patiént hangt af van het welslagen van die
mysterieuze alchemie tussen een complexe en
unieke patiént en een al even complexe en unieke
arts, die in de dialoog een vergelijk moeten
zoeken tussen wat zou moeten worden gedaan
om de ziekte te behandelen, en wat moet worden
gedaan om de patiént te behandelen (40, 89).
De arts-patiéntrelatie vertegenwoordigt heel wat
meer dan een gewone ontmoeting tussen de arts
en zijn patiént. Ze is een confrontatie van twee
verlangens: het verlangen van de arts om te
genezen en het verlangen van de patiént om te
genezen. Maar er spelen ook externe factoren
mee zoals de omgeving, de betekenis die aan de
symptomen wordt gegeven, de zin die de termen
ziekte en genezing krijgen, en zelfs de mentale
voorstelling van de behandeling (71, 90, 91).
Dergelijke elementen hebben een sterke weer-
slag op de kwaliteit van de therapietrouw aan de

medicatie.

Essentieel zijn de kwaliteit van de
relatie tussen hulpverlener en
patiént, informatie en de manier
waarop emoties worden geuit.

Psycho-educatie

Er moet duidelijke informatie worden gegeven (bij-
voorbeeld volledige, begrijpelijke en toegankelijke
informatie) om een goede doeltreffendheid, veilig-
heid en therapietrouw te garanderen. Deze infor-
matie moet gegevens bevatten omtrent de ziekte
en de oorzaken ervan, de beschikbare behande-
lingen, de doelstellingen, de voordelen en de
bijwerkingen van de voorgeschreven genees-
middelen. Zeer vaak krijgt de patiént onvoldoende
informatie over de behandeling. Bijsluiters van
geneesmiddelen sommen de bijwerkingen en de
accidenten op zonder vermelding van de
frequentie van optreden en de eventuele ernst
ervan. Zulke informatie kan de patiént van de wijs
brengen en bang maken, wat niet bevorderlijk is

voor de therapietrouw.
Verzorgend personeel

In het ziekenhuis beheert de verpleging de
distributie van geneesmiddelen. De verpleeg-
kundigen zijn dan ook goed geplaatst om de
houding van de patiént ten aanzien van de
behandeling te evalueren. Zo kan men over-
wegen iets aan de sfeer te doen in de geest van
“expressed emotion” (EE).

Het EE-concept van Leff verwijst naar een emo-
tie die gekenmerkt wordt door overinvestering
(in de zin van implicatie en interventie) van de
familieleden die zich uit in vijandigheid en een
overmate negatieve kritiek of denigrerende com-
mentaren ten aanzien van de patiént.
Verschillende onderzoeken hebben aangetoond
dat ongeveer 50% van de patiénten die terug-
gaan naar gezinnen met een hoog EE, binnen
negen maanden zal hervallen, tegenover 21%
van de patiénten die heropgenomen worden in
een omgeving met een laag EE (92-94). Dit punt
kan worden aangesneden in gesprekken met de
familie. In dat opzicht werden er reeds pro-
gramma’s ontwikkeld. In sommige gezinnen
heeft men dus uiteindelijk geopteerd voor verde-
re cohabitatie; in andere kan een proces van
geassisteerde scheiding worden aangeraden
(95). Maar volgens Lalonde wordt het concept
van EE niet regelmatig door psychiaters in de

dagelijkse kliniek toegepast (96).

m

Behandelingsstrategieén
om de therapietrouw te
verbeteren

Bij een zwakke therapietrouw zullen patiénten niet
ten volle baat vinden bij een behandeling met anti-
psychotica (Figuur 12). Daarom zijn interventies
noodzakelijk om de therapietrouw te verbeteren
(Tabel 4) (volgens 69).

Figuur 12a: Bij een voldoende therapietrouw
kunnen patiénten ten volle baat vinden bij een

behandeling met antipsychotica.
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Figuur 12b: Bij een partiéle therapietrouw vin-
den patiénten niet ten volle baat bij de behan-

deling met antipsychotica.
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Figuur 12c: Bij afwezigheid van therapietrouw
vinden patiénten helemaal geen baat bij de
behandeling.
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depot (volgens 63).

Figuur 13: Nieuwe ziekenhuisopname: vergelijking NL per os versus

Verschil in het

herval (%) percentage herval
(oraal versus depot)
studie peros  depot (%)
Crawford and Forest
(1974) 40 14
del Guidice et al (1975) 89 44
Rifkin et al (1977) 11 9
Falloon et coll (1978) 24 40
Hogarty et coll (1979) 65 40
Schooler et coll (1979) 33 24
— o+
Figuur 14: Voorkeur van patiénten voor antipsychotica en depot-neuroleptica (104).
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[ antipsychotica van de tweede generatie

Elementen die te maken
hebben met de medicatie

Vereenvoudiging van het behande-
lingsschema versus combinaties van
geneesmiddelen

Monotherapie is een ideale oplossing. Toevoeging
van een tweede psychotroop farmacum maakt de
behandeling weliswaar ingewikkelder, maar kan
anderzijds de therapietrouw verbeteren door een
betere therapeutische respons of een afvlakking

van de bijwerkingen (5, 11).

van de ziekte en de behandeling.

Monotherapie.

Consolidatie van een echt partnership.
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Regelmatige evaluatie van de therapietrouw.

—_ =
NN =

Tabel 4: Interventies om het opvolgen van medische aanbevelingen te verbeteren (volgens 69).

1. Psycho-educatie: educatieve interventies (verbale en/of schriftelijke) om informatie te geven over de aard

Onderhandelen over de voor- en nadelen van de behandeling.

Versterking/bespreking van de voordelen en de risico’s.

Opsporing en onmiddellijke behandeling van de bijwerkingen.

Keuze van de doeltreffendste behandeling met zo weinig mogelijk bijwerkingen.

Gebruik van een langwerkende injecteerbare vorm van een nieuw antipsychoticum.

Identificatie van risicofactoren van slechte therapietrouw.

Rekening houden met de subjectieve beleving van de behandeling door de patiént.

Het betrekken van de naaste familieleden bij de behandeling.
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Zoeken naar de minimale
doeltreffende dosis

Diverse studies hebben aangetoond dat therapie-
trouw duidelijk verbetert als een minimale doeltref-
fende dosis wordt gegeven en dat zo ook de
therapeutische effecten van veel antipsychotica

kunnen worden geoptimaliseerd (97).

Bijwerkingen

Informatie geven, een adequaat gebruik van cor-
rectoren in een acute situatie en een geleidelijke
aanpassing van de dosering tot een minimale doel-
treffende dosis zijn nuttig om de bijwerkingen te ver-
minderen. Het gebruik van nieuwe antipsychotica
verdient bijzondere aandacht: zij veroorzaken min-
der neurologische bijwerkingen en verhogen de
levenskwaliteit. Maar ook zij hebben bijwerkingen.
De opsporing en behandeling van die bijwerkingen
moeten een van de prioriteiten van de arts blijven.
Dat is een belangrijk onderdeel van de optimalisatie

van de therapietrouw (5,26).

Gebruik van depotvormen

Verschillende studies hebben aangetoond dat het
gebruik van depotneuroleptica de therapietrouw
van patiénten verbetert en vaak ook de frequentie
van bepaalde bijwerkingen verlaagt. Dat draagt bij
tot een betere therapeutische doeltreffendheid op

lange termijn (5) (zie ook Figuur 13) (volgens 63).

Meerdere studies hebben aangetoond dat patiénten

vaak langwerkende antipsychotica verkiezen (98-

103) (Figuur 14) (104). De redenen waarom

patiénten deze producten verkiezen (vaak in het

kader van toediening in een dispensarium, “depot

clinics” in het Engels) zijn:

- regelmatig contact met de verpleegkundigen
(88%) (101),

- |.M. medicatie doeltreffender dan tabletten
(82-62%) (98, 101),

- geen risico om de medicatie te vergeten (77-
75%) (98, 101),

- gemakkelijker (67-52%) (99, 100),

- ontmoeting met vrienden op de afspraken

(63%) (105),



Figuur 15: Perceptie van psychiaters omtrent de mening van patiénten versus hun eigen mening
over langwerkende injecteerbare vormen (106).
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- positieve appreciatie van het feit zich naar de
plaats van toediening te begeven (60%)
(109),

- aangenaam uitstapje (51%) (105),

- minder bijwerkingen (47%) (101).

Anderzijds hebben studies aangetoond dat vooroor-
delen van psychiaters omtrent het gebruik van een
langwerkende injecteerbare vorm patiénten vaak
verhinderen om ten volle baat te vinden bij een der-
gelijke behandeling (106) (Figuur 15).

Men dient de behandeling zo een-
voudig mogelijk te houden, zo
mogelijk met een monotherapie in
minimale dosis, met weinig bij-
werkingen en een optimale wijze
van toediening. Antipsychotica
van de tweede generatie voldoen
aan deze voorwaarden.

Overschakeling van neuroleptica naar
antipsychotica van de tweede genera-
tie of van een behandeling per os
naar een .M. behandeling

De nieuwe antipsychotica veroorzaken minder bij-
werkingen dan neuroleptica in depotvorm, maar
zijn even doeltreffend. I.M. toediening vermindert
in een groot aantal gevallen de frequentie van
optreden van bepaalde bijwerkingen. Wat thera-

pietrouw betreft, vormt overschakeling van een

orale behandeling op een depotbehandeling of
van een klassiek neurolepticum op een anti-
psychoticum van de tweede generatie dan ook
een voortreffelijke optie voor de meeste schizo-
frene patiénten. Figuur 16 en 17 (107,108)
tonen de voordelen van een dergelijke overscha-
keling van klassieke neuroleptica per os naar anti-
psychotica van de tweede generatie per os of

naar depotvormen van klassieke neuroleptica.

Gebruik van een nieuw injecteerbaar
langwerkend antipsychoticum

De doeltreffendheid en veiligheid van een langwer-
kend risperidonepreparaat (Risperdal® Consta®)
werden aanvankelijk door meerdere studies gedo-
cumenteerd: 1) versus placebo en 2) versus rispe-
ridone per os, beide gedurende 12 weken (109,110)

en op lange termijn gedurende 1 jaar (111).

Sindsdien werden meerdere studies gepubliceerd;
bijna alle studies, waaronder die van Fleischhacker,
werden uitgevoerd bij patiénten die in het begin van

de studie stabiel waren (112-114).

Wat de therapietrouw betreft, merkt Fleischhacker
op: “65% of patients completed the trial...in
contrast to the lower completion rates in other oral

and depot long-term studies.”

De studie van Fleischhacker was voldoende groot
om, in het kader van therapietrouw, een relevante
extra analyse te maken: een vergelijking van de
resultaten van overschakeling van risperidone per os
(zelfde molecule, andere vorm dus andere therapie-
trouw) met die van overschakeling van depotvormen
van klassieke neuroleptica (zelfde vorm dus zelfde
therapietrouw, andere moleculen). Lonchena et al
(115) hebben de doeltreffendheid van een over-
schakeling van risperidone per os (4,3 £ 1,8mg) bij
336 stabiele patiénten onderzocht. 49,7% van de
patiénten vertoonde een verbetering van de totale
PANSS-score met 20% of meer in vergelijking met
het begin van de behandeling; 17,9% van de patién-
ten vertoonde een verbetering van 60% of meer.
63% van de patiénten was nog steeds therapie-
trouw op het einde van de studie. Urioste et al (116)
hebben de doeltreffendheid van overschakeling van
klassieke neuroleptica in depotvorm onderzocht bij
188 stabiele patiénten. 51,5% van de patiénten ver-
toonde een verbetering van de totale PANSS-score
met 20% of meer in vergelijking met het begin van
de behandeling; 15,6% vertoonde een verbetering

van 60% of meer. In beide studies verbeterden de

Figuur 16: Vergelijking antipsychotica van de tweede generatie per os versus NL per os (107).
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medicatie (120).

Voorbeschouwding

Ik heb geen behandeling nodig
Ik ben niet ziek

Beschouwing/ambivalentie
Ik zou dat geneesmiddel
kunnen innemen als...

Ik zou een tijdje kunnen
proberen....

Voorbereiding

Ik ga binnen enkele dagen
proberen

Ik wil wel beginnen maar ...

Actie
Ik neem mijn behandeling
elke dag

Onderhoud
Ik vergeet mijn behandeling

Tabel 5: De stadia van gedragsverandering ten aanzien van

Stadium InterventieVoorbeschouwing

Informatie geven
De voorstellingen opsporen

Een beslissingsbalans uitwerken

Welke zijn de voor- en nadelen?
Doen nadenken over verandering

Een plan uitwerken, beslissen

tot evaluatie

Samen doelstellingen definiéren
De mogelijke voordelen beschrijven

De gunstige effecten benadrukken
Aanmoedigen om verder te gaan
Bijwerkingen opzoeken

De dosering zo nodig aanpassen

Strategieén zoeken om niet te

drie maanden bij 140 patién-
ten vonden Tayler et al (118)
dat in 74% van de gevallen
werd overgeschakeld naar
langwerkend risperidone
wegens een slechte therapie-
trouw. 5% van de patiénten
weigerde de injectie tijdens die
periode. Ze noteerden een ver-
betering van de therapietrouw
bij 74% van de patiénten. Toch
gaven de auteurs toe dat de
betrokken groep zeer moeilijk
te behandelen was en dat de
resultaten in die context moe-
ten worden geinterpreteerd.

Langwerkend risperidone
moet om de twee weken wor-
den toegediend, maar begint

pas te werken drie weken na

soms in te nemen vergeten

hernieuwen

Het engagement, de evaluatie

De gunstige effecten versterken
Terugvallen verzorgen

de eerste injectie (119).

Elementen die

extrapiramidale symptomen (EPS) gemeten met de

EPRS (Extrapyramidal Rating Scale).

In een studie van drie maanden vonden Docherty et
al (117) dat 87% van de 60 patiénten therapietrouw
was gebleven in die zin dat ze alle toedieningen kre-

gen binnen drie dagen rond de voorziene datum.

In een naturalistische studie “in the real world” van

niet te maken
hebben met de medicatie

Een motiverend gesprek
respecteert de vrijheid van de
patiént en maakt hem zelf
verantwoordelijk, temeer daar
psycho-educatie hem in die zin
helpt, zoals ook zijn ervaring
met de ziekte als zijn omgeving
helpend kunnen zijn.

Figuur 17: Vergelijking orale neuroleptica versus depotneuroleptica (meta-analyse van 108).
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Motiverend gesprek en verwante ele-
menten

Een goede arts-patiéntrelatie gebaseerd op uit-
wisseling en interactie is cruciaal als men de the-
rapietrouw wil verbeteren. Dat veronderstelt
onder meer een communicatie van duidelijke
richtlijnen van de gezondheidswerker aan de
patiént, alsook een inzicht van de patiént in wat

de arts zegt.

Het motiverend gesprek dat in de jaren tachtig
werd ontwikkeld door de psychologen William
Miller en Stephen Rollnick, is een relatiestijl, een
geestestoestand die haaks staat op een confron-
terende stijl. De principes van motiverende inter-
venties zijn: blijk geven van empathie, de vinger
op tegenstrijdigheden leggen, confrontatie vermij-
den, de weerstand niet forceren, het gevoel van

vrijheid van keuze versterken en het gevoel van

Tabel 6: Het LEAP-model (122).

Listen (reflectief luisteren)

De patiént tijd geven, aandachtig luisteren en hem
het gevoel geven dat men hem begrijpt.

Tijd uittrekken voor de patiént - de dagagenda pre-
ciseren — de visie van de patiént en zijn kijk op zijn
ziekte, zijn overtuigingen, zijn waarden, zijn menin-
gen, zijn frustraties exploreren — niet reageren - blij-
ven luisteren — gewoon weerspiegelen — alles op

papier zetten.

Empathy (empathie)

Proberen de frustraties, de angsten en de wensen

van de patiént te begrijpen - reflectief luisteren.

Agree (toestemmen)

De ervaring normaliseren — proberen enkel te dis-
cussiéren over de waargenomen problemen of
symptomen — misverstanden uit de wereld helpen -
de voor- en nadelen van de behandeling tegen
elkaar afwegen - de patiént helpen er zich van
bewust te worden dat de voordelen ruim opwegen

tegen de nadelen - niet-aanvaarding aanvaarden.

Partnership

Instemmen met realistische doelstellingen — duide-
lijk zijn over de elementen waarover men het eens
is — niet zeggen: “Luister naar mij, ik weet beter dan

u wat goed is voor u” — burn-out vermijden.
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persoonlijke doeltreffendheid versterken (het ver-
trouwen dat de patiént heeft in zijn vermogen om

bepaalde situaties correct te beheren).

Samen met het uitwerken van die psychothera-
peutische stijl hebben twee andere psychologen,
James Prochaska en Carlo DiClemente, het trans-
theoretische veranderingsmodel ontwikkeld dat
het motivatieparcours beschrijft van patiénten
met een verslavingsgedrag. Volgens Golay et al
(120) kan het model van Prochaska en Velicer
(121), dat bijvoorbeeld wordt gebruikt bij rook-
stopprogramma'’s, ons ook helpen om de thera-
pietrouw aan geneesmiddelen te verbeteren
(Tabel 5).

Bij een patiént die vindt dat hij geen behandeling
nodig heeft, is het beter te trachten een inzicht te
krijgen in zijn negatieve overtuigingen en vrees. In
dat stadium van “voorbeschouwing” moet men
hem een minimum aan informatie geven om hem
tot het stadium van “beschouwing” te brengen.
Als de patiént eenmaal in het stadium van “be-
schouwing” is (of als hij nog ambivalent is), is het
nuttig hem te doen nadenken over het opstellen
van een beslissingsbalans om de voor- en nade-
len van al dan niet inname van een geneesmiddel
in kaart te brengen. Deze beslissingsbalans kan
ook weerstanden van de familie aan het licht

brengen.

Het volgende stadium, het stadium van “voorbe-
reiding”, wordt vaak genegeerd, hoewel het
onmisbaar is bij het voorschrijven van een behan-
deling. Het uitwerken van een behandelingsplan
en de verwachte doelstellingen zou moeten
gebeuren met akkoord van de patiént. Door met
hem te beslissen om de behandeling te evalueren
laat men de deur wat openstaan om de doelstel-
lingen nadien te verminderen en de dosering en

de behandeling zo nodig aan te passen.

Als de patiént zijn behandeling actief opvolgt
(“actie”), kan die nog gemakkelijk worden stop-
gezet als de symptomen verdwijnen. Het is dan
ook belangrijk de patiént aan te moedigen de
behandeling voort te zetten en samen met hem
de gunstige effecten op langere termijn door te

nemen. Ook moeten de bijwerkingen worden

opgespoord om de behandeling zo nodig te
veranderen en op deze wijze te voorkomen dat de

patiént de behandeling zelf op eigen houtje stopzet.

Bij een chronische behandeling moet constant de
waarde van de behandeling en van de gunstige
effecten ervan worden benadrukt (“onderhoud”).
Ook moet men het engagement en de evaluatie
hernieuwen en samen met de patiént strategieén
uitwerken opdat hij niet zou vergeten zijn behande-

ling voort te zetten.

Parallel met het model van Miller en Rollnick heb-
ben Amador & Johanson het LEAP-model ontwik-
keld: toepassing van het motiverend gesprek op het

ziekte-inzicht (Tabel 6).

Vergeten is menselijk, en het werk rond een herval
maakt integraal deel uit van de behandeling. Een
herval mag niet worden gedramatiseerd of gebana-

liseerd, maar moet worden besproken in de follow-

up.

Psycho-educatie

Een gestoord ziekte-inzicht is inherent aan de
psychose. De arts moet trachten de aard van de
ziekte en het risico van progressie uit te leggen
om de therapietrouw te verbeteren. Hij moet uit-
leggen dat het even duurt voordat de behandeling
begint te werken, dat er bijwerkingen kunnen
optreden en welke houding dan moet worden
aangenomen. Hij moet de patiént uitleggen hoe
een psychose ontstaat zodat de patiént het nut
van farmacologische en psychologische interven-
ties kan begrijpen en gemotiveerd wordt om mee
te werken aan de behandelingsstrategie. Ook
moeten patiénten weten dat er een hoog risico
van herval is als ze het geneesmiddel stopzetten,

ook als ze geen symptomen hebben.

Een gestructureerd programma met verschillende
educatieve modules heeft een positieve impact
op de therapietrouw (5). Kemp et al (123) hebben
aangetoond dat een educatief programma de the-
rapietrouw, het ziekte-inzicht en het sociale func-
tioneren van schizofrene patiénten significant
verbetert. De superioriteit van een dergelijke inter-
ventie werd bevestigd in een andere studie bij

schizofrene patiénten die werden behandeld met
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neuroleptica, zonder dat daardoor de kosten voor
de gezondheidszorg toenemen (124). Talrijke stu-
dies onderstrepen het gunstige effect van die
modules op het klinisch verloop van de patiénten
(b.v. 125). In de studie van Favrod (126) bestond
het educatieve programma uit modules van 90
minuten tweemaal per week gedurende 4 maan-
den, waarbij de volgende onderwerpen werden
aangesneden: verkrijgen van informatie over de
effecten van neuroleptica, autonoom beheer van
de medicatie, identificatie en beheer van de bij-
werkingen, herkennen van de prodromen die een
eventueel herval aankondigen, onderhandelen
over de behandeling. Deze studie heeft duidelijk
aangetoond dat patiénten met schizofrenie in
staat zijn actief deel te nemen aan het beheer van
hun behandeling. De samenwerking was opti-
maal als een minimale doeltreffende dosis werd
voorgeschreven, ook als er dan nog enkele bij-
werkingen werden waargenomen. In een studie
bij 132 schizofrene patiénten die gedurende twee
jaar werden gevolgd, daalde het aantal nieuwe
ziekenhuisopnames significant dankzij een derge-

lijk therapeutisch programma (127).

De ervaring van de patiént

Het is interessant rekening te houden met de sub-
jectieve beleving van de behandeling door patién-
ten, aangezien sommige bijwerkingen niet steeds
gemakkelijk door de psychiater kunnen worden
achterhaald. Zo kan een patiént die antipsychoti-
ca inneemt, duidelijk last hebben van een extra-
piramidale symptomatologie die bij lichamelijk
onderzoek nagenoeg niet opvalt (128). Volgens
Palazzolo (5) kan een probleem van therapie-
trouw worden vermeden als de patiént de arts
kan interpelleren om bijwerkingen met hem te
bespreken en zo voldoening te verkrijgen betref-
fende een eventuele aanpassing van de behan-
deling. Verschillende auteurs (b.v. 50, 129, 130)
stellen dat veel schizofrene patiénten zeer vroeg
prodromen herkennen die een herval aankondi-
gen. In een prospectieve transversale studie heeft
Baker (131) vastgesteld dat patiénten in staat
waren zeer snel de eerste tekenen van een even-
tueel herval te herkennen, en dat het gemakkelij-
ker is te onderhandelen over een eventuele
verhoging van de dosering van het antipsychoti-

cum als de patiént dat tijdens het gesprek met de



psychiater meldt. Een dergelijk beleid bevordert
tevens het gevoel van autonomie en erkenning

van de ziekte.

De ervaring van verwanten

Het is ook belangrijk de verwanten bij de behande-
ling te betrekken. Want als zij niet weten hoe belang-
rijk de medicatie is, blijkt dat een zeer negatieve
weerslag te hebben op de therapietrouw op lange
termijn (132). Therapietrouw zal ook verbeteren als
de familie zich bewust is van de ziekte van de

patiént (44).

Preventie

Beter voorkomen dan genezen, en
hoe eerder hoe beter.

Volgens vele auteurs rijzen er ook vragen over de
opsporing en de toegang tot de gezondheidszorg
(11, 133). In Noord-Amerika werden zeer interes-
sante initiatieven genomen om de bevolking bewust
te maken van het belang van opsporing van gees-
tesziekten (76, 134), en dat met de steun van
patiéntenverenigingen. Een vroegtijdige follow-up
vormt een belangrijke troef voor de patiént, los van
het ontegensprekelijke belang van een snel starten
van een geschikte behandeling. Hoewel de laatste
jaren al heel wat vooruitgang is geboekt, is er in
Frankrijk en Europa toch nog werk aan de winkel op
het gebied van opsporing van patiénten met een
geestesziekte en het geven van informatie aan der-
gelijke patiénten. De patiént zal zijn behandeling
maar naleven mits hij op een objectieve wijze uitleg
krijgt over de betekenis van de behandeling. De
medische follow-up vereist een vertrouwen in de
plaatselijke gezondheidszorg en een aanvaarding
van de morbiditeit (5). Volgens Elliott (135) zijn
boodschappen over de symptomatologie zelf en het
risico van herval het nuttigst. Los van preventieve
informatie moeten de gesprekken ook gaan over de

positieve impact van de behandeling.

Psychiaters aarzelen soms om een preventieve
behandeling voort te zetten bij patiénten die een
eerste episode van schizofrenie hebben vertoond,
en denken soms dat het risico van herval vrij laag

is (136). Maar voor de therapietrouw blijft het

belangrijk de algemene aanbevelingen van Kissling
et al (30) te volgen. Patiénten die een eerste episo-
de vertonen, zouden gedurende minstens 1 tot 2
jaar een onderhoudstherapie met een antipsychoti-
cum moeten krijgen. Ook moeten de patiénten
weten dat ze steeds kunnen hervallen na stopzet-
ting van de behandeling, ook al vertonen ze al sinds
2 jaar onder antipsychotica geen symptomen meer.
Dat benadrukt het belang van een optimale thera-

peutische alliantie.

Autonoom beheer van
de medicatie

Volgens de meeste auteurs (review van 5) is het

belangrijk:

- een autonoom beheer van de medicatie
door de patiénten te erkennen en aan te
moedigen;

- autonoom beheer van de medicatie te be-
schouwen als een fundamenteel recht van
de patiént;

- de patiént, zijn omgeving en de bevolking in
het algemeen aangepaste en bevattelijke
informatie te geven over psychotrope
farmaca;

- zich grondige vragen te stellen over de huidi-
ge psychiatrische praktijkvoering;

- de verschillende ervaringen van autonoom
beheer van de medicatie te erkennen en te
inventariseren en de informatie te groeperen
om een zekere expertise te ontwikkelen over
het bereiken van een minimale doeltreffende
dosis. Patiénten bij wie de medicatie werd
stopgezet, zouden dan hun eigen observa-
ties kunnen beschrijven en delen in het
kader van verkennende projecten van ont-
wikkeling van therapeutische alternatieven;

- een echt partnership rond de problematiek
van het autonome beheer van de medicatie
en de ontwikkeling van therapeutische alter-
natieven te consolideren (partnership met de
patiént, de omgeving, zelfhulpgroepen,
patiéntenverenigingen, huisartsen, psychia-
ters, apothekers enz.).

Bij psychosen kunnen drie wijzen van therapietrouw

worden onderscheiden: opgelegde therapietrouw,

vrijwillige therapietrouw en samenwerkende thera-

pietrouw.
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Modellen van therapietrouw

Opgelegde therapietrouw

De depotneuroleptica vormen klassiek de referentie-
therapie voor niet-therapietrouwe schizofrene patién-
ten (137). Met die galenische vorm kan de patiént
vaak worden gestabiliseerd, zodat hij terug in de
maatschappij kan worden opgenomen als een ver-
der verblijf in het ziekenhuis niet meer noodzakelijk
is (138,139). Die klassieke neuroleptica veroorzaken
echter allerhande bijwerkingen waaronder soms
zeer invaliderende tardieve dyskinesieén. De kans
dat dergelijke bijwerkingen optreden, vermindert
sterk bij gebruik van de huidige antipsychotica van
de tweede generatie. Maar enkel risperidone is te
verkrijgen in een langwerkende vorm, en in veel
gevallen bevindt de arts zich in een delicate situatie:
hij moet een behandeling starten bij een nietthera-
pietrouwe patiént, wetende dat mogelijke hinderlijke
bijwerkingen de patiént zullen bevestigen in zijn
angst en hem mogelijk kunnen brengen tot een wei-

gering van alle psychotrope farmaca.

Overgang van opgelegde thera-
pietrouw naar vrijwillige therapie-
trouw is wenselijk. Dat
veronderstelt

maximale, maar geindividuali-
seerde informatie over het
geneesmiddel en de bijwerkingen
ervan en over een partnership dat
de patiént er stilaan toe zal bren-
gen zijn ziekte zelf aan te pakken.

Er zijn langwerkende vormen van antipsychotica
van de tweede generatie in ontwikkeling (140),
maar het is weinig waarschijnlijk dat de ontwikke-
ling van een groter aantal beter te verdragen
psychotrope farmaca op zichzelf volstaat om het
probleem van slechte therapietrouw bij psychosen
radicaal in te dijken. Er is veel kans dat een opge-
legde therapietrouw actieve weerstand oproept bij
de patiént, een houding die de perceptie van de
patiént omtrent een klinische verbetering volledig
kan vertroebelen (141). Een dergelijke machtsver-
houding kan worden voorkomen door de actieve
medewerking van de patiént te verkrijgen en door

een goede arts-patiéntrelatie op te bouwen



Paternalisme (klassiek

medisch model)

Rol van de arts Actief: de arts baseert
zich op zijn kennis om de
behandeling te bepalen
die volgens hem de beste
zal zijn voor de patiént.

Hij beslist alleen over de
beste behandeling die
dient te worden gegeven,
en deelt autoritair aan de
patiént mee wat de behan-
deling zal zijn en wanneer
die zal beginnen

Rol van de patiént  Passief: de patiént moet

meewerken aan zijn

herstel

Verantwoordelijk Arts

voor de beslissing

Tabel 7: Verschillende modellen van arts-patiéntrelatie (143).

Partnership (Shared
Decision Making) (de

beslissing wordt

gezamelijk genomen)

Actief: de arts geeft
relevante informatie
over de verschillende
therapeutische
mogelijkheden. Hij
kan een voorstel doen,
maar de patiént en de
arts werken samen en
onderhandelen samen

over de behandeling.

Actief: de patiént
onderzoekt de
informatie die hij van de
arts heeft gekregen. Hij
vormt zich een mening.
De patiént en de arts
werken samen en
onderhandelen samen

over de behandeling.

Arts en patiént

Keuze na informatie

(informed choice)

Passief: de primaire
functie van de arts
bestaat erin de patiént
alle informatie te

geven over de
verschillende
therapeutische
mogelijkheden en

de mogelijke resultaten.
Hij geeft zijn opinie niet,
ook al is die zeer
overtuigend.

Actief: de patiént neemt
vrij zijn eigen
beslissingen.

De uiteindelijke beslissing
komt werkelijk toe aan

de patiént.

Patiént

gebaseerd op wederzijds vertrouwen en respect
(Tabel 7). Volgens de studie van Schlechter et al
(142) verkiezen schizofrenen een aanpak die geba-
seerd is op een patiéntgerichte behandeling, en een

relatie die gebaseerd is op een “partnership”.

In sommige gevallen bestaat de zorg die wordt
verstrekt aan een patiént die een langwerkend
antipsychoticum krijgt uit een zeer kort contact
met nauwelijks enige vorm van dialoog, waarbij de
uitwisseling beperkt blijft tot een zeer technische —
en nochtans noodzakelijke — controle van de niet-
farmacologische maatregelen die dienen te wor-
den gevolgd (144).

Er werden vernieuwende technieken beschreven
met bemoedigende resultaten. Zo stellen Miller et al
(145) een “scheiding van de taken” voor waarbij de
injectie wordt uitgevoerd in een andere plaats dan

die waar het gesprek met de verpleegkundige

plaatsvindt (elke taak wordt vervuld door een an-
dere zorgverstrekker). De vragen die inherent zijn
aan de behandeling, worden dan in een andere

context aangesneden dan die van de eigen zorg.

Vrijwillige therapietrouw

De studie van Cobb in 1996 (146) heeft aangetoond
dat veel patiénten die met psychotrope farmaca wor-
den behandeld, klagen dat ze te weinig informatie
krijgen over hun medicatie. Die gegevens bevestigen
de resultaten van Teevan (147). Die laatste heeft
inderdaad vastgesteld dat 87% van de patiénten die
werden ondervraagd na het optreden van bijwerking-
en, zegt niet te waren gewaarschuwd dat dergelijke
bijwerkingen konden optreden. Zorgverstrekkers die
de patiénten niet graag inlichten over de waarschijn-
likheid van optreden van bijwerkingen, doen dat

vooral om de patiént niet nodeloos ongerust te
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maken. Maar uiteindelijk werd het tegendeel aange-

toond. De zorgverstrekker moet de patiént betrekken

en het verstrekken van informatie over de genees-

middelen maakt daar integraal deel van uit. Maar om

de therapietrouw op lange termijn te verbeteren,

volstaat het niet gewoonweg farmacologische en

klinische inlichtingen te geven. Haynes et al (148)

onderscheiden verschillende methoden die in gecon-

troleerde studies worden gebruikt om therapietrouw

aan de medicatie te optimaliseren:

- geindividualiseerde zorg voor elke patiént,

- geindividualiseerde bespreking van de kenmer-
ken van de behandeling,

- geindividualiseerde adviezen over de inname
van geneesmiddelen,

- begeleiding op middellange termijn,

- toepassing van technieken van positieve
versterking,

- eventueel opstarten van gezinstherapie,

- supervisie door het personeel.

Ook moet rekening worden gehouden met de
subjectieve gevoelens van patiénten ten aanzien
van hun medicatie.

Informatiestrategieén die enkel gericht zijn op het
verwerven van therapeutische kennis kunnen daar-
om inefficiént zijn bij patiénten die de medicatie
niet goed verdragen of vooroordelen hebben over
de voorgeschreven behandeling. Een dergelijke
zienswijze verbreedt de perspectieven van infor-
matieverstrekking aan de patiént, want dan moet
de beleving van patiénten geintegreerd worden bij
het ontwikkelen van een educatieve dynamiek. Bij
de educatieve begeleiding van patiénten dient
rekening te worden gehouden met ieders specifie-
ke mening, in plaats van zich te richten tot een

anonieme groep zonder individuele consideratie.

Samenwerkende therapietrouw

In Los Angeles werd in 1989 een gestructureerd
programma voor schizofrene patiénten ontwikkeld
bestaande uit diverse educatieve modellen (149).
Sindsdien zijn er talrijke studies gepubliceerd. De
meeste stellen dat die modules een gunstig effect
hebben op de klinische evolutie van patiénten.
Het belang van dat werk ligt erin dat een
belangrijke inspanning werd geleverd om de inter-

venties zo goed mogelijk te individualiseren.



Ook wordt hier duidelijk aangetoond dat een patiént
met schizofrenie in staat is actief deel te nemen aan
het beheer van zijn behandeling en aan de oriénta-
tie van het therapeutisch beleid. De medewerking is
optimaal als een minimale doeltreffende dosis
wordt verkregen, ook als de patiént dan nog enkele
bijwerkingen ervaart. Ook moet rekening worden
gehouden met de subjectieve beleving van de
lopende behandeling door de patiént. Sommige bij-
werkingen kunnen immers niet steeds gemakkelijk
door de psychiater worden achterhaald. Zo kunnen
patiénten die antipsychotica krijgen last hebben van
extrapiramidale symptomen die bij lichamelijk
onderzoek nagenoeg niet worden opgemerkt. De
doeltreffendheid van een geneesmiddel kan niet
worden beoordeeld louter en alleen op grond van
de toegediende dosering. Men dient dus te streven
naar een actieve participatie van de patiént. Ook
moeten de therapeutische effecten van de psycho-
trope farmaca regelmatig worden geévalueerd bin-
nen de normale omgeving van de patiént.

Soms wordt geen correlatie gevonden tussen de
ingenomen dosis en de plasmaspiegel. Dat kan ten
dele worden verklaard door verschillen in absorptie
en metabolisme van de werkzame stof (150). Het is
eveneens belangrijk niet alleen de patiént bij de
behandeling te betrekken, maar ook zijn verwanten.
Als die laatsten helemaal niet weten hoe belangrijk
de medicatie is, kan dat een zeer negatieve weerslag

hebben op de therapietrouw op lange termijn (151).

Verschillende auteurs (b.v. 50,129,152) stellen dat
veel schizofrene patiénten zeer vroeg prodromen
herkennen die een herval aankondigen. In een pro-
spectieve transversale studie heeft Baker (131) vast-
gesteld dat schizofrene patiénten in staat waren zeer
snel de eerste tekenen van een eventueel herval te
herkennen, dat het gemakkelijker is te onderhande-
len over een eventuele verhoging van de dosering
van het antipsychoticum als de patiént dat tijdens
het gesprek met de psychiater meldt, en dat een
dergelijk beleid het gevoel van autonomie en erken-

ning van de ziekte bevordert.

Conclusie

Therapietrouw aan geneesmiddelen is nooit van-
zelfsprekend in de psychiatrie. Door dat gedrag te

beschouwen als een essentieel punt in de arts-

patiéntrelatie, bijvoorbeeld door aan te nemen dat er
sprake kan zijn van een slechte therapietrouw die
begrijpbaar is (bijwerkingen, secundaire gunstige
effecten van de ziekte...), kan men het therapeuti-
sche aspect ervan uitbuiten. Het doel blijft evenwel
een zo goed mogelijke therapietrouw te bewerkstelli-
gen.

De nieuwe antipsychotica, en meer bepaald de
langwerkende vormen ervan, blijken op dat viak een

interessante en veelbelovende aanwinst te zijn.

De laatste jaren is een goede therapietrouw op
lange termijn een van de belangrijkste bekommer-
nissen geworden van artsen, openbare machten en
farmaceutische industrie (153). Maar er kan nog
vooruitgang worden geboekt. Haynes et al (154)
stellen voor om een reeks gerandomiseerde tech-
nieken te gebruiken om na te gaan welke methoden
het beste effect hebben op de therapietrouw aan
medicatie. Volgens die auteurs moeten nog heel
wat praktijken nader worden geévalueerd aange-
zien hun eventuele gunstige invioed op de klinische
evolutie nog niet wetenschappelijk werd bewezen.
Er werd een beperkt aantal onderzoeken verricht
bij schizofrenie, meestal in Anglo-saksische lan-
den en China (155). Gezien de grote culturele
verschillen kunnen de conclusies van die onder-
zoeken moeilijk worden doorgetrokken naar
Europa. Er zijn langetermijnstudies gestart, en we
hopen dat we zo zullen leren welke factoren de
prognose van veel patiénten met schizofrenie kun-

nen verbeteren.

Aanbevelingen

1. De patiént is doorgaans minder thera-
pietrouw dan zorgverstrekkers denken.
Bij het nemen van alle therapeutische
beslissingen moet dat punt dan ook
steeds in overweging worden genomen.

2. Men mag evenwel het vermogen tot
betrokkenheid van de patiént niet
onderschatten.

3. Men dient het vermogen tot betrokken-
heid voortdurend te versterken en/of te
verbeteren en/of aan te vullen.

4. Volgens de thans beschikbare gegevens
versterken langwerkende injecteerbare
vormen van antipsychotica van de twee-

de generatie de therapietrouw.
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