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De psychotische recidieven
bij schizofrenie
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Inleiding

Schizofrenie blijft een ernstige mentale
ziekte en een zware last voor de familie.
De meest productieve jaren worden onder-
broken tijdens de adolescentie of bij de
jonge volwassene. Het gebeurt in de peri-
ode van het leven waar de ouders meestal
van hun kinderen verwachten dat ze auto-
noom worden, dat de functionele degrada-
tie kan beginnen, zelfs voor de eigenlijke
psychotische episode begint. Ondanks een
nauwgezette follow-up door het therapeu-
tisch team, vertonen de patiénten, eens ze
een eerste psychotische episode hebben
doorgemaakt, een hoog percentage reci-
dieven. Onder “recidief”, verstaan we
acute exacerbaties van vooral positieve
symptomen in het chronisch proces van de
schizofrenie. Hoewel sommige patiénten
psychotische symptomen vertonen die
resistent zijn voor de medicamenteuze
behandeling (1), bespreken we in dit arti-
kel de recidieven die optreden in het ver-
loop van de schizofrenie, onder de vorm
van acute episodes die zich aankondigen
door wijzigingen in het gedrag, de denk-
wereld, het gemoed of de perceptie.

In de literatuur verwarren sommige auteurs
“heropnamen” met “recidieven”. De herop-
name en het recidief op gelijke voet plaat-
sen, beperkt de definitie, aangezien het
verband met de omgeving wordt verwaar-
loosd. Csernansky (2) (artikel gepubliceerd
in de New England Journal of Medicine
2002) probeerde een ruime definitie te
geven van het recidief. Volgens deze auteur
moeten één of meerdere van de volgende
voorwaarden voldaan zijn:

- psychiatrische hospitalisatie,

- evaluatie door de behandelende
geneesheer van de noodzaak om de zor-
gen op te voeren EN toename met 25%
van de PANSS-score ten opzichte van de
initiéle score, of toename met 10 pun-

ten als de initiéle score < 40 is,

- automutilaties,

- optreden van auto- of heteroagressieve
gedachten of aanzienlijke deterioratie
van het bezit,

- significante klinische deterioratie van
de patiént, volgens het oordeel van de
onderzoeker, gedefinieerd als een CGI-C-
score van 6 (“veel slechter”).

De preventie van recidieven is een belangrij-
ke uitdaging bij de behandeling van schizo-
frene patiénten. De termijn tussen het verlies
van welzijn van het individu en het instellen
van de behandeling is goed gedocumenteerd
(3-8). Johnstone et al (5) stelden vast dat
hoe korter de onbehandelde periode was, des
te lager het recidiefrisico was tijdens de vol-
gende twee jaar. Door de vroegtijdige tekens
van het recidief te herkennen, kunnen de per-
sonen een reéle controle krijgen over een
fenomeen waarvoor ze bang zijn.

In dit artikel bestuderen we meer in detail
de tekens die toelaten om psychotische
recidieven te voorspellen en de maatregelen
die kunnen genomen worden om ze te voor-
komen. In de laatste paragraaf formuleren
we enkele aanbevelingen voor de behande-
ling van een acuut psychotisch recidief.
Maar laat ons eerst even stilstaan bij het
belang van de preventie van recidieven.

Waarom is de preventie van
recidieven belangrijk?

De psychose heeft een belangrijke impact
op de identiteit van de patiént. De psycho-
se kan alle aspecten van het leven onder-
mijnen, de persoonlijke veiligheid van de
patiént in gevaar brengen, zijn fysieke
gezondheid hypothekeren en zijn relaties
met zijn familie, vrienden en omgeving
fundamenteel veranderen. Bovendien, aan-
gezien patiénten die een eerste episode
doormaken meestal jonge mensen zijn die
waarschijnlijk belangrijke relationele, socia-
le en professionele objectieven hebben, kan

de psychose hun groei naar onafhankelijk-
heid van hun familie in de weg staan.

Als er een eerste acute psychotische episode
wordt waargenomen, is het potentieel reci-
diefrisico hoog (1, 9, 10), zelfs met een
ideale combinatie van farmacologische en
psychosociale interventies. Vijf jaar na het
einde van de eerste episode, bedraagt het
cumulatief percentage van een eerste reci-
dief 82% en het percentage van een tweede
recidief 78%. En 4 jaar na het einde van een
tweede recidief, bedraagt het gecumuleerd
percentage van een derde recidief 86% (11).
Het is bekend dat elk recidief leidt tot een
verhoogd risico op een later recidief, op resi-
duele symptomen en op gelijktijdige versto-
ringen van de sociale integratie (12, 13). Het
is duidelijk dat de preventie van recidieven
of de verbetering van dit recidiefpercentage
belangrijk is voor het latere welzijn van de
schizofrene patiént.

Naast de gevolgen voor het individu, zijn de
recidieven op lange termijn ook een zware
financiéle last voor de samenleving.
Schizofrenie is de duurste ziekte die psy-
chiaters behandelen (14). De Hert et al (15)
stelden vast dat de overheidsuitgaven voor
elke schizofrene patiént tienmaal hoger lig-
gen dan de kosten voor de gezondheidszorg
van een gemiddelde burger. Deze kosten
vertegenwoordigen 19% van het globaal
overheidsbudget voor gezondheidszorg.

Deze studie was geconcentreerd op de
directe kosten, maar ze bracht ook aanzien-
lijke indirecte kosten aan het licht. Zo
waren 3 op de 4 patiénten werkloos en voor
hun inkomen afhankelijk van de sociale
zekerheid; 73% van de patiénten had meer
dan 2 jaar van zijn leven doorgebracht in
een psychiatrisch ziekenhuis. De hospitali-
satie is verantwoordelijk voor ongeveer 90%
van de totale kosten terwijl het budget
besteed aan geneesmiddelen vrij laag is.
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Schizofrenie is een ernstige aandoening
die de gezondheid van de patiénten hypo-
thekeert, die hun ontluikende autonomie
beknot en die de betrokken families ernstig
in de war brengt. Het snel instellen van
een behandeling en de preventie van reci-
dieven zijn belangrijke troeven die de evo-
lutie van de ziekte, de hospitalisatiefre-
quentie alsook de last voor de omgeving en

de samenleving kunnen beperken.

Hoe kan men
recidieven voorspellen?

¢ Vroegtijdige alarmtekens

De waarnemingen suggereren dat een reci-
dief van schizofrenie voorafgegaan wordt
door psychotische en niet psychotische wij-
zigingen van gedrag en emoties. De meeste
studies suggereren dat deze wijzigingen ver-
lopen volgens een progressief schema: de
aspecifieke symptomen evolueren naar
pathognomonische symptomen (16). Hoewel er
zeer uiteenlopende standpunten bestaan
over dit fenomeen, zijn de meeste theorieén
het eens over het feit dat, in de vroegtijdige
fase, de niet psychotische en aspecifieke
symptomen predomineren, terwijl men in de
laattijdige fase vooral psychotische fenome-
nen waarneemt. In deze paragraaf beschrij-
ven we enkele standpunten over de tekens
die het recidief als dusdanig voorafgaan. De
progressie verloopt meestal over een periode
van minder dan 4 weken (17-19).

Docherty et al (1978) (16) onderscheiden

5 stadia in de decompensatie van schizofrenie:

- de overspanning: de indruk overrom-
peld te zijn;

- het verminderd bewustzijn: optreden
van een aantal mentale fenomenen,
die het denkvermogen van de persoon
lijken te beperken;

- de ontremming: optreden van een vrij
ongecontroleerde expressie van impul-
sen, gelijkend op hypomanie;

- de psychotische desorganisatie: ontred-
dering van het beeld dat men heeft van
de buitenwereld en van zichzelf;

- de psychotische oplossing: verminde-
ring van de angst, psychotische reorga-
nisatie, hetzij door het uitwerken van
een systeem van wanen, hetzij door de
absolute ontkenning van de nare gevoe-
lens of verantwoordelijkheden.

Volgens Herz en Melville (1980) (17), zijn
de symptomen die voorgesteld worden in
tabel 1 de meest voorkomende “vroegtijdi-
ge psychotische tekens”.

Tabel 1: De meest voorkomende
“vroegtijdige psychotische tekens”.

60%
76%

Auditieve hallucinaties
Desorganisatie van de spraak
Exacerbatie van religieuze gedachten 48%

39%

Beinvloedingssyndroom

Birchwood (20) introduceerde het concept
van de “signatuur van het recidief”’, dit is
een geindividualiseerd geheel van vroeg-
tijdige symptomen die kunnen bestaan uit

de fundamentele of courante symptomen van
de ziekte, alsook uit symptomen die speci-
fiek zijn voor elke patiént, die optreden in
een specifieke volgorde, gedurende een wel-
bepaalde termijn. Als men bij een patiént
vroegtijdig de “signatuur van het recidief”
kan identificeren, mag men verwachten dat
de predictieve kracht van de vroegtijdige
alarmtekens zal verbeteren (21). Figuur 1
toont een voorbeeld van de “signatuur van
het recidief” voor een bepaalde patiént: K.F.

Hoewel de “signatuur van het recidief” sterk
varieert volgens de auteurs, onderscheidden
de auteurs die enkele jaren geleden een
literatuuroverzicht uitvoerden over de
vroegtijdige alarmtekens (16, 22) 4 sequen-
tiéle stadia.

Het eerste stadium, beschreven door vele
auteurs, is een gevoel van verlies van con-
trole over de cognitieve en perceptieve pro-
cessen. Men noteert vaak: toegenomen
mentale activiteit, creativiteit, welzijn (23-
25), euforie (18), indruk van overdreven
stimulatie, problemen om te verhinderen
dat interne of externe gebeurtenissen het
bewustzijn overrompelen (26), propriocep-
tieve, temporele en visuele stoornissen,
zelfs visuele illusies. De gevoelens van dere-
alisatie en depersonalisatie nemen toe

Figuur 1: Voorbeeld van “signatuur van het recidief”.

Recidief

Vroegtijdige psychotische gedachten
‘Men spreekt over mij’

‘Ilk verbeeld mij zaken - de duivel?’

‘Wie ben ik?’

‘Tom Selleck is verliefd op mij’

Angst/isolatie

Ik ben bang

Controle van de gedachten
Ik ben verward

Ik kan niet beslissen

Ik heb zorgen

Mijn gedachten storen mij

Ik slaap met een lichtje aan

Ik zonder mij af in mijn kamer
Ik verwaarloos mezelf

Gedurende 2 weken

Gedurende 2-6 weken

] .
|
Gedurende 2 weken
Birchwood (1999)
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zonder dat het individu ze kan onderschei-
den van meer coherente processen (22).

Het optreden van symptomen van depressieve
aard wordt vaak vermeld in het tweede sta-
dium, en wordt door sommige auteurs
beschouwd als een psychologische reactie op
de deterioratie van de mentale processen.
Deze symptomen omvatten een afname van
de gemoedsstemming, een afname van de
zelfwaardering, vegetatieve tekens, sociale
isolatie (22, 27, 28) en morbide gepieker.

Sommige auteurs beschrijven vervolgens
een derde stadium, gekenmerkt door impul-
siviteit: verergering van de normale emoties
en onvermogen om controle uit te oefenen
over de expressie van zijn persoonlijke
gedachten (16).

Tenslotte suggereren vele gevallen die
beschreven werden in de klinische studies,
dat er een vierde stadium bestaat, bestaan-

de uit ervaringen van “prepsychotische”

gedachten:  onaangepaste  stemming,
betrekkingsgedachten, indruk van zonder-
lingheid, verlies van vertrouwen in de ande-
ren, onjuiste inbeeldingen, verklaringen

met delirante tonaliteit (29).

Volgens Spencer et al (2000) (30), treden
de symptomen meestal op een voorspelbare
wijze op bij elk individu, met in een eerste
tijd niet psychotische fenomenen, gevolgd
door een toename van de emotionele stoor-
nissen, en tenslotte de ontwikkeling van
manifeste psychotische symptomen. Deze
progressie verloopt meestal over een perio-
de van minder dan 4 weken.

Het concept van de vroegtijdige alarmtekens
van het recidief is echter steeds een voorwerp
van controversen, en alleen prospectieve
studies zullen het essentieel probleem,
met name de validiteit van de predictieve
elementen, duidelijk kunnen preciseren.

Het is volgens een geindividualiseerd pro-
ces - dat eerst weinig specifiek is en daar-
na pathognomisch voor de psychose - dat
het recidief tot ontwikkeling komt, bevor-
derd door de therapeutische non complian-
ce, de mislukte sociale integratie en de

comorbiditeit.

* Risicofactoren

De beschikbare gegevens suggereren dat
geestelijke gezondheidswerkers het zeer
moeilijk hebben om de evolutie van schizo-
frenie op korte termijn te voorspellen. Maar,
in geval van gelijktijdige diagnose, werden
de stoornissen als gevolg van het misbruik
van middelen duidelijk in verband gebracht
met de recidieven en hospitalisaties (31).

In de studie van Robinson et al (11), was de
enige predictor van recidieven, buiten het
statuut op het vlak van de medicamenteuze
behandeling, de premorbide sociale aanpas-
sing (sociale isolatie, slechte aanpassing op
school). Dit betekent dat de specifieke
gedragingen, die vaak reeds lange tijd voor
de expressie van de manifeste psychotische
symptomen aanwezig zijn, toelaten om
sommige aspecten van de evolutie van de
psychotische symptomen te voorspellen.

Volgens Ayuso-Gutiérrez en Del Rio Vega
(32), dragen verschillende factoren bij tot
het optreden van een recidief: het niet
opvolgen van de medicamenteuze behan-
deling, sommige farmacologische factoren,
psychosociale factoren, alsook alcoholisme
of drugsverslaving.

Hoe kan men recidieven
voorkomen?

Deze paragraaf van het artikel is gewijd aan
een reeks beschikbare strategieén om een
dreigend recidief van acute schizofrenie te
voorkomen of kort te sluiten.

De betrokkenheid bij de psychiatrische
behandeling is een belangrijke factor die
nodig is om te verzekeren dat de patiénten
de aangepaste hulp krijgen. Een gebrek aan
inzicht in de ziekte alsook de weigering om
in te zien dat de patiént een probleem heeft,
werden geassocieerd met een vertraging in
de vraag naar hulp vanwege de patiént en
met hinderpalen voor een concrete hulp-
verlening (7, 33, 34). De ontkenning van de
ziekte of de overtuiging dat de medicamen-
teuze behandeling zinloos of inefficiént is,
gaan vaak gepaard met non compliance (35,
36). Deze houdingen neigen frequenter te
zijn in het begin van het ziekteverloop (36).

Sommige auteurs discussiéren over het feit
of de psychosociale of de psychofarmacolo-
gische interventies het meest efficiént zijn
bij de behandeling van schizofrene patién-
ten. Volgens Fleischhacker et al (37), bij-
voorbeeld, bestaat er een interactie tussen
de medicamenteuze behandeling en de
psychosociale interventie, terwijl Burns et
al (38) zelfs beweren dat de psychosociale
interventies belangrijker zijn dan de farma-
cologische behandeling. In deze paragraaf
bespreken we deze twee benaderingen.

e Psychosociale benadering

Het vroegtijdig herkennen van een dreigen-
de psychotische decompensatie kan leiden
tot interventies die prognostisch gunstig
zijn voor de patiént. Men stelde vast dat
een groot percentage schizofrene patiénten
en hun familieleden op de hoogte zijn van
deze voortekens. Herz et Melville (17) stel-
de vast dat 70% van de schizofrene patién-
ten en 93% van hun families zich bewust
waren van de wijzigingen die erop wezen
dat de patiént zich minder goed voelde. Een
andere studie (39) toonde aan dat 63% van
de patiénten zich bewust waren van de
deterioratie van hun mentale toestand tot
aan het eigenlijk recidief. Een nauwgezette
ondervraging van de patiént of zijn familie-
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leden in verband met de wijzigingen in zijn
denkwereld en zijn gedrag kan dus nuttige
informatie bieden over de signatuur van het
recidief van het individu.

Therapeutische alliantie en psycho-educatie
Een vroegtijdige interventie berust op de
nauwe samenwerking tussen de patiént,
zijn familieleden en de professionele hulp-
verleners. Het is inderdaad wenselijk om
een klimaat van vertrouwen en “geinfor-
meerd partnerschip” op te bouwen. Men
moet de patiént inlichten over de vroegtij-
dige alarmtekens en de vroegtijdige inter-
ventie (bijvoorbeeld over de mogelijkheid
om de angst voor recidieven te controleren
door het aanleren van vaardigheden, en
over het belang om te beschikken over een
“veiligheidsnetwerk”), om zo snel mogelijk
een potentieel recidief te kunnen identifi-
ceren, of zelfs te vermijden. De clinici moe-
ten zich bewust zijn van het feit dat een
recidief niet zeldzaam is, terwijl de behan-
deling aan de gang is. Deze mogelijkheid
zou dus moeten vermeld worden als men de
patiént en zijn familieleden informeert over
de ziekte (37). Het engagement en de com-
pliance zullen beter zijn als de patiént een
stabiele vertrouwensrelatie heeft met de
hulpverleners van de diensten voor geeste-
lijke gezondheidszorg.

Advies

Eens de vroegtijdige alarmtekens zich
gemanifesteerd hebben, zouden de patiént
en zijn familie een intensieve ondersteu-
ning moeten krijgen. Zelfs voor het eigen-
lijk recidief, is het belangrijk om te kunnen
beschikken over deze ondersteuning, om
snel toegang te kunnen hebben tot het ver-
zorgingsteam. De psychologische reactie op
een verlies van welzijn, en de mogelijkheid
dat dit de voorbode is van een recidief, zijn
een bron van aanzienlijke spanning voor de
patiént en zijn omgeving, die het decom-
pensatieproces kan versnellen (29).

Ontwikkeling van het sociaal netwerk

De schizofrene stoornis heeft aanzienlijke
repercussies op de sociale interacties, en
dit, zelfs als de acute symptomen verdwe-
nen zijn, zoals dit meestal het geval is in
het ziektebeloop. Het verlies van de fami-
liale, vriendschappelijke en professionele
relaties leidt tot sociale marginalisatie. Het
is bijgevolg belangrijk om de patiénten te
helpen om een sociaal veiligheidsnetwerk
op te bouwen (40). De huisartsen hebben in
dit opzicht een belangrijke rol te spelen.
Volgens de Belgische consensusconferentie
over de behandeling van schizofrenie (41),
zouden de patiénten moeten beschikken
over een breed gamma van diensten, zoals
“thuisverzorging”, ambulante diensten en
dagklinieken. Men mag het belang van de
georganiseerde of informele zelfhulpgroe-
pen niet onderschatten.

Familiale interventies

De oudste theorieén kenden soms een
beslissende rol toe aan de familie in de
genese van schizofrenie. Gelukkig zijn deze
theorieén momenteel voorbijgestreefd.
Maar de persoonlijke omgeving van de pati-
ént speelt een essentiéle rol in het ziekte-
beloop. Sommige auteurs interpreteren de
interacties tussen de patiénten en hun
familieleden in termen van “emotionele

overbetrokkenheid” (emotional over-involve-

ment, EOI). Ze zien in deze waarneembare
notie een betrouwbare predictor voor zeer
uiteenlopende diagnosen (42). Het concept
van “expressed emotion” (EE) binnen de
familie laat toe om een ongunstige progno-
se te voorspellen als de persoon probeert te
reintegreren in zijn familie tijdens de negen
maanden die volgen op een acute episode.
Deze studies tonen aan dat ongeveer 50%
van de patiénten die reintegreren in fami-
lies met hoge EE, zal hervallen in de vol-
gende negen maanden, tegenover 21% van
de patiénten die reintegreren in families
met lage EE (43-45). Leff et al (46) ontwik-

kelden een behandelingsvorm om de affec-
tieve belasting van deze families te verla-
gen, waardoor het recidiefpercentage zou
dalen. Bij deze behandeling krijgen de
familieleden informatie over de stoornis en
over de strategieén die toelaten om de con-
flicten die vaak optreden, op te lossen, zon-
der overbetrokkenheid of irritatie. De publi-
caties van gezinstherapeuten zoals Elkaim
(47) en Ausloos (48) ondersteunen deze
benadering van de familie als hulpmiddel.

Cognitieve gedragstherapie

De laatste decennia interesseerde men zich
steeds meer voor de mogelijke efficiéntie
van de cognitieve gedragstherapieén voor
de behandeling van de psychotische symp-
tomen, vooral de hallucinaties en de
wanen. Deze benadering berust op het vol-
gende principe: de overtuigingen van het
individu over zijn eigen ervaringen veran-
deren, kan zijn graad van wanhoop of zijn
symptomen aanzienlijk beinvloeden. In
1999 herbekeken Norman & Townsend (49)
de aard van de cognitieve gedragstherapie
bij psychotische stoornissen en ze evalu-
eerden haar efficiéntie. Hun conclusie
toont aan dat deze therapie efficiént is om
de positieve symptomen te controleren, en
bijgevolg de ontwikkeling van een floride
psychose te voorkomen.

Verwerven van sociale vaardigheden

De  gecontroleerde  studies  boden
gelijkaardige waarnemingen over de effici-
éntie van het aanleren van sociale vaardig-
heden (9, 50, 51). Dit leerproces is de
meest gestructureerde vorm van psycho-
sociale therapie bij schizofrene patiénten.
De doelstellingen zijn zeer duidelijk gericht
(b.v. beheer van medicatie, “problem-sol-
ving”, preventie van recidieven). De sessies
zijn gepland, men doet beroep op procedu-
res zoals rollenspelen of het gebruik van
video, alsook oefeningen “in vivo” en thuis

om het veralgemeend gebruik van deze
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vaardigheden in andere domeinen van het
leven te bevorderen. De waarnemingen
lijken de integratie van de aangeleerde
vaardigheden te bevestigen, hun behoud
gedurende lange periodes, met als gevolg
een daling van het recidiefpercentage,
vooral als deze benadering gecombineerd
wordt met een aangepaste farmacotherapie.

Vertrouwensrelatie, therapeutische alliantie,
partnership hebben zowel betrekking op de
patiénten, hun families als op het sociaal
netwerk. De voorlichting, de psycho-educa-
tie, de familiale interventies, de ontwikke-
ling van sociale vaardigheden en de speci-
fieke therapeutische benaderingen dragen

bij tot de preventie van recidieven.

¢ Farmacologische benadering

Farmacologische onderhoudsbehandeling

Volgens de American Psychiatric Association
(52) bestaan er drie fasen in de behande-
ling van een psychotische episode. De eer-
ste fase wordt een acute fase genoemd,
waarin de patiénten zogenaamde positieve
symptomen beleven zoals hallucinaties en
wanen. Deze fase wordt gevolgd door de
zogenaamde stabilisatiefase, waarin de
psychotische symptomen meestal verdwe-
nen zijn, maar waarin de kwetsbaarheid van
de patiénten groot is in geval van stress of
stopzetting van de medicamenteuze behan-
deling. De derde fase is de zogenaamde sta-
biele fase, waarin de acute symptomen van
de psychotische episode verdwenen zijn. De
antipsychotica zijn efficiént tijdens de
acute fase om de positieve symptomen die
op de voorgrond staan, te verlichten.
Uiteraard is het doel van de behandeling
niet alleen beperkt tot dit aspect. De medi-
camenteuze behandeling helpt ook om
psychotische recidieven te voorkomen tij-
dens de tweede en derde fase, en om een
revalidatieplan op te stellen. Maar tijdens
deze fasen, is men het niet eens over de

duur en de dosering van de preventieve
onderhoudshehandeling (53).

Tijdens de eerste fase beantwoordt het
voorschrift van een medicamenteuze
behandeling aan een uitgebreide consen-
sus. Zodra de patiént hersteld is, worden
de clinici geconfronteerd met een bijzon-
der moeilijk dilemma bij de herstelde pati-
énten. Inderdaad, deze patiénten vragen
snel een stopzetting van hun behandeling,
terwijl men zou moeten starten met een
onderhoudsbehandeling. Bovendien zet-
ten de nevenwerkingen, vooral deze van
de klassieke antipsychotica, de patiénten
nog meer aan om de stopzetting van hun
behandeling te vragen. Deze stopzetting
zal nochtans aanleiding geven tot een
aanzienlijk aantal recidieven in het daar-
opvolgend jaar. De nieuwe antipsychotica
lieten toe om dit dilemma uit de weg te
gaan door de compliance te verbeteren en
het percentage recidieven en heropnamen
te verminderen. En dit is een belangrijk
voordeel voor de patiénten in termen
van welzijn, en voor hun omgeving en
voor de samenleving in socio-economische
termen (54, 55).

Vele studies vergeleken het recidiefpercen-
tage onder placebo en onder de klassieke
antipsychotica (voor een overzicht, zie
Davis, 1975 (56)). De resultaten tonen aan
dat ongeveer 70% van de patiénten die
meerdere psychotische episodes doormaak-
ten en die placebo kregen, een recidief
doormaakten tijdens het daaropvolgend
jaar, tegenover slechts ongeveer 30% van
de patiénten die een klassiek antipsychoti-
cum kregen (57). In 1990, herzag Kane
de studies waarin goed gestabiliseerde
patiénten hun medicamenteuze behande-
ling stopzetten, en hij stelde vast dat 75%
van hen een recidief doormaakte binnen de
6 a 24 maanden (58).

In 1988 formuleerde een groep experts (59)
een aantal aanbevelingen in verband met
de duur van de langdurige onderhoudsbe-
handeling voor de preventie van recidieven.
Ze bevelen een antipsychotische onder-
houdsbehandeling aan gedurende 6 a 24
maand na een eerste episode, en een
behandeling gedurende minstens 5 jaar bij
patiénten die meerdere episodes doormaak-
ten. Patiénten die “ernstige of gevaarlijke”
episodes doormaakten, zouden waarschijn-
lijk ad vitam moeten behandeld worden met
antipsychotica. Deze aanbevelingen zijn
nog steeds actueel (52).

Helaas vertoont de langetermijnbehan-
deling met de klassieke antipsychotica
belangrijke nevenwerkingen. Naast zijn
matige efficiéntie tegenover de negatieve
symptomen en de ontwikkeling van de
hoger beschreven extrapyramidale neven-
werkingen, kan de langdurige behandeling
bij sommige patiénten onvoldoende blijken
te zijn, en bijgevolg het optreden van
tardieve dyskinesieén bevorderen (60).

Deze ernstige nevenwerkingen dragen bij
tot het gebrek aan compliance, die vaak
overschat wordt door de clinici (61).

De nieuwe antipsychotica

De nieuwe geneesmiddelen veroorzaken veel
minder extrapyramidale nevenwerkingen dan
de oudere. Dit is belangrijk, want één van de
belangrijkste redenen van de non compliance
is de neiging van het geneesmiddel om aan-
zienlijke subjectieve last te geven. De pati-
énten die geen ernstige nevenwerkingen
ondervinden, kunnen bijgevolg een betere
compliance hebben, wat zich uit in een
minder hoog recidiefpercentage.

Een ander mogelijk voordeel van de nieuwe
moleculen is hun efficiéntie op de negatieve
en de cognitieve symptomen, die duidelijk
lijkt gecorreleerd te zijn met de langetermijn-
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prognose van de schizofrene patiénten. Zo
bijvoorbeeld kon men aantonen dat patién-
ten die minder negatieve symptomen onder-
vinden en waarvan de cognitieve functies
minder verstoord zijn, beter kunnen deel-
nemen aan revalidatieprogramma’s (58).

Over het algemeen kunnen we besluiten dat
de nieuwe antipsychotica een beter en gro-
ter werkingsspectrum hebben tegenover de
schizofrene psychopathologie, met een aan-
zienlijk gunstiger veiligheidsprofiel dan dit
van de klassieke antipsychotica. Bovendien
gaan de subjectieve functionele verbetering
en deze van het welzijn gepaard met een
afname van de hospitalisatiekosten (62).

Clozapine

De patiénten onder clozapine vertonen min-
der recidieven en heropnamen dan tijdens het
jaar voor de overschakeling op clozapine
(63). De gemiddelde dosissen die gebruikt
werden gedurende 6 en 12 maand, waren res-
pectievelijk 435,3mg en 439,4mg per dag. De
patiénten die behandeld werden met clozapi-
ne, hadden een grotere kans om te reintegre-
ren in de samenleving na hun ontslag: tijdens
het jaar na het ontslag uit het ziekenhuis,
was 83% van de patiénten behandeld met
clozapine nog steeds niet heropgenomen,
tegenover 59% van de patiénten die behan-
deld werden met de klassieke geneesmiddelen
(64). De gemiddelde posologie van clozapine
bedroeg 496mg per dag.

Meltzer (65) zag een significante verbete-
ring van de positieve symptomen, van som-
mige negatieve symptomen, van de levens-
kwaliteit, van sommige elementen van de
cognitieve functie (b.v. het semantisch
geheugen), van de extrapyramidale sympto-
matologie en van de tardieve dyskinesieén.
De heropnamen en de familiale belasting
waren beduidend afgenomen, wat zich uitte
in aanzienlijke besparingen in termen van

kosten van de behandeling.

Clozapine is echter geen eerste keuze
behandeling, omwille van het probleem van
agranulocytose.

Olanzapine

Twee studies (66) toonden aan dat de stan-
daarddosis van olanzapine (5-15mg/dag)
beter is dan placebo bij de behandeling van
schizofrenie, en dat een dosis olanzapine
van 1mg/dag inefficiént is. In de eerste
studie bedroegen de risico’s op recidief na
1 jaar 28,6% met een standaarddosis olan-
zapine, tegenover 69,9% met een placebo.
In de tweede studie bedroegen de risico’s
op recidief geschat na één jaar, 19,6% voor
een standaarddosis olanzapine tegenover
45,5% voor een inefficiénte dosis (1mg).

Hamilton et al (67) evalueerden de levens-
kwaliteit van patiénten die olanzapine kregen
(2,5-7,5; 7,5-12,5; 12,5-17,5mg/dag), in
vergelijking met placebo of met haloperidol.
Door gebruik te maken van de QLS (Quality of
Life Scale) schaal voor de levenskwaliteit,
stelden ze vast dat de totale QLS-score aan-
zienlijk verbeterd was met de gemiddelde en
hoge dosissen van olanzapine, in vergelijking
met placebo, terwijl haloperidol geen signifi-
cante verbetering gaf.

De enige bewezen nevenwerkingen die fre-
quenter waren onder olanzapine dan onder
placebo, waren somnolentie (12 a 39%), con-
stipatie (6 @ 15%) en gewichtstoename (0 a
12%). De incidentie van anticholinerge neven-
werkingen, zoals constipatie en droge mond,
was relatief laag (< 15%), zelfs in een groep
die hoge dosissen olanzapine kreeg (68, 69).

In vergelijking met haloperidol, ging olanza-
pine met beduidend minder motorische
nevenwerkingen gepaard, zoals acathisie,
dystonie en hypertonie, alsook EPS (68, 70).
Daarentegen gaf olanzapine beduidend meer
gewichtstoename, droge mond en toegeno-
men eetlust dan haloperidol (68, 71).

Risperidone

De studie van Csernansky et al (2) vermeldt
de resultaten van een dubbelblinde lange-
termijnstudie die de efficiéntie bestudeerde
van risperidone en haloperidol voor de pre-
ventie van psychotische recidieven. In deze
studie was risperidone beduidend efficién-
ter dan haloperidol - in termen van verla-
ging van het risico op recidieven en verlen-
ging van de termijn voor recidieven - bij de
stabiele patiénten die leden aan schizofre-
nie of een schizo-affectieve stoornis.
Bovendien liet de langetermijnbehandeling
met risperidone toe om een statistisch gro-
tere verbetering te bekomen van de psychi-
atrische symptomen, met voor de patiénten
een gunstig veiligheidsprofiel op lange ter-
mijn. De auteurs besloten dat risperidone in
een gemiddelde dosis van 4,88mg/dag effi-
ciént en veilig was op lange termijn, in ver-
gelijking met haloperidol in een gemiddelde
dosis van 11,7mg/dag (2).

In een aantal studies werd de invloed bestu-
deerd van de onderhoudsbehandeling met ris-
peridone op de levenskwaliteit van de schizo-
frene patiénten. Risperidone bleek bepaalde
betere effecten te hebben op de levenskwa-
liteit dan haloperidol (72), en kan de kansen
op productieve activiteiten verhogen (73). In
de studie van Bobes et al (1998), bleek dat
de monotherapie met risperidone de SF-26
scores van de levenskwaliteit had verbeterd
na 8 maand behandeling, in een groep schi-
zofrene patiénten die voordien behandeld
werden met andere neuroleptica, hetzij in
monotherapie, hetzij in polytherapie (74).

Franz et al (75) toonden aan dat het farma-
cologisch profiel van risperidone een basis
kan bieden om de betere subjectieve
levenskwaliteit te verklaren in vergelijking
met de conventionele antipsychotica.

De nieuwe antipsychotica zijn absoluut nog
niet in staat om alle problemen op te lossen
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die gepaard gaan met de behandeling van
schizofrene patiénten. Er werd aangetoond
dat een hoog percentage van “expressed emo-
tion” bijvoorbeeld, een negatieve invloed
heeft op de evolutie van de schizofrenie, zelfs
in geval van een adequate antipsychotische
behandeling. Het is dus zeer belangrijk om
rekening te houden met de psychosociale
bronnen van stress bij de toediening van anti-
psychotica. Bij sommige patiénten moet de
compliance verzekerd worden; men beschikt,
behalve in de studies, nog niet over depotfor-
muleringen van de nieuwe antipsychotica.

Duur

De clinici zijn soms terughoudend om een
preventieve behandeling in te stellen bij
patiénten die een eerste episode van schi-
zofrenie doormaakten, en ze kunnen denken
dat het recidiefrisico relatief laag is. Maar
placebogecontroleerde studies bij patiénten
die een eerste episode doormaakten, sugge-
reren dat deze patiénten blootgesteld zijn
aan een recidiefrisico tussen 40% en 60%
als ze onbehandeld blijven tijdens het eer-
ste jaar na de initiéle episode (36, 76, 77).
De opvolging van deze patiénten gedurende
2 & 3 jaar toont een recidiefpercentage van
60 a 90%, en dit cijfer verschilt niet signi-
ficant in vergelijking met patiénten die
vroeger meerdere psychotische episodes
doormaakten. De efficiénte preventie van
recidieven kan bijzonder belangrijk zijn bij
patiénten die een eerste episode doorma-
ken, omdat de breuk of de degradatie van
het sociaal functioneren die gepaard gaat
met het psychotisch recidief, kan voorko-
men of uitgesteld worden.

Patiénten die een eerste episode doormaak-
ten, zouden gedurende minstens 1 a 2 jaar
een antipsychotische onderhoudsbehande-
ling moeten krijgen (59).

Niettemin moet men de patiénten informeren
dat, zelfs als ze sinds 2 jaar asymptomatisch

zijn onder antipsychotica, het recidiefrisico
steeds kan toenemen in geval van stopzetting
van de medicatie. Dit benadrukt het belang
van een optimale therapeutische relatie.

De patiénten die meerdere episodes door-
maakten, zouden gedurende minstens 5 jaar
een antipsychotische onderhoudsbehandeling
moeten krijgen; bij patiénten die anteceden-
ten vertonen van zelfmoordpogingen of die
een gewelddadig, agressief gedrag vertonen,
moet deze behandeling meer dan 5 jaar, of
zelfs levenslang, voortgezet worden (59).

Zelfs als de patiénten gedurende 5 jaar
asymptomatisch waren onder antipsychoti-
ca, is het recidiefrisico nog steeds ongeveer
70% in het jaar na de stopzetting van de
medicamenteuze behandeling.

Ontgoocheling

Ondanks de vele voordelen van de nieuwe
antipsychotica, kunnen er nog andere pro-
blemen optreden, vooral deze die verband
houden met de ontgoocheling. Chronische
patiénten kunnen zich, soms plots, bewust

Patiénten die een eerste episode door-
maakten, zouden minstens 1 a 2 jaar een
antipsychotische onderhoudshehandeling

moeten krijgen (59).

De neuroleptica zijn essentieel in de
behandeling waarvan de compliance bevor-
derd wordt door de efficiéntie van de nieu-
we moleculen en hun geringere nevenwer-
kingen. Er bestaat een brede consensus die
sterk de raad geeft om de patiént na een
eerste episode minstens 1 a 2 jaar een
antipsychotische onderhoudshehandeling
te geven. Patiénten die meerdere episodes
doormaakten, zouden gedurende minstens
5 jaar een antipsychotische onderhoudsbe-
handeling moeten krijgen. Sommige
auteurs zijn echter van mening dat de

behandeling nooit mag stopgezet worden.

worden van de verliezen die ze ondergin-
gen. Dit kan leiden tot een pijnlijke gevoel
van ontgoocheling of frustratie.

Deze nieuwe dimensie moet meer in acht
genomen worden bij de zorgverlening om de
revalidatie te verbeteren (78).

Hoe moet men recidieven
behandelen?

* Heropname?

Een psychotisch recidief impliceert vaak dat
de symptomen van de patiént een ernst-
niveau bereikten dat ondraaglijk was of
onmogelijk in alle veiligheid te controleren
buiten het kader van een instelling. Daarom
zijn de heropnamen een belangrijk aspect
in het verloop van de chronische schizofre-
nie. Vanuit het standpunt van de geestelij-
ke zorgverleners is het nuttig te weten bij
welke patiénten het risico op recidief en
heropname het grootst is, om aangepaste
preventieve maatregelen te kunnen nemen.
Patiénten met een hoog risico op heropna-
me zouden verschillende alternatieven kun-
nen krijgen: hetzij de nieuwe antipsycho-
tica, die duur zijn maar efficiénter en die
goed verdragen worden, hetzij de depot
neuroleptica met langdurige werking.
Bovendien moet men uitgebreide externe
psychosociale diensten voorzien (78, 79).

¢ Aanpak van de familie

Een recidief of een deterioratie van de men-
tale toestand na een verbetering weegt
vaak zwaar op het familiaal evenwicht. Als
gevolg van de belasting die de ziekte op
lange termijn teweegbrengt, lopen de fami-
lieleden een verhoogd risico op depressie,
gecompliceerde rouw en echtelijke conflic-
ten. Deze families moeten een vroegtijdige
behandeling krijgen bij een recidief, gein-
formeerd worden en continu emotioneel
begeleid worden, en soms is een gespeciali-
seerde gezinstherapie nodig (81).
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¢ Farmacologische behandeling

De groep van de nieuwe antipsychotica
bleek efficiént te zijn voor de behandeling
van acute exacerbaties van schizofrenie,
met name de episodes van de ziekte die
gekenmerkt worden door een predominantie
van een positieve symptomatologie (wanen,
paranoide gedachten, hallucinaties, denk-
stoornissen). Ze verbeteren bovendien de
waakzaamheid en beperken de onvoorspel-
bare gedragingen (53).

Volgens De Clercq (82), bestaan er twee
types combinatietherapie. De eerste is een
combinatie van een klassiek neurolepti-
cum (voor de sedatie) en een nieuw anti-
psychoticum (minder extrapyramidale
nevenwerkingen, verbetering van de com-
pliance). De tweede heeft tot doel om te
vermijden dat de patiénten lijden aan de
ernstige nevenwerkingen van de klassieke
antipsychotica, door hen benzodiazepines
te geven, om hun acute agitatie te con-
troleren. Men beveelt aan om de benzo-
diazepines geleidelijk af te bouwen. De
sedatie is nodig tijdens de acute agitatie,
maar eens deze behandeld is, is de sedatie
niet meer wenselijk en stoort ze de latere
behandeling (83). Ze interfereert inder-
daad met de cognitieve en sociale functie
van de patiénten en is een hinderpaal

voor hun sociale reintegratie (84).

Clozapine

Dit nieuw antipsychoticum werkt tegelijk in
op de positieve en de negatieve symptomen
van de schizofrenie, terwijl het gepaard
gaat met een uiterst lage incidentie van
extrapyramidale nevenwerkingen.

Verschillende vergelijkende studies op
korte termijn bij patiénten die leden aan
schizofrenie met een vooral acute sympto-
matologie, toonden aan dat clozapine een
vergelijkbare, of in sommige opzichten,
betere therapeutische efficiéntie heeft dan

perfenazine, levomepromazine, haloperidol
en chloorpromazine (85).

Olanzapine

In 1997 herbekeken Fulton & Goa de thera-
peutische efficiéntie van olanzapine bij de
behandeling van schizofrenie. Ze besloten
dat olanzapine in dosissen > 7,5mg/dag
beter is dan placebo. In twee studies, ver-
minderde de behandeling met olanzapine
2,5 a 17,5mg/dag de totale BPRS-scores
met respectievelijk 16 en 39%, versus 0,5
en 8% voor placebo (68).

Tran et al (1999) stelden vast dat de pati-
énten die behandeld werden met olanzapi-
ne, een statistisch significant grotere ver-
betering bekwamen dan deze die waargeno-
men werd bij de patiénten die behandeld
werden met haloperidol, voor de globale
parameters van de efficiéntie, inclusief de
klinische respons (87).

Risperidone

Verschillende onderzoekers besloten dat ris-
peridone efficiént is voor de behandeling
van de acute exacerbaties van de schizofre-
nie (88; overzicht door De Clercg, 89).
Heinrich et al (1994) bijvoorbeeld stelden
vast dat risperidone 4mg een globale goede
tolerantie biedt, zelfs tijdens de eerste
dagen van de behandeling (90).

Currier & Simpson (2000) stelden vast dat
de orale toediening van risperidone en van
lorazepam even efficiént is als haloperidol
IM en lorazepam om bij de meeste patién-
ten de psychotische agitatie te controleren.
Een orale behandeling kan veiliger en even
efficiént zijn in de dagelijkse praktijk bij
een aanzienlijke subgroep van patiénten.
Maar een orale behandeling is afhankelijk
van de aanvaarding van het geneesmiddel
door de patiént (91).

De resultaten van Riither & Klauder (1997)
suggereren dat risperidone gunstig is en

goed getolereerd wordt bij de sterkst geagi-
teerde patiénten met schizofrenie. Een sub-
analyse van sterk geagiteerde patiénten
met aanzienlijke positieve symptomen,
toont aan dat risperidone efficiént is bij
deze patiénten (92).

Conclusie

Na een eerste episode van psychose, is het
risico op een later recidief hoog; het
bedraagt 81,9% na een follow-up geduren-
de 5 jaar in een recente studie (11). Er
bestaan sommige factoren, zoals angst,
isolatie, depressieve symptomen en pre-
psychotische gedachten die een psychoti-
sche episode aankondigen. Gezien de
desastreuze gevolgen voor de patiént en
zijn omgeving, en gezien de impact van de
psychotische recidieven voor de samenle-
ving, is het belangrijk te zoeken naar effi-
ciénte preventiestrategieén. Men moet
ervoor zorgen dat patiénten die een eerste
psychotische episode doormaken, alsook
hun families, adequate voorlichting en
ondersteuning krijgen.

De psychosociale interventies lijken bijzon-
der belangrijk te zijn bij schizofrene pati-
énten. De gezinstherapie, het aanleren van
sociale vaardigheden en de individuele
psychotherapie zijn efficiént om het reci-
diefpercentage te verlagen. Maar een onder-
houdsbehandeling met antipsychotica is
absoluut noodzakelijk.

De klassieke neuroleptica zijn efficiént om
recidieven te voorkomen bij patiénten
waarbij de ziekte gestabiliseerd is, maar
hun nevenwerkingen dragen bij tot een
slechte compliance, wat hun praktisch nut
beperkt. De nieuwe antipsychotica lijken
aanzienlijke voordelen te hebben om de
recidieven van schizofrenie te voorkomen.
Hun geringere nevenwerkingen versterken

de compliance en laten de clinici toe om de

Suppl Neuron ¢ Vol 7 ¢ Nr 6 ¢ 2002 ¢



patiénten te behandelen met een optimale

dosis. Bovendien bleken de nieuwe antipsy-

chotica ook efficiént te zijn om de eigen-

lijke schizofrene exacerbatie te controleren.

Vragen die men zich moet stellen
bij de keuze van de behandeling bij
een patiént die een acuut recidief
van schizofrenie doormaakt.

- Evaluatie van de vroegere behandeling:
- efficiéntie,

- tolerantie,
- doseringen,
- duur.

- Evaluatie van de beschikbare en mobili-
seerbare hulpmiddelen in de omgeving.

- Deelname van de patiént aan zijn
behandeling.

- Morbide inzicht in de ziekte.

- Beschikbare zorginfrastructuur.

- Directe (agitatie, gevaarlijkheid) of
indirecte (cognitieve symptomen)
doelsymptomen.

- Ervaring van de voorschrijver van

geneesmiddelen.
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