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1. Inleiding

In de New York Times van 23 november 2006
verscheen een artikel over de medicalisering van
adolescenten in de Verenigde Staten. Daaruit
blijkt dat 2,18% van de kinderen en adolescen-
ten een combinatie krijgt toegediend van min-
stens twee psychotrope middelen; 0,68% krijgt
er drie; 0,22% krijgt er vier of meer*. Volgens
hetzelfde artikel is er nochtans geen enkel we-
tenschappelijk bewijs voor de doeltreffendheid
van deze “cocktails” van geneesmiddelen.

Hoewel antipsychotische poly-
farmacie eerder regel dan uit-
zondering is, lijkt het erop dat
de wetenschappelijke literatuur
de subjectieve klinische indruk
van het nut van deze strategie
voor de prognose niet kan
bevestigen.

Het gebruik van antipsychotische polyfarmacie
bij schizofrenie is al meer dan 40 jaar omstreden
(1,2). Er bestaan verschillende argumenten die
pleiten voor polyfarmacie, zoals het feit dat, vol-
gens de gegevens over het gebruik van atypische
antipsychotica (behalve clozapine), ongeveer 30
tot 60% van de patiénten onvoldoende reageert.
Dat blijkt uit de resultaten op de PANSS- (Positive
and Negative Syndrome Scale) en de BPRS-schaal
(Brief Psychiatric Rating Scale)(1-5). Een exacerba-
tie van de aandoening en agitatie zijn andere vaak
aangehaalde redenen. De meeste experts bevelen
het gebruik van een enkel antipsychoticum aan
(6). De richtlijnen van de American Psychiatric
Association (7,8) bijvoorbeeld pleiten ervoor om,
veiligheidshalve en wegens de kostprijs, een an-
tipsychoticum in monotherapie te geven. Weten-
schappelijk onderzoek levert maar weinig infor-
matie over combinatiebehandelingen. Bovendien
werden maar heel weinig studies gepubliceerd
over de veiligheid van een antipsychotische com-
binatiebehandeling, zowel voor wat betreft hun
farmacodynamische als hun farmacokinetische
effect (1). We zouden dus kunnen verwachten dat
polyfarmacie niet vaak voorkomt, en het laatste
redmiddel is voor de ernstigste gevallen. Als we
de voorschrijfpraktijken vanaf de jaren 70 tot nu
vluchtig bekijken, blijkt antipsychotische polyfar-
macie bij patiénten met een psychotische stoor-
nis echter een wijdverspreide praktijk te zijn. Het
is anderzijds evenwel niet mogelijk deze aanpak
te rechtvaardigen met bevredigende wetenschap-
pelijke argumenten. Op dit moment bewijst niets
dat de combinatie van verschillende antipsycho-
tica een “supereffect op het welzijn” of op het
“herstel” zou hebben (4,9-18). De wetenschap-
pelijke literatuur toont aan dat bijna een vierde
van de ambulante patiénten (10) en de helft van

de opgenomen patiénten (19) twee antipsychotica
krijgen als onderhoudsbehandeling (4). In Bel-
gié, volgens de studie die werd uitgevoerd door
De Hert et al. (20), krijgt 30,6% van de opgeno-
men psychotische patiénten twee antipsychotica,
9,8% krijgt er drie, en 2,2% vier of meer. Het is
zoals Stahl samenvattend zegt (21): “polyfarma-
cie lijkt de vaakst gebruikte, maar ook de slechtst
geévalueerde praktijk te zijn binnen de klinische
psychofarmacologie. Het is een “dirty little se-
cret: ... something everybody does and nobody
admits’...”.

Onderzoek van deze combinaties lijkt meer dan
ooit noodzakelijk om te kunnen bepalen welke
van deze het doeltreffendst en het veiligst zijn
en alsook de evolutie van de betrokken patién-
ten significant te kunnen beinvloeden. Grondi-
ger onderzoek is dus vereist vooraleer duidelijke
richtlijnen kunnen worden opgesteld.

2. Definitie

Er bestaat (nog) geen consensus over de definitie
van de term “polyfarmacie” (4). Het is moeilijk
om een duidelijke, nauwkeurige en constante
definitie van polyfarmacie te vinden (6). De de-
finitie varieert volgens de studies en de context
waarin ze wordt gebruikt. Sommigen definiéren
polyfarmacie eerder negatief als de inname van
meer geneesmiddelen dan klinisch nodig is. Dat
stemt eerder overeen met de definitie van on-
aangepast voorschrijfgedrag. Anderen definiéren
polyfarmacie op basis van het aantal geneesmid-
delen (twee, drie, vier of vijf of meer geneesmid-
delen per klasse). In een overzicht van de meeste
bestaande studies wordt een norm voorgesteld,
die de grens instelt op twee geneesmiddelen per
medische aandoening (4).

Zoals de meeste studies verstaan wij onder de
term polyfarmacie het gelijktijdige gebruik van
verschillende antipsychotica (17,22-26).

Antipsychotica blokkeren de dopaminerecepto-
ren. We moeten echter eveneens waakzaam blij-
ven voor hun interacties met andere receptoren:
de antiserotoninerge, antihistaminerge, anticho-
linerge, antinoradrenerge werking. Dit werkings-
mechanisme van de verschillende antipsychotica
op verschillende neuroreceptoren kan eigenlijk
als een vorm van polyfarmacie worden begrepen.
Men kan voor of tegen polyfarmacie zijn, maar
men moet erop wijzen dat in dit opzicht zowel
een rationeel als irrationeel gebruik van polyfar-
macie bestaat (zie punt 8). Polyfarmacie is soms
nodig om de behandeling van bepaalde patién-
ten te optimaliseren (21).

3. Prevalentie

3.1. Algemeen

Algemeen beschouwd lijkt de mate van voor-
komen van antipsychotische polyfarmacie erg

[ 5]

variabel te zijn (Tabel 1) (10,17). Doorgaans worden
antipsychotica vooral vaak gecombineerd bij
patiénten met ongunstige evolutieve kenmerken.
Volgens een overzicht van Stahl (10) over het
voorschrijven van antipsychotica blijkt dat er in
4 tot 25% van de gevallen wordt gecombineerd.
Correll et al. (26), zich baserend op de resultaten
van 16 studies, geven aan dat 3 tot 71% van de
schizofrene patiénten meerdere antipsychotica
inneemt.

Volgens Stahl (10) is in de literatuur aangetoond
dat de meeste prevalentiestudies over de combi-
naties van antipsychotica op een strikte manier
zijn uitgevoerd. Ze sluiten bijvoorbeeld niet uit
dat artsen bewust kunnen overschakelen op
combinaties waarbij men twee geneesmiddelen
laat overlappen om de bijwerkingen en het risico
op reboundsymptomen te verminderen als de
eerste behandeling wordt stopgezet. Deze com-
binatie maakt evenwel een rationeel gebruik uit.
Op deze wijze wordt het percentage polyfarma-
cie dan ook overschat.

Zoals de meeste studies ver-
staan wij onder de naam
polyfarmacie het gelijktijdige
gebruik van verschillende
antipsychotica.

3.2. Belgié

In 1999 werd in 45 afdelingen van 13 Belgische
psychiatrische ziekenhuizen een grote prospec-
tieve en naturalistiche follow-upstudie gestart
over psychotische stoornissen. Op het moment
van de presentatie van de gegevens werden
1.309 opgenomen psychotische
gevolgd met de PECC**.

De Hert (20), gebruik makend van de PECC, wijst
in zijn onderzoek erop dat meer dan een vierde

patiénten

van de 1.215 opgenomen psychotische patiénten
minstens twee antipsychotica toegediend krijgt
(Tabel 2).

Hanssens et al. (24) hebben in een recente studie
over ambulante patiénten vastgesteld dat 15,8%
van de patiénten minstens twee antipsychotica
toegediend kreeg (Tabel 3).

Een andere analyse van dezelfde gegevensbank
heeft zich toegelegd op de eventuele verschillen
tussen de behandeling van een eerste episode en
een chronische behandeling. Daaruit blijkt dui-
delijk dat tijdens een eerste episode vaker mo-
notherapie met atypische antipsychotica (risperi-
done, clozapine en olanzapine) wordt toegepast
(49,5% vs. 37,2% voor patiénten met chronische
schizofrenie, n = 181). Toch krijgt 52,4% van de
patiénten die een eerste episode doormaken en



Tabel 1: Prevalentiestudies over polyfarmacie met antipsychotica sinds 2000 (12,20,25,27-29;14,23,30,31;32-34;22,24,35-44).

Studie Land Opgenomen Definitie van het soort Prevalentie
patiénten polyfarmacie

Huguelet et al. Zwitserland N =253 De patiénten kregen minstens 36%
(2006) twee antipsychotica
De Hert et al. Belgié N=1.215 De patiénten kregen minstens 30,6%
(2006) twee antipsychotica
Schumacher et al. Verenigde N =206 De patiénten kregen minstens 41%
(2003) Staten twee antipsychotica
Jaffe&Levine Verenigde N =7.130 De patiénten kregen minstens 31%
(2003) Staten twee antipsychotica

gedurende minstens 28 dagen
Lelliott et al. Verenigd N =3.576 De patiénten kregen minstens 50,5%
(2002) Koninkrijk twee antipsychotica

op een dag
Procyshyn et al. Canada N =229 De patiénten kregen minstens 27,5%

(2001)

twee antipsychotica
bij hun ontslag uit het ziekenhuis

Naargelang van de gebruikte methodologie schommelen de resultaten tussen 27,5% en 50,5%.

Studie Land Opgenomen Definitie van het soort Prevalentie
patiénten polyfarmacie
Biancosino et al. Italié N =354 De patiénten kregen minstens 28%
(2005) twee antipsychotica
Procyshyn Canada N =339 De patiénten kregen minstens 49,3% (schizoaffectieve stoornis)
& Thompson twee antipsychotica 44,7% (schizofrenie)
(2004) 29,9% (bipolaire stoornis)
22,5% (niet-gespecificeerde psychose)
McCue et al. Verenigde N 459 (1995) De patiénten kregen minstens 1995: 0%
(2003) Staten =584 (2000) twee antipsychotica 2000: 15,9%
Centorrino et al. Verenigde N =349 (1998) De patiénten kregen minstens 15,8% van de patiénten die in 1998
(2002) Staten N =299 (1993) twee antipsychotica uit het ziekenhuis ontslagen werden
N =50 (1989) 38,1% op om het even welk moment

tijdens de opname

25% (psychotische stoornissen)
10,6% (affectieve stoornissen)
8,1% (andere stoornissen)

Naargelang van de gebruikte methodologie schommelen de resultaten tussen 0% en 49,3% (voor schizoaffectieve patiénten).

Studie Land Ambulante Definitie van het Prevalentie
en opgenomen soort polyfarmacie
patiénten
Faries et al. Verenigde N =796 De patiénten kregen minstens 26,9% (>300 dagen)
(2005) Staten twee antipsychotica
Rupnow et al. Verenigde N =14.933 De patiénten kregen minstens 49,2% (31,3% = AP+RIS;
(2003) Staten twee antipsychotica 38,4% = AP+OLZ;
46,1% = AP+QUE)
Wang et al. Verenigde N =154 De patiénten kregen minstens 17% (15% = 2APs;
(2000) Staten twee antipsychotica 2% = 3APs)
op het moment van de studie
Naargelang van de gebruikte methodologie schommelen de resultaten tussen 17% en 49,2%.
Studie Land Ambulante Definitie van het Prevalentie
patiénten soort polyfarmacie
Kreyenbuhl et al. Verenigde N =61.257 De patiénten kregen minstens > 30 dagen: 20%
(2006) Staten twee antipsychotica > 60 dagen: 13,1%
gedurende minstens 90 dagen >90 dagen: 9,5%
(74% = AP + NL;
18% =2 AP; 6% =2 NL)
Hanssens et al. Belgié N = 1.000 De patiénten kregen minstens 15,8%
(2006) twee antipsychotica
Humberstone et al. Nieuw-Zeeland N =3.178 De patiénten kregen minstens 16,4%

(2004)

twee antipsychotica

|




Ganguly et al. Verenigde
(2004) Staten
Del Paggio Verenigde
(2003) Staten
Tempier & Pawliuk Canada
(2003)
Tapp et al. Verenigde
(2003) Staten
Correll et al. Verenigde
(2003) Staten
Clark et al. Verenigde
(2002) Staten
Covell et al. Verenigde
(2002) Staten
Weissman (2002) Verenigde
Staten
Leslie & Rosenheck Verenigde
(2001) Staten

N =31.435 De patiénten kregen minstens > 14 dagen: 40%
twee antipsychotica (gemiddelde termijn
gedurende minstens 14 dagen van de combinatie = 149
dagen)
> 60 dagen: 23% (gemid-
delde termijn van de com-
binatie = 236 dagen)
(68% = AP + NL polyfarmacie;
11% = CLZ polyfarmacie)
N = 628/504 De patiénten kregen minstens N =504 (2% (2AP),
twee antipsychotica 1% (3AP))
N =628 (7% (AP+NL))
N =83 Gelijktijdig gebruik van een 19%
atypisch antipsychoticum
en een klassiek
neurolepticum op het
ogenblik van het interview
N =715 Gelijktijdig gebruik van een atypisch anti- ~ 13%
psychoticum met een klassiek neurolepti-
cum of een ander atypisch antipsychoticum
gedurende minstens 30 dagen
N =223 De patiénten kregen twee 35% (54,5% = NL+AP;
antipsychotica 35,3% = 2APs;
10,2% = 2 NLs)
N =836 De patiénten kregen minstens 1995: 6%
twee antipsychotica 1999: 24%
N =369 De patiénten kregen twee 11% (85% = AP + NL
antipsychotica oraal of in depotvorm;
15% =2 AP)
N =114 (60% termijn van
de combinatie
> 1 maand; 27% termijn
van de combinatie
> 6 maanden; 18% ter-
mijn van de combinatie
> 1 jaar; 10% termijn van
de combinatie
> 2 jaar)
N =2.911 De patiénten kregen minstens 2000: 15%
(2000) twee antipsychotica 2001: 17%
N =2.987 (£78% = AP + NL;
(2001) +20% =22 AP;
+2,5% =22 NL)
N =34.925 De patiénten kregen minstens 6,8%

twee antipsychotica

Naargelang van de gebruikte methodologie schommelen de resultaten tussen 2% en 40%.

een combinatiebehandeling ondergaan, klas-
sieke neuroleptica, zowel sedatieve als incisieve,
in combinatie met atypische antipsychotica. De
overige 47,6% wordt behandeld met atypische
antipsychotica in combinatie met uitsluitend se-
datieve klassieke neuroleptica (45). Polyfarma-
cie komt dus frequent voor, maar minder vaak
bij patiénten die een eerste episode doormaken
(Figuur 1).

3.3. Opmerkingen
Polyfarmacie in de loop der tijd

Vooraleer de atypische antipsychotica op de
markt kwamen, was polyfarmacie al eerder regel
dan uitzondering. In de Verenigde Staten “ge-
noot” volgens een studie van Wilson et al. (46)
38% van de patiénten met chronische schizofre-
nie “de voordelen” van polyfarmacie: 36% kreeg
twee geneesmiddelen toegediend, 2% meer dan
twee geneesmiddelen. Na de lancering van de

atypische antipsychotica bleef polyfarmacie een
wijdverspreide praktijk (Tabel 1). In een grote re-
trospectieve studie (n = 31.435) hebben Ganguly
et al. (22) voor de behandeling van schizofrenie
aangetoond dat polyfarmacie toenam in de peri-
ode tussen 1998 en 2000 (32% in 1998, 41% in
2000; p < 0,0001). McCue et al. (31) kwamen in
hun studie tot dezelfde vaststelling (0% in 1995,
15,9% in 2000; p < 0,0001).

Polyfarmacie en de klassen antipsychotica
Quetiapine, clozapine en ziprasidone worden
significant meer toegediend in geval van poly-
farmacie (1,15,19,22,26,28,33,37). Volgens het
overzicht van Stahl (10) en Canales et al. (1)
worden clozapine en quetiapine dikwijls voor-
geschreven in combinatie met andere atypische
antipsychotica, terwijl de klassieke neuroleptica
vaker worden gecombineerd met risperidone of
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olanzapine.

4. Factoren die in verband worden
gebracht met polyfarmacie

Uit alle resultaten over de prevalentie van po-
lyfarmacie blijkt dat we een beter inzicht moe-
ten krijgen in de redenen en criteria van deze
praktijken. Het blijft heel belangrijk om de me-
chanismen die tot polyfarmacie leiden, beter te
begrijpen, zodat we ons kunnen wapenen tegen
de nefaste gevolgen ervan.

Weinig studies vermelden de factoren die in ver-
band kunnen worden gebracht met de praktijk
van het combineren van antipsychotica. Poly-
farmacie bij schizofrenie hangt af van patiéntge-
bonden factoren, maar ook van de voorschrijf-
gewoontes naargelang het land of het verzor-
gingscentrum (47,48). Lelliott et al. (29) hebben
opgemerkt dat de volgende factoren samenhan-
gen met polyfarmacie: jonge leeftijd, mannelijk
geslacht, gedwongen opname en diagnose van



schizofrenie (vs. andere stoornissen). De studie
van Sim et al. (48) heeft polyfarmacie in verband
gebracht met het mannelijke geslacht, een jonge
leeftijd en een langere duur van de aandoening.
Tot slot hebben andere referenties als geasso-
cieerde factor het gebruik van anticholinergica,
dat meer voorkomt in geval van polyfarmacie,
vermeld (12,24,49). Onlangs nog hebben twee
studies aangetoond dat de toediening van ver-
schillende antipsychotica samenhangt met de
ernst van de aandoening, en de aanwezigheid
van positieve symptomen, vooral vijandigheid
(23) of agitatie (50).

Polyfarmacie bij schizofrenie hangt ook af van
factoren die te maken hebben met de voorschrijf-
gewoonten volgens het land (47,48). In verschil-
lende Aziatische landen komt polyfarmacie erg
vaak voor: volgens Sim et al. (48) bij 45% van de
opgenomen patiénten. In Japan wordt tot in 90%
van de gevallen antipsychotische polyfarmacie
toegepast, maar blijkbaar in lagere doses (51).

Patiénten die een combinatie van antipsychotica
toegediend krijgen, onderscheiden zich door on-
gunstige evolutieve kenmerken: deze patiénten
worden vaker in opvangcentra geplaatst, krijgen
vaker een invaliditeitsuitkering of zijn werkloos.
Ze vertonen bovendien een evolutief profiel dat
zich kenmerkt door een vroeg begin van hun
aandoening, een lange evolutie en meer opna-
mes (25).

Ananth et al. (4) hebben de volgende factoren
vermeld (zie ook Tabel 4):

a. Schizofrenie is ongeneeslijk. Het is een chro-
nische, erge en ernstige aandoening.
Op dit moment vormen de antipsychotica de
doeltreffendste behandeling van schizofrene
psychoses. Helaas kunnen ze deze psy-
choses niet altijd genezen. Bij slechts 20%
van de schizofrene patiénten verdwijnen de
symptomen volledig (5). Antipsychotica zijn
geneesmiddelen met als doel om de psy-
chotische symptomen te verminderen, een
terugval te voorkomen en de levenskwaliteit
te verbeteren (not etiologically targeted me-
dications). Aangezien deze aandoening niet
kan genezen worden, kunnen psychiaters
hun toevlucht nemen tot klinische alternatie-
ven zoals polyfarmacie.

Het verband tussen polyfarmacie en een
ongunstige evolutie (of de aanwezigheid
van belangrijke positieve symptomen) laat
vermoeden dat artsen extra medicatie voor-
schrijven als hun patiénten slecht reageren
op een enkelvoudige behandeling.

b. Omdat psychiaters menen dat er geen ernsti-
ge bijwerkingen met een risico op overlijden
bestaan, durven ze gemakkelijker overscha-
kelen op combinaties van geneesmiddelen.

Tabel 2: Aantal antipsychotica gebruikt door opgenomen psychotische patiénten (20).

Aantal antipsychotica 1 2 3 4 5 6
SGA monotherapie 97,1 2,9 0 0 0 0
sNL + SGA 0 92,4 7,6 0 0 0
iNL + SGA 0 60,4 29,4 6,6 3,1 0,5
NL monotherapie 54,4 31,1 12,7 1,5 0,3 0
Totale populatie 57,8 30,6 9,4 1,5 0,6 0,1

SGA = atypisch antipsychoticum; NL = klassieke neuroleptica; sNL = sedatieve klassieke neuro-
leptica; iNL = incisieve klassieke neuroleptica

Tabel 3: Aantal antipsychotica gebruikt door ambulante psychotische patiénten (24).

Aantal antipsychotica 1 2 3 4
(SGA+NL)

% patiénten

SGA monotherapie 93,8 6,2 0 0
zNL + SGA 0 86,8 13,2 0
sNL + SGA 0 78,9 16,7 4,4
NL monotherapie 74,5 20,8 4,4 0,3
Totale populatie 73 22,8 3,7 0,5

SGA = atypisch antipsychoticum; NL = klassieke neuroleptica; zNL = zwakke klassieke
neuroleptica; sNL = sterke klassieke neuroleptica

Figuur 1: Frequentie van monotherapie en polyfarmacie (45).
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Tabel 4: Factoren die in verband worden gebracht met polyfarmacie (volgens 4).

Comorbiditeit

Psychiatergebonden Ziektegebonden Contextgebonden Factoren die Sociaalculturele
factoren factoren factoren te maken hebben factoren
met farmaceutische
bedrijven
Vertrouwen op “zijn Chronische Familiale Reclame In overeenstemming met de voorschrijf-
persoonlijke recepten”  aandoening druk in de pers gewoontes volgens het land of het
verzorgingscentrum
Veronachtzaming van ~ Geen hoop Druk van Buitensporige
de aanbevelingen op genezing instellingen marketingbeloften
die uitkeringen
uitbetalen

Administratieve
druk om lange
ziekenhuis-
verblijven

te verkorten

c. De informatie die beschikbaar is op internet,
kan patiénten en/of hun omgeving ertoe aan-
zetten om aan hun therapeut verschillende
geneesmiddelen te vragen.

d. De beschikbaarheid van antipsychotica met
verschillende farmacodynamische profielen
biedt psychiaters een aantrekkelijke moge-
lijkheid om diverse antipsychotica te gebrui-
ken zodat, op zijn minst theoretisch, de kans
groter wordt dat patiénten een vermindering
van hun symptomen met een minimum aan
bijwerkingen (one drug for one symptom)
vaststellen . We zouden echter een opeen-
stapelingen van antipsychotica moeten ban-
nen, hetgeen gewoonweg een opeenvolging
van voorgeschreven geneesmiddelen is, die
elk op een symptoom reageren dat op een
bepaald moment in de evolutie aanwezig is.

Polyfarmacie komt frequent
voor, maar minder vaak bij pa-
tiénten die een eerste episode

doormaken.

5. Argumenten contra

polyfarmacie

pro en

5.1. PRO

5.1.1. Verhoging van de doeltreffendheid
van de antipsychotica voor patiénten met
therapieresistente symptomen en/of
vermindering van de bijwerkingen (17)

Een grotere doeltreffendheid wordt het vaakst
vermeld als reden om over te schakelen op com-
binaties van geneesmiddelen (16,17). Een van
de doelstellingen van de combinatie van twee
stoffen is om de bijwerkingen te corrigeren die
ze in monotherapie veroorzaken, omdat in deze

gevallen lagere doses kunnen worden voorge-
schreven. Als verschillende geneesmiddelen in
een verlaagde dosis worden voorgeschreven,
kunnen de therapeutische effecten zich opsta-
pelen, maar de bijwerkingen kunnen afnemen
door de lage concentratie van elk geneesmiddel
of door een opheffing van tegengestelde effec-
ten. De bijwerkingen door polyfarmacie dreigen
echter toe te nemen. In vergelijking met patién-
ten die met monotherapie worden behandeld,
gebruiken mensen die meerdere antipsycho-
tica toegediend krijgen, meer anticholinergica
(5,12,15,24,34,49).

5.1.2. Verhoging van het effect op agitatie
en op de positieve symptomen bij patién-
ten met een acute psychotische symptoma-
tologie (1,52,53)

5.1.3. Op zoek naar extra therapeutische
effecten

Geneesmiddelen hebben specifieke effecten op
diverse doelsymptomen en daardoor zijn meer-
dere geneesmiddelen vereist om alle symptomen
te behandelen die een patiént kan vertonen.
Geneesmiddelen met verschillende werkingsme-
chanismen om dezelfde stoornis te controleren
kunnen complementaire therapeutische effecten
hebben. Door over te schakelen op een combi-
natie van antipsychotica kan op verschillende
neuroreceptoren worden ingewerkt (5,15).

5.1.4. Verbetering van de metabole
effecten

Clozapine en olanzapine (gevolgd door quetia-
pine en risperidone) verhogen de gewichtstoe-
name, het risico op diabetes en de insulinere-
sistentie en gaan ook gepaard met abnormale
triglyceridespiegels (54-56). Amisulpiride, ari-
piprazole en ziprasidone lijken het minst ver-
hoogde risico te vertonen op gewichtstoename,
diabetes, lipidenstoornissen en een verhoogde
insulineresistentie (56). Henderson et al. (55)
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hebben vastgesteld dat de metabole risico’s die
in verband worden gebracht met clozapine,
afnemen door het middel te combineren met
aripiprazole. Door de combinatie clozapine-
aripiprazole daalden op een significante wijze
het gewicht(p = 0,003), de BMI (p = 0,004) en
de totale cholesterolserumspiegel (p = 0,002).
Ook de triglyceridenserumspiegels (p = 0,04)
namen door deze combinatie af.

5.2. CONTRA

5.2.1. Geen valide basis om de dosering
van antipsychotica in combinaties te bepa-
len om de symptomen en bijwerkingen te
verminderen

Hoewel antipsychotische polyfarmacie na 40
jaar nog steeds wordt gebruikt, ontbreken over-
tuigende bewijzen om deze controversiéle
behandelingsstrategie vol te houden.

5.2.2. Risico om de bijwerkingen met
polyfarmacie te verhogen (5,6,16,57)

In verschillende studies worden dikwijls ex-
trapiramidale bijwerkingen (12,13,48), sedatie
(58) en hyperprolactinemie (59,60,61) gemeld
bij patiénten die verschillende antipsychotica
innemen. Volgens Correll et al. (26) verhoogt
antipsychotische polyfarmacie, net als andere
risicofactoren zoals de Body Mass Index (BMI),
leeftijd en schizofrenie, het risico op een meta-
boolsyndroom.

5.2.3. Risico op mogelijk gevaarlijke
farmacodynamische*** interacties
Bijvoorbeeld: we moeten vermijden om antipsy-
chotica die de QTc kunnen verlengen (vb. sertin-
dole of ziprasidone), voor te schrijven samen met
andere antipsychotica die een hoger risico in-
houden op een verlenging van het QTc-interval,
zoals thioridazine, chloorpromazine, droperidol
en pimozide. De combinatie van deze anti-
psychotica is bijzonder riskant (62).



5.2.4. Slechte therapietrouw: de therapie-
trouw is nog slechter bij een complexe
medicamenteuze behandeling (6)

Het aantal dagelijkse innames (63,64) en de
complexiteit van het voorgeschreven genees-
middelenschema worden het vaakst vermeld
bij de als nadelig geidentificeerde factoren voor
therapietrouw (63,65). Verhoging van het aan-
tal geneesmiddelen kan de therapietrouw ver-
minderen (57). De toevoeging van een tweede
psychotroop middel compliceert de inname van
geneesmiddelen, maar kan anderzijds soms de
therapietrouw verbeteren, omdat de therapeuti-
sche respons toeneemt of omdat de bijwerkingen
afnemen (66,67) (zie punt 7).

5.2.5. Hogere financiéle kostprijs als atypi-
sche antipsychotica worden gecombineerd
Atypische antipsychotica zijn veel duurder dan
klassieke neuroleptica. Anderzijds werd er echter
aangetoond dat deze atypische antipsychotica
het gezondheidszorgbudget significant verla-
gen omdat ze het aantal dure interventies, zoals
langdurige en frequente opnames, verminderen
(68-74). Polyfarmacie kost ook veel meer wan-
neer atypische antipsychotica worden gecombi-
neerd, terwijl er geen stevige wetenschappelijke
basis bestaat om dat systematisch te rechtvaardi-
gen (5,57).

5.2.6. Tardieve dyskinesie

Het risico op tardieve dyskinesie neemt toe bij
een combinatie van klassieke neuroleptica of van
klassieke neuroleptica met atypische antipsycho-
tica (57).

5.2.7. Verhoogde mortaliteit (9,18,75)
Waddington et al. (9) hebben in een prospectieve
studie van 10 jaar de mortaliteit van patiénten
met schizofrenie (n = 88) onderzocht. Zij toon-
den aan dat het gelijktijdige gebruik van meer-
dere klassieke neuroleptica een factor kan zijn
die samenhangt met een verhoogd risico op
mortaliteit (RR = 2,46; Bl 95%, 1,10-5,47, p =
0,03). Joukamaa et al. (75) hebben, in een andere
prospectieve studie van 17 jaar (n = 99), even-
eens vastgesteld dat de gelijktijdige inname van
meerdere klassieke neuroleptica gepaard gaat
met een buitensporige mortaliteit. Het sterftecij-
fer neemt met een factor 2 tot 3 toe, samen met
de verhoging van het aantal klassieke neurolep-
tica (Tabel 5).

5.2.8. Langdurige opnames

Volgens de retrospectieve studie van Centorrino
et al. (16) bestaat er een correlatie tussen polyfar-
macie en de verblijfsduur in het ziekenhuis.

6. Studies over polyfarmacie

Er bestaan maar weinig gerandomiseerde gecon-
troleerde studies over het gecombineerd gebruik
van antipsychotica, zowel wat hun farmacodyna-
misch effect betreft als vanuit farmacokinetisch
oogpunt. De meeste studies bestaan uit gevals-
beschrijvingen (Tabel 6) of zijn niet-gerandomi-
seerde en ongecontroleerde studies (22). Tabel
5 toont de contradicties tussen deze verschil-
lende resultaten. Er bestaan slechts 5 gecontro-
leerde studies, maar die hebben betrekking op
therapieresistente patiénten (zie punt 7). Volgens
Huguelet et al. (25) moeten de doorgaans positieve
resultaten van deze onderzoekingen worden
getemperd omdat negatieve resultaten slechts
zelden worden gepubliceerd. Bovendien hebben
artsen de neiging om het belang van het placebo-
effect in gevalsrapporteringen te ontkennen: het
effect van de combinatie heeft in dit geval weinig
te maken met de farmacologische eigenschap-
pen van de geneesmiddelen (76).

7. Polyfarmacie bij therapieresistente
patiénten

Clozapine maakt de voorkeursbehandeling uit
voor therapieresistente schizofrene patiénten.
Als een patiént na verschillende episodes niet
adequaat reageert op de gebruikelijke gemid-
delde dosis van een atypisch antipsychoticum,
moet de dosis eerst worden verhoogd vooraleer
wordt overgeschakeld op een ander geneesmid-
del. Kane et al. (117) hebben zich toegelegd op
vragen waarop de literatuur geen overtuigend
antwoord biedt. Ze vroegen aan experts om
aan te duiden wanneer ze zouden overschake-
len op een ander geneesmiddel als een patiént
met meerdere chronische episodes niet adequaat
reageerde op de gebruikelijke gemiddelde dosis
van een geneesmiddel. Meer dan 90% van de
experts zou eerst de dosis van CLZ en OLZ ver-
hogen vooraleer over te schakelen. Ze zouden
tot een dosis van 850mg/dag voor CLZ en 40mg/
dag voor OLZ gaan. Meer dan 80% van de ex-
perts zou eerst de dosis RIS en QUE verhogen tot
respectievelijk 10mg/dag en 1.100 mg/dag voor-
aleer ze zouden veranderen van geneesmiddel.

Tabel 5: Mortaliteit volgens het aantal gecombineerde klassieke neuroleptica (75).

Aantal klassieke neuroleptica

0

=

v N
W

Mortaliteit (%)

(n=39)
20% (n =5)
35% (n=11)
44% (n = 15)
57% (n = 8)
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Deze strategie wordt met klassieke neuroleptica,
wegens hun bijwerkingen (vooral EPS en TD),
niet aanbevolen. In dat geval bevolen de deelne-
mers aan het onderzoek van Kane et al. (117) RIS
aan als vervangingsgeneesmiddel. Volgens het-
zelfde onderzoek mocht CLZ pas worden over-
wogen na non-respons op twee atypische anti-
psychotica. Als er werd overgeschakeld op orale
antipsychotica, werd kruistitratie van de dosis als
beste strategie geduid.

Volgens Josiassen et al. (57) zijn in de Verenigde
Staten 325.000 patiénten met schizofrenie the-
rapieresistent, en reageren ook onvoldoende op
CLZ. Er bestaan slechts enkele dubbelblinde stu-
dies over het gebruik van antipsychotica in com-
binatie met CLZ bij therapieresistente patiénten
met schizofrenie. Toch wordt bij 10-13% van de
resistente patiénten in de Verenigde Staten en bij
35-60% van de resistente patiénten in Europa ge-
meld dat ze een antipsychoticum in combinatie
met CLZ gebruiken (10,115,118-120).

Hoewel er weinig gecontroleerde klinische stu-
dies voorhanden zijn die de doeltreffendheid
van een combinatiebehandeling met antipsycho-
tica evalueren (Tabel 7), ondersteunen bepaalde
gegevens toch het gelijktijdige gebruik van een
klassiek neurolepticum of van een atypisch an-
tipsychoticum bij patiénten die met CLZ werden
behandeld en niet reageerden op een adequate
poging (6 tot 12 maanden) of geen hogere CLZ-
doses verdroegen. De combinatie van CLZ met
lage doses RIS, bijvoorbeeld, zou de positieve
en negatieve symptomen sterker kunnen vermin-
deren zonder een significante verhoging van de
bijwerkingen die zouden ontstaan bij een hogere
dosis CLZ in monotherapie. Deze combinatie
werd in verschillende overzichten als nuttig be-
schouwd. Sommige studieresultaten wijzen erop
dat de toevoeging van RIS aan de behandeling
met CLZ een extra klinisch voordeel biedt voor
patiénten die niet of gedeeltelijk reageerden op
CLZ alleen (57,121,122). In recente studies van
Anil Yagcioglu et al. (58) en Honer et al. (5) daar-
entegen werd de niet doeltreffendheid van deze
combinatie aangetoond.

In verband met de verhoging van de dosis OLZ
werd slechts één onderzoek op een gerandomi-
seerde wijze (123) uitgevoerd.

8. Rationeel en irrationeel gebruik:
aanvaardbare en onaanvaardbare po-
lyfarmacie

Er bestaat een rationeel en irrationeel gebruik
van polyfarmacie (10,6,16,52).

8.1. Kruistitratie van de dosis
Als van een nieuw antipsychoticum op een ander

wordt overgeschakeld, getuigt het dikwijls van
voorzichtigheid om kruistitratie (cross-titration)
toe te passen (Figuur 2). Dat wil zeggen dat de



Tabel 6: Rapporteringen omtrent antipsychotische polyfarmacie (77-94; 90,95-99; 89,100-116).

Rapportering n Combinatie Schaal Positief resultaat
Petrovic et al. (2006) 23  HALi.m. +RIS BPRS, PANSS Afname van de BPRS-score met 7,3 punten
met verlengde werking (p < 0,05) en een daling met minstens 20% op

de totale PANSS-score

Zink et al. (2004) 1 CLZ + ZIPRA PANSS, GAF, GIF  Klinische Verbetering
Daling van de bijwerkingen

Duggal (2004) 1 OLZ + ARIPI PANSS Verbetering van de positieve PANSS-score met
50%,van de negatieve PANSS-score met 69% en
van de algemene psychopathologie met 45%

Raju et al. (2001) 2 RIS + CLZ PANSS Klinische verbetering

Witz et al. (2000) 1 OLZ + SULP PANSS, CGl Afname van de PANSS-score met 50 punten,
daling van de CGl-score van 7 naar 1

Adesanya & Pantelis (2000) 2 RIS + CLZ Geen Klinische verbetering

Raskin et al. (2000) 3 RIS + CLZ PANSS Verbetering van de PANSS-score met 30%

Rhoads (2000) 1 OLZ + CLZ Geen Klinische verbetering

Stubbs et al. (2000) 1 CLZ + SULP Geen Klinische verbetering

Takhar (1999) 1 OLZ + PI BPRS Klinische verbetering

Waring et al. (1999) 31 RIS/OLZ/QUE + NL Geen 2/3 van de patiénten ontslagen uit het ziekenhuis

(vb. HAL, FLU)

Morera et al. (1999) 2 RIS + CLZ BPRS Klinische verbetering

Cooke & de Leon (1999) 1 CLZ + HAL Geen Klinische verbetering

Mantonakis et al. (1998) 1 RIS + OLZ Geen Klinische verbetering

Mowerman & Siris (1996) 7 CLZ + LOX BPRS Klinische verbetering

Bacher & Kaup (1996) 18 RIS+ NL Geen Klinische verbetering bij 10/18 patiénten

Goss (1995) 1 RIS + THIO Geen Klinische verbetering

Tyson et al. (1995) 1 RIS + CLZ Geen Klinische verbetering

HAL = haloperidol; CLZ = clozapine; RIS = risperidone; QUE = quetiapine; OLZ = olanzapine; ARIPI = aripiprazole; THIO = thioridazine; SULP
= sulpiride; LOX = loxapine; FLU = flufenazine; PER = perfenazine; Pl = pimozide; NL = klassieke neuroleptica

Rapportering n Combinatie Schaal Positief resultaat
Seger et Lamberti (2001) 1 RIS + OLZ Geen Klinische verbetering
Priapisme
Chue et al. (2001) 1 RIS + QUE Geen Klinische verbetering
Seksuele stoornissen (RIS 8mg)
Mantonakis et al. (1998) 2 RIS + CLZ Geen Klinische verbetering
Hoofdtrillingen
Gupta et al. (1998) 2 OLZ + CLZ BPRS Klinische verbetering
Sialorree
Patel et al. (1997) 1 RIS + CLZ Geen Verbetering van de psychotische stoornissen
Verergering van de obsessieve-compulsieve
symptomen
Mc Carthy & Terkelsen (1995) 2 RIS + CLZ Geen Klinische verbetering

Minimale bijwerkingen

CLZ = clozapine; RIS = risperidone; QUE = quetiapine; OLZ = olanzapine; ZIPRA = ziprasidone

Rapportering n Combinatie Schaal Negatief resultaat
Abdullah et al. (2003) 1 OLZ + HAL Geen Neutropenie
Kontaxakis et al. (2002) 1 RIS + CLZ Geen Neurotoxisch syndroom
Senechal et al. (2002) 1 HAL + CLZ Geen Neutropenie

RIS + CLZ Neutropenie

+ twee andere AP’s
Hedges & Jeppson (2002) 1 OLZ + QUE Geen Epilepsieaanval
Beauchemin (2002) 1 RIS + CLZ Geen Maligne neuroleptisch syndroom
Beelen et al. (2001) 1 RIS + QUE Geen Verlenging van het QTc-interval
Mujica & Weiden (2001) 1 OLZ + HAL Geen Maligne neuroleptisch syndroom
Diaz & Hogan (2001) 1 QUE + CLZ Geen Sterke daling van de neutrofielenspiegel
Terao & Kojima (2001) 1 RIS + HAL Geen Verergering van de psychose




Jarventausta & Leinonen (2000)
Gomberg (1999)

Cooke & de Leon (1999)
Chong et al. (1997)

Chong et al. (1996)

Godleski & Semyak (1996)
Koreen et al. (1995)

Peacock & Gerlach (1994)

Grohmann et al. (1989)

1 OLZ + LEVO
1 OLZ + HAL

1 CLZ + PER
1 RIS + CLZ
1 RIS + CLZ
1 RIS + CLZ
1 RIS + CLZ
4 CLZ + NL
1 CLZ + NL

Geen
Geen
Geen
Geen
Geen
Geen
Geen

Geen

Geen

Maligne neuroleptisch syndroom na 2 jaar
Verergering van de parkinsonsymptomen
Verergering van de psychose

Aritmie

Verergering van de dwanghandeling om te stockeren
Agranulocytose

Lichte oculogyre crisis

Agranulocytose (n = 1),
cardiovasculaire effecten (n = 3),
overlijden (n =1)

Overlijden

HAL = haloperidol; CLZ = clozapine; RIS = risperidone; QUE = quetiapine; OLZ = olanzapine; LEVO = levomepromazine; NL = klassieke neuro-
leptica; AP’s = atypische antipsychotica

Tabel 7: Gecontroleerde klinische studies, open studies en syntheses die de doeltreffendheid evalueren van antipsychotische combinatiebehande-
lingen bij therapieresistente patiénten (5,55,57-59,119,121,122,124-133;123,134,135;136;137).

Studies CL.z Antipsychotische Resultaat
combinatie-
behandeling
Freudenreich et al. (2007) CLZ 456mg/dag RIS 4mg/dag Niet-significante daling van de totale PANSS-score

Dubbelblinde studie van
6 weken (n = 24)

Mitsonis et al. (2007)
(n=27)

Karunakaran et al. (2007)
(n=24)

Ziegenbein et al. (2006)
Studie van 3 maanden
(n=11)

Honer et al. (2006)
Dubbelblinde studie van
8 weken (n = 68)

Henderson et al. (2006)
Open studie van
6 weken (n = 10)

Kontaxakis et al. (2006)
Overzicht van de CLZ-RIS-
studies, januari 1988- juni 2005)
(n=86)

Anil Yagcioglu et al. (2005)
Dubbelblinde studie van
6 weken (n = 30)

Josiassen et al. (2005)
Dubbelblinde studie van
12 weken (n = 40)

Agelink et al. (2004)
(n=7)

Kaye (2003)
Open studie (n = 11)

De Groot et al. (2001)

Open studie van
4 weken (n=12)

Henderson et al. (2001)
Retrospectieve studie
(n =40)

CLZ 100-900mg/dag

CLZz

CLZ

(CLZ + RIS) 492mg/dag
(CLZ + PLA) 492mg/dag

CLZ 455mg/dag

CLZ 474,2mg/dag

(CLZ + RIS) 515,6mg/dag
(CLZ + PLA) 414,3mg/dag

(CLZ + RIS) 528,8mg/dag

(CLZ + PLA) 402,5mg/dag

CLZ 293mg/dag

CLZ 459mg/dag

CLZ 355,1 + 97,0 pg/L

(CLZ + RIS) 528,8mg/dag
(CLZ + PLA) 402,5mg/dag

ARIPI 15mg/dag

ARIPI

ARIPI

RIS 2,94mg/dag

ARIPI 18mg/dag

RIS 4,6mg/dag

RIS 5,1mg/dag

RIS 4,43mg/dag

AMI 543mg/dag

ZIPRA 160mg/dag

RIS 5,3mg/dag

RIS 6,20mg/dag

(p=0,154)

Significante daling van de totale PANSS-score (p < 0,05),
de negatieve PANNS (p < 0,001), de MADRS (p < 0,05),
de MMSE (p < 0,01) en de QLS (p < 0,05),

zonder toename van bijwerkingen

Gewichtsafname (5,05kg)

Significante daling van de BPRS-score bij 7 patiénten
zonder toename van bijwerkingen

Geen significante verbetering

Geen verbetering van de totale PANSS-score
Significante gewichtsafname (p = 0,003), daling
van de BMI (p = 0,004),

en van het totale serumcholesterol (p = 0,002).
Daling van de triglyceridenserumspiegel (p = 0,04)

Significante verbetering in 43% van de gevallen (n = 37)
Belangrijke bijwerkingen: EPS of akathisie (9,3%),
sedatie (7%), sialorree (5,8%)

Significantere verbetering op de positieve PANSS in
de groep CLZ + PLA
Geen verschil in bijwerkingen tussen de twee groepen

Daling van de totale BPRS-score met minstens 20%
bij 35% (n = 7) van de patiénten van de CLZ + RIS-
groep tegenover 10% (n = 2) van de patiénten van
de CLZ + PLA-groep (p < 0,01)

Afname van de totale BPRS-score (met 16,4 punten)
in vergelijking met de beginscore na een combina-
tiebehandeling

Geen verlenging van het QTc-interval

Afname van de bijwerkingen van CLZ

Geen verbetering van de totale, positieve of negatieve
PANSS (een daling van de score met minstens 20%)
Orthostatische hypotensie (n = 1)

Stijging van de prolactinespiegel in de RIS-CLZ-groep
(p < 0,0001)
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Taylor et al. (2001)

Open studie van gemiddeld
12 weken

(n=13)

Reinstein et al. (1999)

Friedman et al. (1997)
Retrospectieve studie (n = 7)

Henderson & Goff (1996)
Open studie van 4
weken (n =12)

Shiloh et al. (1997)
Dubbelblinde studie van
10 weken

CLZ 317mg/dag

CLZ

CLZ 425mg/dag

CLZ 479,2mg/dag

(CLZ + SULP) 403,1mg/dag
(CLZ + PLA) 445,8mg/dag

RIS 3mg/dag

QUE

Pl 4mg/dag

RIS 3,8mg/dag

SULP 600mg/dag

Algemene verbetering in de ernst van de PANSS-
symptomen

Afname van de totale PANSS-score met minstens 20%
in vergelijking met de beginscore (p = 0,0002) voor
7 patiénten

Verergering van het compulsieve gedrag bij 1 patiént

Significante gewichtsafname (p = 0,003), daling van
de BMI (p = 0,004), en van het totale serumcholeste-
rol (p = 0,002)

Daling van de triglyceridenserumspiegel (p = 0,04)

Significante verbetering van de BPRS-score
(p =0,003)

Afname van de score met minstens 20% op de BPRS
in vergelijking met de beginscore voor 10 patiénten
sialorree (n = 5)

Afname van de totale BPRS-score met 19,8% in ver-
gelijking met de beginscore in de CLZ + SULP-groep
(in vergelijking met een afname van de totale BPRS-
score met 14,6% in de CLZ + PLA-groep (p < 0,05)

CLZ = clozapine; RIS = risperidone; SULP = sulpiride; ZIPRA = ziprasidone; AMI = amisulpiride; QUE = quetiapine; Pl = pimozide; ARIPI = ari-
piprazole; PLA = placebo; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; MADRS = Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale; MMSE = Mini-Mental State Examination; QLS = Quality of Life Scale

Studies

oLz

Antipsychotische
combinatie-
behandeling

Resultaat

Zink et al. (2004)
Retrospectieve studie (n = 7)

Kotler et al. (2004)
Gerandomiseerde
gecontroleerde studie (n = 17)

Lerner et al. (2000)
Open studie (n = 5)

Raskin et al. (2000)
Open studie van 10
weken (n = 6)

OLZ 21,4mg/dag

OLZ 22,2mg/dag

OLZ 10-15mg/dag

OLZ 26,67mg/dag
(20-40mg/dag)

AMI 485,7mg/dag
verbetering van de
GAF-score (met 29,2
punten),

SULP 600mg/dag

RIS 1-5mg/dag

SULP 367,67mg/
dag
(60-600mg/dag)

Verbetering van de positieve en negatieve symptomen;
verbetering van de GAF-score (met 29,2 punten);
verbetering van de CGl-score (van 5,9 naar 3,6)
Gewichtstoename: 6,2 kg, EPS bij 2 patiénten

Significante verbetering van de HAM-D-score;
Geen verbetering van de totale PANSS en de HAM-A

Verbetering van de BPRS-score met 25 tot 38%

Afname van de totale PANSS-score met 33% in
vergelijking met de beginscore

Afname van de totale BPRS-score met 42,4% in
vergelijking met de beginscore

Geen bijwerkingen

OLZ = olanzapine; SULP = sulpiride; AMI = amisulpiride; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale; HAM-A = Hamilton Rating Scale for
Anxiety; HAM-D = Hamilton Rating Scale for Depression; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; GAF = Global Assessment of Functioning scale;
CClI = Clinical Global Impression scale

Gerandomiseerde open
studie (n = 36)

HAL 7,5mg/dag
THIO 200mg/dag

QUE = quetiapine; RIS = risperidone; HAL = haloperidol; THIO = thioridazine

Studies QUE Antipsychotische Resultaat
combinatie-
behandeling
Potkin et al. (2002) QUE 300mg b.i.d. RIS 3mg/dag Somnolentie (RIS), insomnia en xerostomie

(RIS, HAL en THIO), vertigo (THIO)

dosis van het eerste geneesmiddel geleidelijk
wordt verminderd terwijl de dosis van het nieu-
we geneesmiddel progressief wordt verhoogd. In
dit geval kijgt men dus te maken met een tijde-
lijke overlapping van twee producten, De twee
geneesmiddelen worden dus tijdelijk gecom-
bineerd. Dit soort van tijdelijke polyfarmacie is
evenwel gerechtvaardigd om bijwerkingen en het
risico op reboundsymptomen te verminderen als
de eerste behandeling wordt stopgezet (6,10,52).
Kane et al. (117) hebben een consensus opge-
merkt: in dit geval, als wordt overgeschakeld op
orale antipsychotica, meenden de experts dat

een gekruiste dosisaanpassing de beste strategie
was. Als op een injecteerbaar antipsychoticum
met een verlengde werking werd overgescha-
keld, benadrukten de experts dat het belangrijk
was om het gebruik van het orale antipsychoti-
cum voort te zetten totdat therapeutische doses
van het injecteerbare product zijn bereikt.

Deze gelijktijdige toediening kan echter een
echte valstrik zijn. Het is heel belangrijk om niet
“vast” te blijven zitten in de fase van kruistitratie
(getting trapped in cross-titration) (18,52). Tijdens
de switch kan immers midden in de kruistitratie
een tijdelijke verbetering optreden, waardoor

[ ]

de arts kan beslissen om de twee geneesmidde-
len samen te blijven toedienen in plaats van de
switch af te maken. Wetende dat de verbetering
maar tijdelijk is, is dat soort polyfarmacie niet
gerechtvaardigd (52).

Volgens de huidige aanbevelingen van de APA
(2004) is polyfarmacie op lange termijn met twee
atypische antipsychotica pas gerechtvaardigd als
verschillende monotherapieén hebben gefaald,
inclusief clozapine en de klassieke neuroleptica.
De aanbevelingen van de experts in de studie



Figuur 2: Aanvaardbare polyfarmacie (volgens 10,52).
Kruistitratie van de dosis
Dosis
AP1+AP2 AFZ+APY
Dosis tijd
NL |—‘ Lead in
“lead in™
Nieuw AP
ML +AP L
Dosis tijd
Top up
Nieuw AP
'J_ NL “top up”

van Kane et al. (117) over het aantal middelen
dat moet worden geprobeerd vooraleer op CLZ
mag worden overgeschakeld, bevatten enkele
discrepanties. Toch wijzen de antwoorden van
de experts erop dat de overschakeling op CLZ
pas mag worden overwogen na gebrek aan res-
pons op twee atypische antipsychotica. Het mo-
ment waarop het best wordt overgeschakeld op
CLZ, blijft echter omstreden, omdat er weinig
informatie bestaat voor de klinische praktijk. De
combinatie van klassieke neuroleptica en atypi-
sche antipsychotica blijft een courante praktijk,
ook al wordt ze niet aanbevolen (vb. de richt-
lijnen van de American Psychiatric Association
1997 en 2004).

8.2. Gebruik van een klassiek neurolep-
ticum in het begin of in de loop van een

behandeling
Een andere frequente praktijk is het gebruik

van klassieke neuroleptica in het begin (to lead
in) of tijdens (top up) een behandeling met een
atypisch antipsychoticum (Figuur 2). Het ge-
bruik van een klassiek neurolepticum tijdens
de eerste dagen van een behandeling van een
acute, niet-behandelde, agressieve patiént of
het tijdelijke gebruik van een klassiek neuro-
lepticum bij een patiént die een onderhouds-
behandeling krijgt met een atypisch antipsy-
choticum (top up) om agressieve uitbarstingen
te behandelen, zijn ook tijdelijk aanvaardbare
polyfarmaciestrategieén.

8.3. Tijdscriterium

De aanbevelingen van de Journal of Clinical
Psychiatry verduidelijken welke tijdspanne aan-
vaardbaar is bij combinatie van antipsychotica:
polyfarmacie die langer duurt dan 8 weken is
niet gerechtvaardigd (138).

Klassieke neuroleptica of atypische antipsycho-
tica mogen niet samen worden voorgeschreven
(tenzij voor noodzakelijke korte periodes om van
het ene op het andere geneesmiddel te kunnen
overschakelen), of moeten worden voorbehou-
den (18,21) voor patiénten die onvoldoende heb-
ben gereageerd op monotherapieén met verschil-
lende atypische antipsychotica, waaronder clo-
zapine, en klassieke neuroleptica (8,21,52,139).
Complexe geneesmiddelenschema’s hebben een
negatieve invloed op de therapietrouw. Daarom
moet polyfarmacie, wat nog vaak voorkomt,
worden beperkt.

9. Aanbevelingen

9.1. Polyfarmacie: op dit moment geen
overtuigende bewijzen

We hebben geen betrouwbare gegevens om

richtlijnen te formuleren over antipsychotische
polyfarmacie. Gecontroleerde studies zijn nodig
om de doeltreffendheid en tolerantie te bepalen
van verschillende strategieén die antipsychotica
combineren vooraleer ze in de klinische praktijk
kunnen worden aanbevolen.

[12]

9.2. Polyfarmacie: mogelijke indicaties
a. Doorgaans, en volgens de huidige aanbe-

velingen van de APA, moeten combinaties

van antipsychotica worden voorbehouden

(18,21) voor patiénten die onvoldoende

hebben gereageerd op monotherapieén met

diverse atypische antipsychotica, waaron-
der clozapine, en klassieke neuroleptica

(8,21,52,139). Sommige patiénten willen

echter niet het mogelijke risico op agranulo-

cytose lopen of willen geen frequente bloed-
afnames ondergaan die nodig zijn bij een
behandeling met clozapine. Na monothe-
rapieproefbehandelingen met drie atypische
antipsychotica gedurende een voldoende
lange periode in een aangepaste dosis en
met voldoende therapietrouw kunnen deze
patiénten in aanmerking komen voor een
antipsychotische  combinatiebehandeling
(volgens 2).

b. Een tweede mogelijke indicatie voor een tij-
delijke antipsychotische combinatiebehan-
deling is die van psychotische patiénten in
een acute fase, die duidelijk geagiteerd of
agressief zijn.

c. In de loop van de overgangsfase tussen
twee atypische antipsychotica verbeteren
de symptomen bij sommige patiénten ge-
durende de periode waarin de twee genees-
middelen elkaar overlappen, maar gaat hun
toestand opnieuw achteruit na de verlaging
van de dosis en de stopzetting van het eer-
ste geneesmiddel. Deze situatie illustreert
de derde mogelijke indicatie van polyfar-
macie: als deze situatie zich voordoet, kan
het onderbroken antipsychoticum opnieuw
worden gestart en kan de patiént opnieuw
worden geévalueerd met deze combinatie.

9.3. Polyfarmacie: richtlijnen
a. Indien mogelijk moeten de doses van de ge-

combineerde geneesmiddelen zo laag mo-
gelijk worden gehouden om bijwerkingen te
vermijden. Als de doses moeten worden ver-
hoogd, moet dat voorzichtig gebeuren om
eventuele bijwerkingen tijdens de vermin-
dering van de symptomen onder controle te
houden.

b. De overschakeling op een therapie die ver-
schillende antipsychotica combineert, ver-
hoogt het risico op bijwerkingen. Dat risico
moet worden afgewogen tegenover moge-
lijke klinische voordelen.

c. Als een combinatiebehandeling wordt over-
wogen, moeten antipsychotica worden geko-
zen met verschillende farmacodynamische
profielen om de kans te verhogen, althans
theoretisch, dat de patiént zijn symptomen
ziet afnemen met een minimum aan bijwer-
kingen (5).

d. Erbestaat geen nauwkeurige definitie die be-
paalt hoelang een antipsychotische combi-
natiebehandeling moet worden toegediend
vooraleer klinische verbetering optreedt,



maar gewoonlijk wordt aanbevolen om de
patiénten minstens 4 tot 6 weken te behan-
delen alvorens hun respons te evalueren.
Het is echter belangrijk om een combinatie-
behandeling niet voort te zetten bij patiénten
die niet beter reageren. Daarom wordt aan-
bevolen om verkorte symptomatische scha-
len te gebruiken om hun respons te evalue-
ren. Als de symptomen zelfs niet gedeeltelijk
verbeteren na 8 tot 12 weken combinatie-
behandeling, moet het gebruik van een van
de geneesmiddelen worden gestopt.

Als een patiént onvolledig heeft gereageerd
op een reeks verschillende behandelingen,
inclusief polyfarmacie met antipsychotica,
moet de mogelijkheid worden overwogen
om hem opnieuw de beste eerdere mono-
therapie te geven.

Om een te snelle confrontatie met het pro-
bleem van polyfarmacie te vermijden, kun-
nen we overwegen om de therapietrouw te
verbeteren met behulp van een atypisch an-
tipsychoticum met een lange werkingsduur.

De huidige richtlijnen stellen
voor om een combinatie van
verschillende antipsychotica

slechts heel voorzichtig te

gebruiken, zelfs in geval van

mislukking van eerdere
therapieén.

10. Conclusie
Hoewel polyfarmacie met antipsychotica na 40

jaar nog steeds wordt gebruikt, ontbreken over-

tuigende gegevens om deze omstreden behan-

delingsstrategie te ondersteunen. Bijgevolg ver-

trouwen artsen op hun ervaring, en misschien op

hun intuitie, om individuele therapeutische pro-

tocollen te ontwikkelen voor antipsychotische

polyfarmacie. Het zou in ieder geval passend

zijn om ook rekening te houden met de farma-

codynamische en farmacokinetische kennis over

geneesmiddelen, zowel wat de stof als wat de

toedieningsvorm betreft.

Opmerkingen

*

*k

http://www.fedstats.gov/qf/states/00000.htm: in de Verenig-
de Staten 73.469.984 miljoen < 18 jaar in 2005.

De PECC (Psychosis Evaluation tool for Common use by
Caregivers) is een instrument dat onlangs werd ontwik-
keld voor de evaluatie en follow-up van zowel ambulante
als opgenomen psychotische patiénten. Met dat instrument
kunnen verschillende relevante domeinen voor de patiént
en voor de planning en de evaluatie van interventies nauw-
keurig en longitudinaal worden geévalueerd.

De farmacodynamica is de studie van de effecten van een
geneesmiddel op het organisme (Lin, Revue Canadienne de

la maladie d’Alzheimer, september 2003).
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