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0. Inleiding

Schizofrenie is een ziekte die erg belas-
tend is voor de patiént en zijn omgeving.
Vanwege de ernst en de gevolgen ervan,
moeten we de behandeling toespitsen op
een aantal aspecten: het verzachten van de
symptomen, het nastreven van remissie’,
het verbeteren van de levenskwaliteit en
de sociale integratie en vooral, het voorko-
men van recidief (1).

Antipsychotica (AP) vormen nog steeds de
hoeksteen van de schizofreniebehandeling
en een rationeel voorschrift staat garant
voor een betere zorgkwaliteit. Elk voor-
schrift moet voorzichtig en rationeel zijn
en gebaseerd op objectieve gegevens. Ook
is het belangrijk dat regelmatig de baten-
risicoverhouding voor de patiént wordt
geévalueerd. Gepaste posologie en duur,
efficiéntie, kwaliteit en veiligheid zijn
de belangrijkste pijlers van een rationeel
voorschrift. Behalve het feit dat het voor-
schrijven van een AP een complex proces
is, is schizofrenie op zich een ingewik-
kelde ziekte met een variabele evolutie
en prognose. Ze wordt gekenmerkt door
verschillende symptomen in verschillende
domeinen, kan erg verschillen van individu
tot individu, maar kan ook bij eenzelfde
individu grote verschillen vertonen tijdens
de hele levensloop. Ook de respons op
geneesmiddelen verschilt van de ene per-
soon tot de andere, zowel farmacologisch
(efficiéntie) als toxicologisch (bijwerkin-
gen). Deze verschillen in respons op de
geneesmiddelenbehandelingen  zijn niet
alleen het gevolg van fouten in de indica-
tie, posologie of het gebruik (al dragen die
ook ruimschoots bij tot de inefficiéntie en
toxiciteit van de geneesmiddelen), maar
kunnen nog andere oorzaken hebben
(zoals gebrekkige therapietrouw, midde-
lenmisbruik, metabole verschillen tussen
de individuen).

Ondanks de aandachtige follow-up door
het behandelingsteam, is de recidiefkans
van een patiént na een eerste psychotische
episode bijzonder groot. Recidieven zijn
frequent gedurende de eerste 5 jaar na de
eerste psychotische episode. Deze fase
noemen we dan ook de ‘kritieke periode’
(2). Tijdens deze periode kan er onom-
keerbare biologische, sociale en psycho-
logische schade optreden. Hoe later de
behandeling wordt gestart, hoe slechter
de evolutie van de ziekte, hoe minder de
respons op de behandeling en hoe trager
de recuperatie. Dan hebben we het nog
niet over de impact van een dergelijke si-
tuatie op de familie en de omgeving van
de patiént (3). Een rationele behandeling

zou deze evolutie eventueel kunnen om-
keren. De identificatie van deze ‘kritieke
periode’ in de evolutie van de psychose
vereist dat interventiestrategieén tijdig
worden opgestart zodat de psychose niet
te lang onbehandeld blijft (DUP: dura-
tion of untreated psychosis). Een vroege
interventie tijdens deze ‘kritieke fase’ is
een belangrijke uitdaging, zowel voor de
patiént als voor zijn omgeving. Patiénten
bij wie schizofrenie wordt vermoed moe-
ten dus snel worden gediagnosticeerd en
vervolgens zo vroeg mogelijk worden be-
handeld. Om de therapeutische behan-
deling te verbeteren, moeten we dus die
factoren in kaart brengen die de respons
op de geneesmiddelen voorspellen.

In dit artikel zullen we de belangrijkste
wetenschappelijke gegevens alsook de
grote uitdagingen en klinische factoren
waarop we de therapeutische behande-
ling en de keuze van het antipsychoti-
cum moeten baseren, exploreren. Ook
met de relatie tussen voorschrijver en
patiént moet rekening gehouden worden
als men een geneesmiddel voorschrijft.
In deze relatie vullen de rollen elkaar
aan. De kwaliteit van de communicatie
en de interactie hangt af van het empa-
thisch vermogen, het vertrouwen en de
openheid. De relatie zal des te positie-
ver zijn als de voorschrijver respect toont
voor de mening en de gevoelens van de
patiént.

1. EBM-praktijken bij schizofrenie

1.1. Medische behandeling

AP zijn vandaag de hoeksteen van de
schizofreniebehandeling (4). Op basis van
verschillende studies en tal van systema-
tische reviews en meta-analyses, kunnen
we stellen dat AP significant efficiénter
zijn op de positieve symptomen dan pla-
cebo (4, 5). Ze overtreffen de placebo ook
in het voorkomen van recidief (4-7). De
efficiéntie van AP voor de controle van an-
dere (negatieve, depressieve en cognitieve)
deficitaire symptomen is matig en minder
consistent (4, 5).

Er bestaat nog geen consensus over de
vraag of antipsychotica van de tweede
generatie (SGA) op het vlak van efficiéntie
in de behandeling van schizofrenie supe-
rieur zijn aan de conventionele neurolep-
tica (NL) (8-10). Volgens de wetenschap-
pelijke literatuur zijn SGA minstens even
efficiént als NL bij de behandeling van de
positieve symptomen. Voor de negatieve
symptomen daarentegen zijn ze efficiénter.
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Daarenboven gaan ze met minder extra-
piramidale bijwerkingen gepaard (11-13).
Hoewel SGA dus met name op neurolo-
gisch vlak een gunstiger bijwerkingenpro-
fiel vertonen, werden anderzijds stofwis-
selingsproblemen  gerapporteerd  zoals
gewichtstoename,  hypertriglyceridemie
en een verhoogd diabetesrisico, vooral
met clozapine, olanzapine en quetiapine
(4, 14, 15).

Antipsychotica van de tweede generatie
lijken efficiénter dan de conventionele
neuroleptica om de negatieve sympto-
men te verminderen. Ze veroorzaken
ook geen extrapiramidale bijwerkingen.
Deze superieure efficiéntie en tolerantie
vertaalt zich in lagere recidiefcijfers en
minder stopzettingen van de behande-
lingen.

Dat SGA, in tegenstelling tot clozapine
bij de behandeling van refractaire schi-
zofrenie, onderlinge verschillen vertonen
in efficiéntie, is niet bewezen (4, 10, 16-
18). Vergelijkende studies tonen aan dat er
evenmin een efficiéntieverschil is tussen de
verschillende AP in de acute fase (4, 14,
19-21).

1.2. Psychologische interventies

Hoewel de efficiéntie van antipsychotische
geneesmiddelen werd aangetoond in de
behandeling van psychoses, hebben pa-
tiénten ook nood aan psychologische inter-
venties. Cognitieve gedragstherapie (CGT),
psycho-educatie, Assertive Community
Treatment (ACT) en sociale vaardigheids-
training (SVT) (social skills training) lijken
in dit opzicht bijzonder interessant en
voldoen aan de criteria van de Evidence-
Based Medicine (4).

Globaal gezien stelt de CGT zich tot doel
om de patiént op cognitief, gedrags- en
affectief gebied beter aan te passen aan de
psychotische ervaring (22). Verschillende
meta-analyses en gerandomiseerde studies
toonden een matig of majeur positief effect
aan op de ernst van de positieve sympto-
men (23-27). De resultaten zijn echter niet
consistent (28).

ACT is een model van klinische diensten,
ontwikkeld in de jaren 1970 (29), en richt
zich tot personen met een ernstige men-
tale stoornis. De volgende elementen zijn
van essentieel belang: multidisciplinair
team, beperkt aantal patiénten per verzor-
ger (low patient-to-staff ratios), geindivi-



dualiseerde diensten en contacten in de
gemeenschap (4). Volgens verschillende
meta-analyses (30-32) verlaagt ACT de
frequentie en duur van de psychiatrische
hospitalisaties en verhoogt ze de residen-
tiéle stabiliteit. In Belgié ontwikkelde de
vzw Rémission het project Puente (‘brug’),
een structuur die een brug wil slaan tussen
het beschermde milieu van de instelling
en het ‘normale’ leven, en dit gedurende
een jaar (33-38).

Psycho-educatie is bedoeld om de patién-
ten en hun omgeving meer inzicht te ver-
schaffen in de stoornis en de behandeling
ervan, en om ze te leren om de ziekte zelf
te beheren (4). Verschillende meta-analyses
bewezen de efficiéntie van deze behande-
ling, die het aantal recidieven, het aantal
hospitalisaties en de expressed emotions
vermindert (39-42).

SVT is een methode waarbij de patiént so-
ciale vaardigheden (bijvoorbeeld communi-
catievaardigheden) wordt ‘aangeleerd’. De
patiént leert om beter te functioneren (om de
weg te vinden naar ‘professionele’ inschake-
ling en te kunnen deelnemen aan het sociale
en burgerleven) (4). Een meta-analyse van
22 studies (n = 1521) besloot dat een der-
gelijke training een positief effect heeft.
Vooral de sociale vaardigheden worden er
door verbeterd. Op het vlak van symptomen
en recidief zijn de resultaten minder uit-
gesproken (43). Een recente systematische
Cochrane review suggereert echter dat het
positieve effect van SVT bij schizofrenie nog
onvoldoende is bewezen (44).

2. Evolutie van de psychose: het
concept ‘kritieke periode’ tijdens de
psychose

Schizofrenie wordt gekenmerkt door ver-
schillende evolutiefasen: de premorbide
fase, de prodromale fase met tekenen
die wijzen op een nakende psychose, de
symptomatische fase met ronduit psycho-
tische tekenen en de stabiele fase met of
zonder remissie of, eventueel, herstel.

Vroeger hielden de interventies bij patién-
ten met een psychose altijd weinig of geen
rekening met het stadium van de ziekte.
Vanaf de jaren 1990 echter benadrukten
Birchwood et al. (2), McGlashan et al. (45)
en McCGorry et al. (46) het belang om de
fase na de eerste decompensatie, wat men
de ‘kritieke periode’ noemt, te herkennen
(2, 47-49) (Figuur 1).

Verschillende studies hebben aangetoond
dat een herval frequent is in de eerste 5 jaar

Figuur 1: De ‘kritieke periode’ tijdens de psychose (2, 47-49).
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Figuur 2: Gecumuleerd recidiefpercentage (Cl 95%) bij schizofreniepatiénten zonder

psychotische behandeling (volgens 50).
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na de eerste psychotische episode. Zonder
onderhoudsbehandeling
dan 80% van de patiénten die een eerste
episode hebben gehad binnen de 5 jaar
(50-52). Robinson et al. stelden vast dat,
zonder antipsychotische behandeling vijf
jaar na het einde van de eerste episode, het
gecumuleerde percentage van eerste reci-
dieven 91,9% bedraagt (95% Cl, 70,6%-
93,2%) en het percentage van tweede reci-
dieven 78% (95% Cl, 46,5%-100,0%). Vier
jaar na het einde van een tweede recidief
bedraagt het gecumuleerde percentage van
derde recidieven 86,2% (95% Cl, 61,5%-
100,0%) (Figuur 2) (50). Volgens een
Belgische studie zou 90% van de patién-
ten met een antipsychotische behandeling
(slechts 15,2% kreeg aan het einde van de
studie geen behandeling) hervallen in de
tien jaar na de eerste psychotische episode
(53).

hervalt meer

Hoe meer psychotische episodes een pa-
tiént heeft gehad, hoe kleiner de impact
van de behandeling op de symptomen
(54-56). De ziekte kan moeilijker te behan-
delen worden en, in sommige gevallen,
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gewoonweg resistent zijn tegen de behan-
deling. Wiersma et al. (55), Case et al. (57)
en Emsley et al. (56) toonden aan dat de
respons op de behandeling vermindert
naarmate de recidieven elkaar opvolgen.
Het tweede recidief lijkt een ‘point of no
return’ te zijn (Figuur 3) (58).

Wiersma et al. (55) toonden aan dat het
percentage persisterende  psychotische
symptomen toeneemt na het tweede
recidief (Figuur 4).

Bovendien is het zo dat telkens een schi-
zofreniepatiént hervalt, hij langzamer
recupereert. Volgens Lieberman et al. is
bij elke nieuwe episode de kans op remis-
sie kleiner dan bij een eerder recidief en
duurt het ook telkens langer om remissie
te bereiken (54). Een studie van Chen et al.
wees uit dat bij elk recidief de respons op
de behandeling van de symptomen onge-
veer 50% langer uitblijft en moeilijker te
bereiken is (59). De gegevens waarover we
beschikken, suggereren echter dat AP zeer
efficiént zijn om een herval te voorkomen:
bij patiénten aan wie AP werden voorge-



Figuur 3: Kritieke periode volgens verschillende klinische markers (50, 54-57).
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Figuur 4: Resistentie tegen de behandeling met opeenvolgende episodes (volgens 55).
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schreven, varieert het recidiefpercentage
na één jaar tussen O en 46% (52, 60-63).
Meer specifiek werd de betere efficiéntie
van SGA als groep, in vergelijking met de
NL, in de preventie van recidieven (29%
versus 37,5%, RR = 0,80, Cl: 0,70-0,91, p
=0,0007; NNT =17, Cl: 10-50, p = 0,003)
recent aangetoond door een meta-analyse
(64).

De gevolgen van een recidief zijn erg
verschillend. Een recidief kan een breuk
veroorzaken in de interpersoonlijke rela-
ties en in de beroeps- of schoolprestaties,
het risico van zelfmoord en agressief ge-
drag verhogen en de persoonlijke zelfred-
zaamheid verminderen (65). Shepherd et
al. (66) toonden aan dat elk recidief ook
een enorme weerslag heeft op het aantal
(p < 0.05) en de duur van de (p < 0.001)
nieuwe hospitalisaties.

De ‘kritieke periode’ heeft dus een grote
impact op de deficiénties en onvermogens
waarmee een psychose gepaard gaat. Het
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De eerste jaren tijdens de evolutie van
de psychotische stoornis vormen een
‘kritieke fase’. Er ontwikkelen zich
tekorten die vervolgens moeilijk te
verhelpen zijn. Tot op vandaag werd
geen enkele duidelijke prognosefactor
geidentificeerd om de evolutie op lange
termijn te kunnen inschatten. Het aantal
recidieven is voorspellend voor een
verminderde respons op de behandeling
en het onvermogen om opnieuw het
premorbide niveau te bereiken. De
resistentie tegen de behandeling komt
er al heel vroeg in de evolutie van
de psychose, meestal voor de derde
episode. Het begin van de evolutie
van een psychose is dus een steeds
belangrijker interventiemoment in de
behandeling van patiénten.

is ook tijdens deze periode dat de ver-
schillende psychosociale invloeden vorm
krijgen, waaronder de familiale en psycho-
logische reacties op de ontwikkeling van

[ e ]

de psychose en op de psychiatrische dien-
sten. We moeten de recidieven dus abso-
luut zo veel mogelijk proberen te voorko-
men en, zodra de ziekte tot uiting komt, zo
vroeg en intens mogelijk optreden om de
invaliderende gevolgen van de psychose te
beperken.

Hoewel recidiefpreventie een belangrijk
doel moet zijn bij de behandeling van schi-
zofrenie, kunnen we vandaag nog niet op
voorhand zeggen of een bepaalde persoon
al dan niet kans maakt om te hervallen.
De studie van Emsley et al. bijvoorbeeld
toonde aan dat er niet echt betrouwbare
aanwijzingen zijn (i.c., de totale score op
de PANSS-schaal) om de minderheid te
identificeren die niet zal hervallen als de
medicatie wordt stopgezet (67, 68).

Het is belangrijk dat de patiént tijdens de
‘kritieke periode’” continu AP en toegewijde
zorg krijgt. Hoe vroeger de behandeling
wordt gestart, hoe beter de tekorten kunnen
worden beperkt zodra ze zich voordoen en
dus hoe beter het vermogen om te reageren
op een latere AP-behandeling wordt gevrij-
waard. Een langetermijnbehandeling blijft
bovendien van fundamenteel belang voor
alle schizofreniepatiénten, zeker vanwege
de hoge recidiefkans na een acute episode.
Een duur van 1-2 jaar is absoluut aanbevo-
len na een eerste episode. Hoe de behan-
deling later wordt voortgezet, hangt af van
geval tot geval. De AP moeten geleidelijk
aan worden afgebouwd, afhankelijk van
de tekenen en symptomen van een moge-
lijk recidief. Bij meerdere episodes moet
de onderhoudsbehandeling met antipsy-
chotica meestal worden voortgezet gedu-
rende minstens 5 jaar en eventueel voor
onbepaalde tijd, vooral als het gaat om
patiénten die al zelfmoordpogingen heb-
ben ondernomen of zich schuldig hebben
gemaakt aan gewelddadig en agressief ge-
drag (52, 69, 70). Tabel 1 laat evenwel zien
dat heel wat aanbevelingen hierover geen
precies standpunt innemen.

De aanvankelijke achteruitgang tijdens de
‘kritieke periode’ wordt na vijf tot tien jaar
gevolgd door een stabilisatie (het ‘plateau’),
en dit soms zelfs bij de zwaarst getroffen
patiénten (52). Tijdens de stabiele fase be-
staat het hoofddoel van de behandeling er
in om de patiént zo goed mogelijk te laten
functioneren in het dagelijkse leven.

3. Uitdagingen bij de behandeling
van schizofrenie

De behandeling van schizofrenie plaatst
de artsen voor enorme uitdagingen. Eerst



Tabel 1: Aanbevelingen over de stopzetting van de AP-behandeling na een eerste of

meerdere episodes (52, 71-81).

Aanbevelingen Eerste episode

Meerdere episodes

WEFSBP (2013) Deels aanbevolen (na 1-2 jaar) Niet aanbevolen
NICE (2013) Niet vermeld Niet vermeld
BAP (2011) Niet vermeld Niet vermeld

Leucht et al. 2011)

Taylor et al. 2009)  Niet aanbevolen

Deels aanbevolen (na 1-2 jaar)

Niet aanbevolen

Niet aanbevolen

PORT(2009) Niet vermeld Niet aanbevolen
TMAP (2008) Deels aanbevolen (na 2 jaar) Niet vermeld
RANZCP (2005) Deels aanbevolen (na 1 jaar) Niet vermeld
CPA (2005) Deels aanbevolen (na 2 jaar) Niet vermeld
APA (2004) Niet aanbevolen Niet aanbevolen
IPAP (2004) Deels aanbevolen (na 1 jaar) Niet aanbevolen
ECP (2003) Niet vermeld Niet vermeld

APA: American Psychiatric Association; BAP: British Association for Psychopharmacology;
CPA: Canadian Psychiatric Association; ECP: Expert Consensus Panel; IPAP: International
Psychopharmacology Algorithm Project; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence;
PORT: Patient Outcome Research Team; RANZCP: Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists; WFSBP: World Federation of Societies of Biological Psychiatry

De huidige consensus pleit voor één
jaar behandeling of minstens twee jaar
surveillance na een eerste psychotische
episode en vijf jaar in geval van meerdere
episodes.

en vooral is er de gebrekkige naleving
van de antipsychotische behandeling bij
schizofreniepatiénten. Gebrek aan ziekte-
inzicht, een factor die regelmatig wordt
genoemd als oorzaak van deze niet-the-
rapietrouw, is het meest voorkomende
kenmerk bij deze patiénten (82). Ook
verslavingen, bijvoorbeeld aan alcohol of
andere drugs, worden vaak aangetroffen.
Deze vergen eveneens, naast de basis-
behandeling, een specifieke aanpak. Een
laatste grote uitdaging die we moeten
aangaan, is recidiefpreventie. Het nemen
van geneesmiddelen zoals die voorge-
schreven werden, is de belangrijkste
factor om recidief te voorkomen. Helaas
wordt de behandeling met orale antipsy-
chotica heel vaak stopgezet.

3.1. Gebrek aan ziekte-inzicht

Gebrek aan ziekte-inzicht, ook wel ‘ano-
sognosie’ genoemd, is minstens door de
frequentie ervan kenmerkend voor schi-
zofrenie. Verschillende studies tonen aan
dat 57% tot 98% van de schizofreniepa-
tiénten zich niet bewust is van hun ziekte
(82-88). Dit gebrek aan ziekte-inzicht is
ook een symptoom dat we vaak aantref-
fen bij patiénten die een eerste episode
doormaken. Keshavan et al. bijvoorbeeld
(84) stelden vast dat 75% van de patiénten
met een eerste episode (n = 535) zich er in
geringe, matige of ernstige mate niet van
bewust zijn dat ze ziek zijn.

Ziekte-inzicht is geen binair gege-
ven (bewust/niet bewust) maar neemt
verschillende dimensies aan. In de he-
dendaagse literatuur worden meestal de
volgende 5 dimensies onderscheiden:
anosognosie, het pathologische aspect van
de verschillende symptomen, het besef dat
een behandeling nodig is, het besef van

Tabel 2: Ziekte-inzicht versus niet-therapietrouw (98).

Gebrek aan ziekte-inzicht

de (hoofdzakelijk psychosociale) gevol-
gen van de ziekte en de causale attribu-
tie. Ziekte-inzicht evolueert ook in de
tijd (afwezig, miniem, licht, middelmatig,
matig, ernstig, extreem), deels afhankelijk
van de klinische (de ernst van de positieve
symptomen en het functioneren) en
cognitieve toestand van de patiént (89-97).

Olfson et al. (98) toonden in een studie
die werd uitgevoerd bij 300 schizofrenie-
patiénten aan dat er een omgekeerd verband
bestaat tussen het niveau van ziekte-inzicht
en de niet-naleving van de behandeling met
AP (Tabel 2).

Dit gebrek aan ziekte-inzicht wordt ook
geassocieerd met afwijkingen in de grijze
stof van de frontale en pariétale kwab (99).

3.2. Gebrekkige therapietrouw

Volgens het rapport van de WHO uit 2003
Adherence to long-term therapies: evi-
dence for action, is gebrekkige therapie-
trouw bij chronische ziektes een probleem
dat wereldwijd alleen maar toeneemt
(100).
Cramer & Rosenheck (101) analyseerden
de gegevens van 24 studies uit de periode
tussen 1958 en 1994 waarbij therapietrouw
gemeten werd bij patiénten onder AP. De
cijfers van een gebrekkige therapietrouw in
het algemeen varieerden van 24 tot 90%,
met een gemiddelde van 58%. Ambulante
patiénten lieten de ongunstigste cijfers
optekenen. In de studie van Lam et al.
(102) bleek dat amper 7 tot 10 dagen nadat
ze het ziekenhuis hadden verlaten, 25%
van de patiénten hun behandeling slechts
gedeeltelijk volgde.
Gebrekkige therapietrouw bij schizofre-
nie is een multifactorieel verschijnsel. De
meest significante risicofactoren om de
niet-naleving van de AP-behandeling te
voorspellen zijn (103-106):
- Factoren verbonden aan de patiént
en aan de ziekte:
- ziekte-inzicht,
- houding ten aanzien van de
behandeling (motivatie van de
patiént),

Aanwezigheid van
ziekte-inzicht (N = 203)

(N=97)
Tijd dat de therapie niet werd nageleefd-(weken) 16
Totale niet-therapietrouw op gelijk welk moment (%) 78
Ernstige positieve symptomen tijdens de niet-therapietrouw (%) 70

Hospitalisatie na de niet-therapietrouw (%)

52

[ 7]

7 0,014
64 0,021
48 < 0,001
34 0,002



- sociodemografische factoren
(leeftijd, geslacht, studieniveau,
etnische afkomst, sociaaleco-
nomisch niveau),

- cognitieve stoornissen,

- psychopathologie: duur
en ernst van de symptomen,

- comorbiditeit: alcoholisme
en middelenmisbruik,

- eerdere niet-therapietrouw.

- Factoren verbonden aan de arts en
het zorgteam:

- psycho-educatie (informatie
gegeven aan de patiént),

- relatie tussen arts en patiént
(therapeutische alliantie of
partnerschap),

- overtuiging van de efficiéntie
van de behandelingen,

- surveillance na de hospitalisa-
tie: onvoldoende voorbereiding
op het verlaten van het zieken-
huis.

- Factoren verbonden aan de behande-
ling:

- efficiéntie van de behandeling

en bijwerkingen,

- duur van de behandeling,

- complexiteit van het voor-
schrift,

- toedieningswijze,

- kost van de behandeling,

- polymedicatie,

- model van posologie,

- soorten behandeling.

- Factoren verbonden aan de omge-
ving van de patiént:

- sociale ondersteuning, engage-
ment van de gezinsleden,

- intensiteit van de opvolging en
organisatie van de zorg,

- stigmatisering,

- financiéle ondersteuning,

- monitoring van de behandeling,

- houding ten aanzien van de
behandeling,

- beschikbaarheid van de behan-
deling (voldoende geneesmid-
delen voorschrijven).

Van de oorzaken van psychotisch recidief
en rehospitalisatie, is gebrekkige therapie-
trouw een welomschreven factor. Enkele
studies (50, 107, 108) toonden aan dat
niet-therapietrouw de belangrijkste indi-
cator was voor recidief en rehospitalisatie
bij schizofreniepatiénten. Volgens een stu-
die van Robinson et al. (50) is de kans op
een eerste (hazard ratio = 4,89) of tweede
recidief (hazard ratio = 4,57) ongeveer 5x
groter als de medicatie niet wordt geno-
men dan wanneer ze wel wordt genomen.
In een retrospectieve analyse van 48.000
schizofreniepatiénten die werden behan-
deld in medische centra voor veteranen,

moesten de patiénten die hun antipsycho-
tica niet correct innamen (MPRs < 0,8)* 2,4
keer vaker in het psychiatrisch ziekenhuis
worden opgenomen dan de anderen (108).
Een andere retrospectieve studie van 4.325
ambulante schizofreniepatiénten onder
orale AP, werd uitgevoerd door Weiden et
al. (107). Deze toonde aan dat zelfs een
korte onderbreking van de behandeling
(10 dagen) significant (p < 0,005) is geas-
socieerd met een verhoging van het hospi-
talisatierisico over een jaar met ongeveer
een factor 2 (OR = 1,98). Verbetering van
de therapietrouw zou de gezondheidskost
aanzienlijk verminderen. Er zouden im-
mers veel minder dure interventies nodig
zijn zoals langdurige en frequente hospita-
lisaties, spoedhulp of intensieve verzorging
(100).

Er bestaat een rechtstreeks verband tussen
gebrekkige therapietrouw en het hospita-
lisatierisico

3.3. Middelenmisbruik

Middelenmisbruik is een frequente comor-
biditeit bij schizofreniepatiénten. Recente
studies geven aan dat ongeveer 50%
van de psychotische patiénten eveneens
lijdt aan een toxicomanie (109-112). De
meest gebruikte producten zijn cannabis

(12%-42%) en alcohol (20%-60%) (112-
114). De prevalentie in Europa blijft
echter laag. Carra et al. (110) noteerden
in het kader van de EuroSC (European
Schizophrenia Cohort study), de eerste
internationale vergelijkende studie (n =
1208) gebaseerd op epidemiologische
gegevens die gedurende twee jaar wer-
den verzameld in drie landen (Groot-
Brittanni€é, Duitsland en Frankrijk), de
volgende cijfers: 35% (Groot-Brittannié),
21% (Duitsland) en 19% (Frankrijk).
Toxicomanie heeft een grote invloed op de
ernst en de evolutie van de psychose (115-
117). Bij psychotische patiénten die can-
nabis roken verloopt de aandoening nega-
tiever en chaotischer, zijn de symptomen
ernstiger en de hospitalisaties frequenter
en van langere duur (118, 119) dan bij
patiénten zonder geassocieerde toxicoma-
nie. Bij schizofreniepatiénten is het gebruik
van cannabis bovendien geassocieerd met
gewelddadig gedrag ten aanzien van ande-
ren, een verhoogd risico van overtredingen
van de wet en zelfmoord (115, 118-120).
Ten slotte zijn deze patiénten minder stipt
in het volgen van hun geneesmiddelenbe-
handeling of therapeutische programma’s
(116, 118). Een paradigma voor de behan-
deling van schizofrenie moet toxicomanie
opsporen en elementen inhouden voor de
uitwerking van een specifiek behandelings-
programma.

Tabel 3: Recidief (%) na intermitterende/discontinue behandeling versus continue
behandeling, volgens verschillende studies (51, 59, 62, 63, 68, 127-134).

Referentie N Duur van de Recidief (%) Recidief (%)
behandeling  intermitterende/ continue
discontinue behandeling
behandeling
Kane et al. (1982) 28 1 jaar 41 0
Crow et al. (1986) 120 2 jaar 62 46
Carpenter et al. (1990) 116 2 jaar 53 36
Jolley et al. (1990) 54 2 jaar 50 12
Herz et al. (1991) 101 2 jaar 30 16
Pietzcker et al. (1993) 364 2 jaar 49-63 23
Gitlin et al. (2001) 50 2 jaar 78 (1 jaar) -
96 (2 jaar)
Wunderink et al. (2007) 131 18 maanden 43 21
Chen et al. (2010) 178 1 jaar 79 41
Boonstra et al. (2011) 20 9 maanden 82 12
Remington et al. (2011) 35 6 maanden 24 17
Gaebel et al. (2011) 44 1 jaar 19 0
Emsley et al. (2012) 33 3 jaar 79 (12 maanden) -
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94 (24 maanden)
97 (36 maanden)



3.4. Frequente discontinuiteit

De CATIE-studie (Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness) toonde
aan dat meer dan 70% van de chronische
schizofreniepatiénten hun behandelin-
gen, om gelijk welke reden, tijdens fase 1
(dus voordat de oorspronkelijk voorziene
behandelingsduur van 18 maanden was
bereikt) stopzetten (121). De percentages
voor de fasen CATIE lla (122) en b (123)
varieerden tussen 69 en 74% ( Figuur 5).
Het effect van een stopzetting van een anti-
psychotische behandeling op de efficiéntie
van een AP-behandeling tijdens het begin-
stadium van de schizofrenie, blijven alsnog
beperkt. Cijfers omtrent vroege disconti-
nuiteit in de studies CAFE (Comparison
of Atypicals for First Episode) en EUFEST
(European  First-Episode  Schizophrenia
Trial) (124), schommelden tussen 33-72%
(21) en 68-71% (125) na één jaar behan-
deling (Figuur 5). Deze resultaten geven
aan dat de antipsychotische behandeling,
hoe efficiént ook, toch haar beperkingen
heeft bij chronische schizofreniepatiénten
en patiénten met een eerste psychotische
episode.

Als zorgcontinuiteit al vaak moeilijk te
bereiken is binnen de instelling, is dit nog
veel moeilijker in de gewone samenleving.
Bij een cohort van 2.588 patiénten die
tussen 2000 en 2007 voor het eerst wer-
den gehospitaliseerd wegens schizofrenie,
onderzocht een Finse studie de kans op re-
hospitalisatie en stopzetting van de behan-
deling. Volgens de studie zet minder dan
50% van de patiénten hun behandeling
voort tijdens de eerste twee maanden na
een eerste hospitalisatie wegens schizofre-
nie. Meer bepaald kreeg 58,2% van de pa-
tiénten antipsychotica tijdens de eerste 30
dagen nadat ze het ziekenhuis hadden ver-
laten en 45,7% (95% Cl: 43.7-47.6) zette
deze oorspronkelijke behandeling voort
‘gedurende dertig dagen of langer’ (126).

Vanwege de gebrekkige naleving van de
AP-behandeling en de bijwerkingen van
de NL, werd in het verleden onderzoek ge-
voerd naar intermitterende behandelings-
strategieén (waarbij de AP-behandeling
wordt stopgezet tot de symptomen terug-
keren of verergeren). Verschillende studies
toonden echter aan dat een intermitterende
behandeling met antipsychotica, met of
zonder geleidelijke dosisverlaging tot de
stopzetting van de behandeling, minder
efficiént is dan een continue behandeling
(Tabel 3). Het recidiefpercentage is bij
deze niet-behandelde of intermitterend
behandelde patiénten aanzienlijk hoger
dan bij patiénten onder continue behan-
deling. Bovendien gaat een continue be-
handeling gepaard met een aanzienlijke

Figuur 5: Stopzetting van de behandeling (ongeacht de oorzaak)*.

Orale antipsychotica

100%

90%

80%

33-72

70%

60%

50%

40%

30% 58
20%
-

0%

CATIE CATIE CATIE CAFE EUFEST
18 maanden lla <6 maanden lIb <6 maanden 1 jaar 1 jaar
N =1493 N=99 N =444 N =400 N =500
Invullen M Discontinuiteit

*Gebrek aan efficiéntie/bijwerking/beslissing van de patiént/beslissing van het team

verbetering van de levenskwaliteit. Alonso
et al. (135) bestudeerden het verband
tussen een continue behandeling met
antipsychotica en de levenskwaliteit ver-
bonden aan gezondheid, geévalueerd in
het begin van de behandeling en vervol-
gens met regelmatige tussentijden (6, 12,
18, 24, 30 en 36 maanden). Ze stelden vast
dat de gemiddelde scores van de EQ-5D
of EuroQol® in de loop der tijd toenamen
en dat de grootste verbetering plaatsvond
in de eerste 6 maanden. Een stipte nale-
ving van de antipsychotische behandeling
is dus een belangrijke factor die nodig
is om de patiénten de gepaste hulp te
garanderen.

De niet-naleving van een onderhoudsbe-
handeling met antipsychotica is de belang-
rijkste voorspellende factor voor recidief.

Alle bestaande aanbevelingen raden de
intermitterende behandeling voor schi-
zofreniepatiénten af (70). De PORT-groep
beveelt aan om de intermitterende onder-
houdsbehandeling voor te behouden
voor patiénten die weigeren om de AP-
behandeling voort te zetten of die de
bijwerkingen niet verdragen (76). De
zorgcontinuiteit garanderen is bijgevolg
het paradigma voor de behandeling van
schizofrenie.

4. Hersenafwijkingen bij schizofrenie

Het neuro-ontwikkelingsmodel van schi-
zofrenie stelt dat de ziekte het gevolg is
van vroegtijdige afwijkingen (in de genen,
tijdens de zwangerschap of tijdens de
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geboorte) waarvan de meeste latent blijven
tot in de puberteit of tot op jongvolwassen
leeftijd. Verschillende omgevingsfactoren
zouden de klinische expressie van deze
vroegtijdige kwetsbaarheid bevorderen.

Een recente studie van Rais et al. (136)
wees op neuro-anatomische afwijkingen
vanaf de eerste episode van schizofrenie
bij 20 patiénten die nog nooit werden
behandeld met AP. Aan de hand van MRI
toonden de auteurs een vermindering
aan van het globale hersenvolume (p =
0,001), de grijze (p = 0,05) en de witte stof
(p = 0,01) bij patiénten die nog nooit AP
hadden genomen en een eerste episode
van schizofrenie doormaakten, vergeleken
met gezonde personen.

De aanwezigheid van hersenafwijkingen
van in het begin van de schizofrenie, zou
de kans kunnen verhogen op eventuele aan
de leeftijd gebonden deterioratie. Hulshoff
etal. (137) vergeleken de MRI-beelden van
158 gezonde personen en 159 schizofre-
niepatiénten tussen 16 en 68 jaar. Daarbij
stelden ze m.b.t. het volume grijze stof een
interactie vast tussen de factoren groep (pa-
tiént versus gezonde persoon) en leeftijd.
De regressiecurve van de schizofreniepa-
tiénten werd steiler met de leeftijd. Anders
gezegd: hoe ouder de patiénten, hoe meer
hun volume grijze stof gedisproportioneerd
afneemt (-3,43ml/jaar versus -2,74ml/jaar).

Deze processen zouden kunnen verklaren
waarom een langdurige en onbehandelde
psychotische aandoening gepaard gaat met
meer resistentie tegen de therapie en met
een grotere degradatie. Volgens een uitvoe-
rige prospectieve en naturalistische follow-
up studie van psychotische stoornissen in



36 psychiatrische ziekenhuizen in Belgi€,
duurt deze eerste psychotische fase voor
de eerste consultatie ongeveer 1 jaar (138).
Over het schadelijke effect van recidieven
op de hersenstructuren en de hersenwer-
king bestaat er geen twijfel meer. Elke psy-
chotische episode is toxisch voor de herse-
nen. Op basis van de identificatie van de
hersenafwijkingen bij een psychose ener-
zijds, en de veronderstelling dat dit neuro-
degeneratieve proces kan worden gestopt
met een antipsychotische farmacotherapie
anderzijds, wordt bij de behandeling van
schizofrenie daarom een belangrijke rol
toegekend aan antipsychotica.

Ho et al. (139) bestudeerden aan de hand
van MRI’s de veranderingen in de her-
senen die worden geassocieerd met AP-
behandelingen, en stelden vast dat AP, wan-
neer ze worden voorgeschreven voor een
lange periode, eveneens kunnen bijdragen
tot de vermindering van het hersenvolume.
Deze auteurs bestudeerden 211 schizofre-
nie-patiénten en maakten, gespreid over
een periode van 7,2 jaar, gemiddeld drie
MRI-opnamen per patiént. Een sterkere
antipsychotische behandeling werd geas-
socieerd met een kleiner volume grijze stof
en met een geleidelijke afname van het
volume witte stof. De auteurs toonden ook
aan dat NL het hersenvolume niet meer
doen afnemen dan SGA. Sommige auteurs
stellen zich echter vragen bij de methodo-
logische principes van deze studie. De re-
sultaten van deze laatste vaststelling moe-
ten dus voorzichtig worden geinterpreteerd
(140). Bovendien blijkt uit een review van
Floris et al. (141) dat SGA, op basis van de
beschikbare gegevens, beter zouden bij-
dragen tot de neuroprotectie van de herse-
nen dan NL. Deze tendens werd consistent
bevestigd, ongeacht het soort neuropro-
tectiemechanisme (volumeveranderingen,
oxidatieve stress, neurotrofische facto-
ren, neurotoxische processen) dat werd
onderzocht.

5. Bijzonderheid van de
antipsychotische behandeling

AP zijn bij de behandeling van schizofre-
nie niet meer weg te denken. De blokke-
ring van de dopaminerge transmissie ter
hoogte van het mesolimbisch systeem,
helpt om de symptomen van schizofrenie
te verlichten. Toch zijn de AP waarover
we vandaag beschikken nog niet het ver-
hoopte wondermiddel. Ze zijn weliswaar
efficiént, maar houden toch nog een aantal
beperkingen in die we niet over het hoofd
mogen zien:

1. antipsychotica zijn symptomatische
geneesmiddelen, dit wil zeggen dat
ze de psychotische symptomen (teke-
nen) behandelen, maar de aandoe-
ning niet genezen: ze pakken dus
niet de oorzaak aan, maar enkel de
gevolgen van de ziekte;

2. hoewel de therapeutische effecten en
bijwerkingen verbonden zijn aan de
eigenschappen van het geneesmid-
del, kunnen verschillende individuen
verschillend reageren op de medica-
tie. Deze effecten kunnen de keuze
van de behandeling op lange termijn
sterker beinvloeden dan tijdens de
acute fase van de behandeling. De
voorschrijvende arts kiest, in samen-
spraak met de behandelde patiént,
het antipsychoticum op basis van een
informatiegesprek over de relatieve
voordelen van de producten en hun
bijwerkingenprofiel (142);

3. bij elk recidief lijkt de respons op de
symptoombehandeling langer uit te
blijven;

4.  alle antipsychotica hebben een gun-
stig effect op de positieve sympto-
men van schizofrenie. Bovendien
suggereerden enkele studies dat SGA
een bijkomend voordeel opleveren
voor de negatieve symptomen en
de cognitieve tekorten. Over de kli-
nische significantie van deze heil-

Tabel 4: Aanbevolen dosissen van AP bij de onderhoudsbehandeling na een eerste of

na meerdere episodes (145, 147-149).

Amisulpride 200
Aripiprazole 5-15
Clozapine 100-500
Olanzapine 5-10
Quetiapine 200-800
Risperidone 2-4
Paliperidone 3-6

400-800
15-30
200-900
10-20
400-800
3-6
6-12

[10]

zame effecten (de omvang ervan)
bestaat echter nog geen consensus;

5. sommige bijwerkingen kunnen ern-
stiger zijn of zelfs het leven van de
patiént in gevaar brengen of perma-
nente schade aanrichten (bijvoor-
beeld agranulocytose, torsades de
pointes, maligne neuroleptisch syn-
droom (MNS), diabetische acidoke-
tose).

Omdat er tal van verschillende AP bestaan,
moet de psychiater op de hoogte zijn
van de farmacokinetische en farmacody-
namische eigenschappen die de keuze
van de AP en de voorschrijfmodaliteiten
kunnen beinvloeden (143). De keuze van
het AP hangt af van verschillende elemen-
ten, eerst en vooral van het efficiéntie- en
veiligheidsprofiel. Behalve aan het recep-
torprofiel, moeten we farmacologisch ook
denken aan de galenische vorm (oraal of
injecteerbaar).

5.1. Rationeel voorschrift volgens de
farmacodynamische en farmacokinetische

eigenschappen

De respons op geneesmiddelen verschilt
van de ene persoon tot de andere, zowel
farmacologisch (efficiéntie) als toxicolo-
gisch (bijwerkingen). Een strategie die effi-
ciént is bij de ene patiént, kan geen resul-
taat opleveren, of niet worden verdragen,
bij een andere patiént. Deze heterogeni-
teit in de respons op de behandeling is
verbonden aan verschillende factoren.
Eerst en vooral zijn de diepe oorzaken van
schizofrenie nog onbekend. Het is dus
vooral de symptomatologie, en niet de
biomarkers of een gentype, die het voor-
schrijfgedrag van de clinicus oriénteert
(144). Bovendien zien we ook een inter-
individuele variabiliteit op farmacokine-
tisch vlak (absorptie, verdeling, metabo-
lisme, verwijdering), vooral verbonden aan
de genetica, die de verschillen in respons
en effecten verklaart.

Daarnaast staan de clinici nog voor een
andere uitdaging: de posologieén die de
farmaceutische bedrijven aanbevelen in de
bijsluiters, zijn gemiddelden die gebaseerd
zijn op de resultaten van klinische studies
(143). Ze kunnen dus hoger of lager zijn
dan de dosissen die gewoonlijk worden
voorgeschreven in de klinische praktijk
(145). De patiénten die in deze studies
werden opgenomen, zijn ook vaak niet
representatief voor de patiénten die de
clinici moeten behandelen (143, 144).
Behoudens specificatie zijn het patién-
ten die één of meerdere episodes hebben
doorgemaakt en dus variabele posologieén
nodig hebben. Gewoonlijk moet de dosis



na elke episode worden verhoogd, behalve
als het recidief te wijten is aan niet-thera-
pietrouw. In dat geval moet opnieuw de
dosis worden voorgeschreven die eerder al
tot remissie heeft geleid (146). Tabel 4 geeft
de aanbevolen dosissen voor orale AP bij
de onderhoudsbehandeling na een eerste
of na meerdere episodes.

Omwille van de voornoemde redenen,
moet de antipsychotische behandeling dus
worden aangepast aan elke patiént. Om
een optimale behandeling te garanderen,
moet de clinicus dus een goede algemene
kennis hebben van de farmacologie van de
AP. Hij moet op de hoogte zijn van de far-
macokinetische (effect van het organisme
op het geneesmiddel) en van de farmaco-
dynamische (effect van het geneesmiddel
op het organisme) verschillen die de keuze
van de AP, de voorschrijfmodaliteiten en
de opvolging van de behandeling kunnen
beinvlioeden. In de farmacokinetica van
een geneesmiddel onderscheiden we sche-
matisch gezien 3 etappes: de absorptie van
het geneesmiddel (tijd tot de piekplasma-
concentratie), de verspreiding of verde-
ling van de medicatie in het organisme
(biobeschikbaarheid, binding aan de
plasmaproteinen) en het metabolisme
(enzymatisch systeem) en verwijdering
(halfwaardetijd) van het geneesmiddel
uit het organisme. Het fundamentele ele-
ment van het enzymatisch systeem is het
cytochroom P450 dat tal van iso-enzymen
bevat (de belangrijkste isoformen van het
cytochroom P450 die betrokken zijn bij
het metabolisme van de AP zijn CYP1A2,
CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19). Het farma-
codynamische aspect betreft de affiniteit
van het geneesmiddel voor zijn receptoren
(144, 150).

De inwerking van de AP op de recepto-
ren van de neurotransmitters verklaart het
merendeel van de voordelen en risico’s
en is dus een belangrijke pijler van onze
therapeutische aanpak. Hoewel alle AP,
zowel de NL als de SGA, inwerken op
de dopaminerge receptor D2, lijkt de kli-
nische efficiéntie van SGA voort te vloeien
uit een complexere activiteit op de recep-
toren van de neurotransmitters, en met
name uit een doorgaans meer uitgespro-
ken activiteit op de serotoninerge receptor
type 2 (5-HT2). Bovendien bepaalt het pro-
fiel van de receptoren en affiniteiten, met
name de agonistische, antagonistische of
gedeeltelijk agonistische aard van een stof,
ook de bijwerkingen (Tabel 5), de modali-
teiten voor de dosisaanpassing, de bijwer-
kingen tijdens de overgangsperiode (Tabel
5) en de efficiéntie van de therapeutische
associaties (151).

Vooral de activiteit van de AP op de re-
ceptoren van de neurotransmitters zou
bepalend zijn voor het klinische voordeel
en voor de risico’s die ermee worden
geassocieerd. Met een goede kennis van
het werkingsprofiel van elk SGA, kan
men een geneesmiddel voorschrijven dat
optimaal is aangepast aan de symptoma-
tologie of de bijzondere evolutie van elke
patiént.

Het verband tussen de activiteit ter hoogte
van de receptoren en de beheersing van de
symptomen evalueren, is dus een nood-
zakelijke etappe om de behandeling van
de patiént te optimaliseren. Tabel 6 toont
hoe elk SGA een bijzonder profiel voor de
binding aan de hersenreceptoren vertoont
dat de psychofarmacologische eigenschap-
pen van het geneesmiddel bepaalt. Om
de affiniteit van de AP ten aanzien van
een bepaald type receptoren te bepalen,
wordt doorgaans de inhibitieconstante
of Ki geévalueerd. De Ki is de concen-
tratie die een AP moet bereiken om 50%
van de te onderzoeken receptoren (bv. de
D2-receptoren) te beslaan. Hoe groter de
affiniteit van een geneesmiddel voor de
receptoren, hoe lager de Ki (144).

De affiniteit van AP voor de postsynap-
tische D2-receptoren in de mesolimbische
baan, zou rechtstreeks verbonden zijn
aan hun antipsychotische activiteit. Het
antagonisme van de postsynaptische D2-
receptoren (respectievelijk in de nigrostria-
tale en de tubero-infundibulaire baan) is
echter ook verantwoordelijk voor de neu-
rologische bijwerkingen en de verhoging
van de prolactineconcentratie. Een partiéle
postsynaptische dopaminerge D2-agonist,
zoals aripiprazole, heeft een dubbel effect.
Bij verminderde dopaminerge activiteit
functioneert hij als een matig werkende
agonist, met een therapeutisch effect op
de negatieve symptomen, en voorkomt hij
de ontwikkeling van een extrapiramidale
symptomatologie. Bij hoge dopaminerge
activiteit, functioneert hij als antagonist en
remt hij de hyperactiviteit van het dopami-
nerge systeem. Met uitzondering van ami-
sulpride, zijn alle SGA krachtige antagonis-
ten van de postsynaptische serotoninerge
5-HT2A-receptoren. Het antagonisme
van deze receptoren wordt beschouwd
als een belangrijke factor om de kleinere
kans op extrapiramidale symptomen en het
therapeutische effect op de negatieve en
depressieve symptomen te verklaren. De
selectieve en krachtige 5HT1A-agonisten
hebben angst- en depressiewerende
eigenschappen en verbeteren de cogni-
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tieve vermogens bij schizofrenie. Sommige
SGA hebben door hun antihistaminewer-
king verdovende eigenschappen die soms
nuttig zijn bij geagiteerde patiénten. De
middelen met de sterkste antipsychotische
werking verdoven echter het minst, en
omgekeerd (145).

Startdosis en dosisaanpassing

De startdosis van een antipsychoticum
hangt eerst en vooral af van de diagnose
en de ernst van de ziekte. Men moet echter
ook rekening houden met andere factoren,
namelijk de respons op eerdere behan-
delingen, het gebruik van andere genees-
middelen en eventuele antecedenten van
geneesmiddelenintolerantie. Bij ernstige
psychotische symptomen is doorgaans een
hogere startdosis aangewezen die, wan-
neer nodig, sneller wordt verhoogd. Als
men echter meteen de hoogste dosis krijgt
toegediend, neemt het risico van intoleran-
tie, en dus van niet-therapietrouw, toe. Het
gevolg is dat een patiént een behandeling
opgeeft die nochtans efficiént zou zijn als
de dosis iets langzamer zou zijn aangepast
(145).

In het begin van de behandeling kan
men een zekere sedatie nastreven waarvoor
men een hogere startdosis moet toedienen.
Tijdens de onderhoudsperiode houdt een
te hoge dosis een verdoving in stand die
een negatieve impact kan hebben op de
levenskwaliteit van de patiént, en dus een
obstakel vormt voor een goede resocialisa-
tie. Zodra een bevredigend klinisch effect
is bereikt, dient men de dosis geleidelijk
aan af te bouwen om elke overdosering te
vermijden. Deze zou immers pijnlijke bij-
werkingen kunnen veroorzaken waardoor
de patiént zijn behandeling voortijdig zou
stopzetten. Een dosisverlaging kan echter
ook de antipsychotische werking van het
geneesmiddel verminderen, waardoor de
patiént kans maakt om te hervallen. Om
die reden moet men de onderhoudsbehan-
deling heel zorgvuldig aanpassen en de
patiént betrekken bij het zoeken naar de
efficiénte minimumdosis (145).

De dosisverlaging van een antipsychoti-
cum hangt af van verschillende variabe-
len, waaronder de halfwaardetijd en de
verdraagbaarheid van de stof, de ernst van
de aandoening en het feit of de patiént al
dan niet gehospitaliseerd is. De halfwaar-
detijd bepaalt enerzijds het aantal innames
per dag en anderzijds de tijd die nodig is
om de evenwichtige concentraties te be-
reiken (doorgaans na 5 halfwaardetijden)
(144). Bij een AP met een lange halfwaar-
detijd (bv. aripiprazole), leidt een te snelle
dosisverhoging tot de inname van te hoge



Tabel 5: Overzicht van de bijwerkingen die voortvloeien uit de blokkering van de

receptoren en bijwerkingen resulterend uit de terugtrekking (144).

D2

ol

o2

H1

M1 (centraal)

M2-4 (peri-
feer)

5-HTTA
(partieel ago-
nisme)
5-HT2A

5-HT2C

Antipsychoticum (vermindering van
de positieve symptomen)
Antimanisch

Antiagressie

Extrapiramidale symptomen (EPS)
Laattijdige dyskinesie

Akathisie

Hyperprolactinemie

Seksuele disfunctie

Cardiovasculaire problemen (ortho-
statische hypotensie, tachycardie)
Seksuele stoornissen

Sedatieve bijwerkingen
Onverschilligheid/antiagitatie
Duizeligheid

Flauwvallen

Antidepressivum

Verhoogde waakzaamheid
Hypertensie

Angstremmer

Verdoving, slaperigheid
Gewichtstoename
Anti-EPS/akathisie

Globale depressie van het centraal
zenuwstelsel

Versterking van de cognitieve,
hoofdzakelijk amnestische, stoornissen
Verhoogde kans op verwardheid en
delirium

Anti-EPS/akathisie, maar waar-
schijnlijke toename van de kans op
dyskinesie

Gezichtsstoornis

Droge mond

Constipatie

Urineretentie

Glaucoomproblemen

Seksuele stoornissen, bijv. retrograde
ejaculatie

Tachycardie

Hypertensie

Angstremmer

Antidepressivum

Anti-EPS/akathisie

Positief effect op de negatieve
symptomen

Positief effect op de depressieve
symptomen

Positief effect op de cognitieve
symptomen

Positief effect op de agressieve/
dwangmatige symptomen

Positief effect op de slaapkwaliteit
Aanzienlijke vermindering van het
EPS-risico

Antipsychoticum?
Gewichtstoename

Verhoogde eetlust

Psychose, manie
Agitatie
Akathisie
Dyskinesie

Tachycardie
Hypertensie

Hypotensie

Angst

Agitatie
Slapeloosheid
Motorische onrust
EPS/akathisie

Agitatie
Verwardheid
Psychose
Angst
Slapeloosheid
Sialorroe
EPS/akathisie
Diarree
Transpiratie
Misselijkheid
Braken
Bradycardie
Hypotensie
Flauwvallen

Angst
EPS/akathisie

EPS/akathisie
Psychose?

Verminderde eetlust (?)
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dosissen, met alle bijwerkingen van dien.
AP met een veel kortere halfwaardetijd,
zoals quetiapine, zullen veel sneller de
evenwichtige plasmaconcentraties berei-
ken. Bij deze AP kan men de dosis dus
sneller verhogen (144). De halfwaarde-
tijden van de belangrijkste SGA worden
gegeven in Tabel 6. De halfwaardetijd
blijkt aanzienlijk te variéren naargelang
het middel. Sommige clinici vrezen dat
een AP met een langere halfwaardetijd
minder efficiént is in het begin van de
behandeling. Toch bestaat er echter geen
verband tussen de halfwaardetijd en de
efficiéntie en blijven de klinische voorde-
len niet noodzakelijk langer uit. Bovendien
is er niets dat zegt dat de therapeutische
dosis voor een bepaalde patiént geen lage
dosis kan zijn. De langere halfwaardetijd
biedt overigens ook een voordeel: als de
patiént een dosis vergeet, zijn de sympto-
men vaak minder intens en zijn toestand
vaak minder gedestabiliseerd. Vergeet de
patiént daarentegen één of twee dosissen
van een antipsychoticum met een korte
halfwaardetijd, dan kunnen de symptomen
verergeren (143).

Verandering van behandeling (switching)
Voor de behandeling van de acute fase
kiest men best het geneesmiddel dat men
ook zal voorschrijven op lange termijn.
Elke poging om de medicatie te verande-
ren houdt voor de patiént immers altijd
een destabilisatierisico in. Toch is het soms
aangewezen om van behandeling te veran-
deren, bijvoorbeeld wanneer er bijwerkin-
gen optreden zoals tardieve dyskinesie,
aanhoudende gewichtstoename, metabole
bijwerkingen of seksuele disfunctie. Deze
effecten wegen vaak zwaar op de levens-
kwaliteit van de patiént, die geneigd kan
zijn de behandeling te onderbreken.

De overschakeling van het ene AP op het
andere is een delicate operatie (144). De
clinicus moet eerst de ernst van de ziekte,
de aanwezigheid van concomitante aan-
doeningen, het gebruik van andere ge-
neesmiddelen en de farmacodynamische
(receptologie) en farmacokinetische ei-
genschappen (halfwaardetijd) van de beide
geneesmiddelen bepalen. Bij de overscha-
keling van het ene AP op het andere, moet
bijzondere aandacht worden besteed aan
de verschillen in affiniteit voor de D2-, de
alfa-adrenergische (a1), de muscarine- (M1)
en de histaminerge (H1) receptoren.

Om een mogelijke rebound van de symp-
tomen te vermijden als een AP wordt ver-
vangen door een geneesmiddel met een
andere affiniteit voor de receptoren en een
andere halfwaardetijd, wordt aanbevolen
om de dosis van het eerste antipsycho-



ticum geleidelijk aan af te bouwen en het
tweede te starten aan een minimumdosis.

Om een mogelijke rebound van de symp-
tomen te vermijden als een AP wordt
vervangen door een geneesmiddel met
een andere affiniteit voor de recepto-
ren en een andere halfwaardetijd, wordt
aanbevolen om de dosis van het eerste
antipsychoticum geleidelijk aan af te
bouwen en het tweede te starten aan een
minimumdosis. Hoe meer het farmaco-
dynamisch en farmacokinetisch profiel
van het tweede geneesmiddel verschilt
van dat van het eerste, hoe trager men de
overschakeling moet doorvoeren.

De overschakeling op een D2-antagonist
met een grotere affiniteit voor de dopa-
minerge receptoren dan de vorige D2-
antagonist, kan dyskinesie veroorzaken.
Het optreden van deze symptomen hangt
ook af van de snelheid van de overscha-
keling (144). Soms treden de dyskinetische
symptomen op in de dagen na het begin
van de overschakeling. In dat geval kan het
nodig zijn om 1) de dosis van het genees-
middel met de grootste affiniteit te ver-
lagen, 2) de dosisverhoging van de medica-
tie met de grootste affiniteit te vertragen, 3)
de overschakeling van het ene geneesmid-
del op het andere te vertragen (de dosis van
het geneesmiddel met de kleinere affiniteit
langzamer afbouwen). Omgekeerd kan de
overschakeling van een D2-antagonist met
een grote affiniteit op een D2-antagonist
met een kleinere affiniteit de psychotische
symptomen aanwakkeren (143).

De beste manier om te veranderen van
AP, varieert van patiént tot patiént. Vaak
is kruistitratie een goede oplossing. De
patiént begint het nieuwe geneesmid-
del te gebruiken, maar zet zijn huidige
behandeling voort zonder de dosis te
veranderen. Zodra de dosis van het
nieuwe geneesmiddel een therapeutisch
niveau heeft bereikt, wordt de dosis van
het eerste geneesmiddel geleidelijk aan
afgebouwd. Als er symptomen optreden,
bouwt men de dosis van de voorgaande
medicatie niet verder af maar verhoogt
men nog wel de dosis van het nieuwe ge-
neesmiddel. Als de symptomen opnieuw
zijn gestabiliseerd, kan men de dosis
van het eerste geneesmiddel opnieuw
verlagen. Bijwerkingen worden behan-
deld naarmate ze zich voordoen tijdens
dit overschakelingsproces. Hoewel er
dus tijdelijk twee geneesmiddelen met
elkaar worden gecombineerd, is dit
gerechtvaardigd om de bijwerkingen te
verminderen en de kans op rebound van
de symptomen te verkleinen als de eerste
behandeling wordt stopgezet (152). Deze
gelijktijdige toediening van twee AP kan
echter ook een risico inhouden. Het is
namelijk zeer belangrijk dat de patiént
niet ‘komt vast te zitten’ in de kruis-
titratie (getting trapped in crosstitration)
(152, 153). Tijdens de switch kunnen
de symptomen immers tijdelijk verbete-
ren, waardoor de clinicus kan beslissen
om de beide geneesmiddelen te blijven
toedienen in plaats van de ‘switch’ te
voltooien. Omdat de verbetering echter
tijdelijk is, is dit soort polymedicatie niet
gerechtvaardigd (152).

De tijd die nodig is om van de ene behan-
deling over te schakelen op de andere,
hangt af van de halfwaardetijd van de twee
geneesmiddelen en van de tolerantie van
de patiént ten aanzien van de afkickver-
schijnselen. De overschakeling kan in
enkele weken gebeuren bij geneesmidde-
len met een vrij korte halfwaardetijd, maar
kan ook 6 tot 8 weken in beslag nemen als
het eerste geneesmiddel een lange half-
waardetijd heeft, zoals aripiprazole (143).

Antipsychotische polymedicatie

Hoewel antipsychotische polymedicatie
(het gelijktijdige gebruik van verschillende
antipsychotica) eerder regel is dan uitzon-
dering, blijkt de wetenschappelijke litera-
tuur de subjectieve klinische indruk dat
deze strategie gunstig is voor de prognose
niet te bevestigen (154). In het algemeen,
en volgens de huidige aanbevelingen,
moet de combinatie van AP worden voor-
behouden voor patiénten die onvoldoende
hebben gereageerd op monotherapeu-
tische behandelingen met verschillende
SGA, waaronder clozapine, en NL (52,
145, 152, 155, 156).

5.2. Onvoorspelbare respons op de

antipsychotische behandeling

De introductie van AP heeft de evolu-
tieve prognose van schizofrenie aanzien-
lijk veranderd. Toch reageert tussen 24%
en 100% van de personen met refrac-
taire schizofrenie niet adequaat op de
antipsychotische behandeling (157). Dit
gebrek aan therapeutisch effect ziet men
al bij patiénten die een eerste episode

Tabel 6: Affiniteit van de receptoren en halfwaardetijd van de verschillende SGA en HAL (144).

D2 13 0,66
5-HT1A >10.000 55
5-HT2A 2.000 8,7
5-HT2C >10.000 22
o 7.100 26
o2 1.600 74
H1 >10.000 30
M1 N/A 6.780
M2 N/A 3.510
M3 N/A 4.680
M4 N/A 1.520
tljjzlilrv:s)r de 12 50-72

AMI = Amisulpride; ARl = Aripiprazole; ASE =

8,9 210 20 2,8 770 3,77 2,7 2,6
8,6 160 610 480 300 190 2.200 1.800
10,15 2,59 1,5 1,2 31 0,15 0,14 61
10,46 4,8 4,1 48 3.500 32 6,0 4.700
8,9 6,8 44 10 8,1 2,7 3,9 17
9,5 158 280 80 80 8 190 600
9,0 3,1 0,08 3,4 19 5,2 440 260
5,09 1,4 2,5 > 10.000 120 > 10.000 5.000 > 10.000
4,5 204 622 > 10.000 630 > 10.000 N/A > 10.000
4,67 109 126 > 10.000 1.320 > 10.000 2.692 > 10.000
5,09 27 350 >10.000 660 > 10.000 N/A > 10.000
-6 po
23 12 30 21-30 7 3 53-102 1(3)-§Opim
Asenapine; CLO = Clozapine; HAL = Haloperidol; OLA = Olanzapine;

PALI = Paliperidone; QUE = Quetiapine; RIS = Risperidone; SER = Sertindole.
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Tabel 7: Gerandomiseerde placebogecontroleerde dubbelblindstudies die de efficiéntie van olanzapinepamoaat, risperidone met

verlengde afgifte en paliperidonpalmitaat evalueerden bij schizofreniepatiénten (195-208).

Witte et al. (2012)

McDonnell et al.

(2011)

Kozma et al. (2011)

Sliwa et al. (2011)

Hough et al. (2010)

Kane et al. (2010)

Pandina et al. (2010)

Nasrallah et al.
(2010)

Kramer et al. (2010)

Gopal et al. (2010)

Lauriello et al.
(2008)

Lauriello et al.
(2005)

Nasrallah et al.
(2004)

Kane et al. (2003)

oLz 8

oLz 190
PALI variabel
PALI 13

PALI variabel
oLz 24

PALI 13

PALI 13

PALI 9

PALI 13
oLz 8

RIS 12

RIS 12

RIS 12

404 gestabiliseerde
schizofrenie-patiénten

909 schizofrenie-
patiénten en 22
schizoaffectieve
patiénten

323 gestabiliseerde
schizofrenie-patiénten

216 schizofrenie-
patiénten

410 gestabiliseerde
schizofrenie-patiénten

1065 gestabiliseerde
schizofrenie-patiénten

652 schizofrenie-
patiénten

518 schizofrenie-
patiénten

197 schizofrenie-
patiénten

388 patiénten met acute
schizofrenie

404 patiénten met acute
schizofrenie

214 ambulante en
gehospitaliseerde
schizofrenie-patiénten.

369 ambulante en
gehospitaliseerde
schizofrenie-patiénten.

400 ambulante of
gehospitaliseerde
niet-gestabiliseerde
schizofrenie-patiénten

PLC

OLZ 210mg
OLZ 300mg
OLZ 405mg

PLC

OLZ 210mg
OLZ 300mg
OLZ 405mg

PLC

PALI 50mg eq
PALI 100mg eq
PALI 150mg eq

PLC

PALI 25mg eq
PALI 100mg eq
PALI 150mg eq

PLC

PALI 25mg eq
PALI 50mg eq
PALI 100mg eq

PLC

OLZ 210mg
OLZ 300mg
OLZ 405mg

PLC

PALI 25mg eq
PALI 100mg eq
PALI 150mg eq

PLC

PALI 25mg eq
PALI 50mg eq
PALI 100mg eq

PLC
PALI 50mg eq
PALI 100mg eq

PLC

PALI 50mg eq
PALI 100mg eq
PALI 150mg eq

PLC

OLZ 210mg
OLZ 300mg
OLZ 405mg

PLC

RIS 25mg
RIS 50mg
RIS 75mg

PLC

RIS 25mg
RIS 50mg
RIS 75mg

PLC

RIS 25mg
RIS 50mg
RIS 75mg

Verbetering van het functioneren binnen 8 weken
na de start van de behandeling

De gemiddelde CGl-S-scores bleven stabiel tijdens
de studie

Vermindering van het aantal hospitalisaties bij pa-
tiénten onder PALI

Vermindering van de klinische symptomen en ver-
betering van het functioneren in de groepen 100 en
150mg eq

De patiénten onder PALI hadden significant minder
recidieven dan de patiénten van de PLC-groep. Bij
patiénten onder PALI was de tijd v6ér recidief aan-
zienlijk langer dan bij patiénten onder PLC.

Bij patiénten onder een lage dosis was de tijd v66r
recidief aanzienlijk langer dan bij de patiénten
onder een hoge dosis. De levenskwaliteit was beter.

In elke behandelingsgroep werd een statistisch
significante verbetering van de totale PANSS-score
waargenomen in vergelijking met PLC. Een statis-
tisch significante verbetering van de CGI-S-score
werd enkel waargenomen in de groepen 100 en
150mg eq.

In elke groep werd een statistisch significante verbe-
tering van de totale PANSS-score en van de CGI-S-
score waargenomen in vergelijking met PLC.

In de groepen 50 en 100mg eq. werd een statistisch
significante verbetering van de totale PANSS-score
en van de CGl-S-score waargenomen

Een statistisch significante verbetering van de totale
PANSS-score en van de CGI-S-score werd enkel
waargenomen in de groep 100mg eq. Een signifi-
cant verschil in de evolutie van de PSP-score werd
niet waargenomen tussen de groepen PALI 50 en
100mg eq en PLC.

In alle groepen waren de PANSS- en de CGI-S-
scores in de loop der tijd verbeterd. Het verschil
tussen de groepen was niet statistisch significant

Een klinische verbetering met een daling van de
totale PANSS-score groter of gelijk aan 20% ten
opzichte van de oorspronkelijke score werd vast-
gesteld bij de helft van de patiénten (vs. 27% in de
groep PLC) na 12 weken behandeling met RIS

Na 12 weken waren in alle RIS-groepen de scores
voor de levenskwaliteit, geévalueerd met behulp
van de SF-36 vragenlijst, gecorrigeerd om statistisch
vergelijkbaar te worden met de scores bij de Ame-
rikaanse algemene bevolking. Bij de patiénten van
de PLC-groep daarentegen werd voor zeven van de
acht items een verslechtering genoteerd

Grotere efficiéntie (gemeten met de totale PANSS-
score) van RIS in vergelijking met PLC in de ver-
schillende groepen van de actieve behandeling.

In de groepen 25 en 50mg RIS, werd aan het einde
van de studie een klinische verbetering (verlaging
van de totale PANSS-score groter of gelijk aan
20% ten opzichte van de oorspronkelijke score)
waargenomen bij respectievelijk 47% en 48% van
de patiénten

CGI-S: Clinical Global Impression-Severity scale; OLZ: olanzapinepamoaat; PALI: palperidonpalmitaat; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; PLC: placebo;

PSP: Personal and Social Performance; RIS: risperidone met verlengde afgifte; SF-36: Medical Outcomes Study Short Form 36-item Questionnaire.
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doormaken. Volgens een recente review
schommelt de responsgraad voor patiénten
in een eerste episode tussen 10 en 60%
(158). Lieberman et al. (159) bijvoorbeeld
toonden aan dat bij 17% van de patiénten
die een eerste episode doormaken zelfs
geen verbetering optreedt na langdurige
toediening van hooggedoseerde NL. De
chronische psychotische symptomatologie
en de psychotische recidieven blijken re-
sistenter te zijn tegen de antipsychotische
behandeling: men verwacht dat bij 50%
van de patiénten de respons suboptimaal
is en dat er residuele symptomen en func-
tionele tekorten blijven bestaan (160, 161).

Tussen 24 en 100% van de chronische
psychotische patiénten reageert niet op
de antipsychotische behandelingen (157)
en bij ongeveer 50% van hen blijven er
residuele symptomen van schizofrenie
bestaan (160, 161). Voor patiénten met een
eerste episode schommelt de responsgraad
tussen 10 en 60% (158).

Tal van gegevens weerleggen op over-
tuigende wijze de opvatting van het ‘laat-
tijdig’ optreden van het antipsychotische
effect en wijzen eerder op een ‘vroegtijdig’
effect (162-166). Agid et al. (165, 166) ver-
zamelden gegevens over AP uit 42 studies
(n = 7450) waaruit blijkt dat het effect al
optreedt vanaf de eerste dag, dat het effect
van de sedatie van het gedrag kan worden
onderscheiden van het specifieke effect
van de AP en dat dit wordt vastgesteld met
zowel orale als parenterale preparaten en
zowel met NL als met SGA. Tijdens de
eerste twee weken is de verbetering (p <
0,01) ook veel groter dan in elke andere
tweewekelijkse periode daarna. De verbe-
tering is ook meer uitgesproken gedurende
de eerste maand dan in de rest van het jaar
waarin de patiént wordt opgevolgd.

Hoewel het antipsychotische effect snel
optreedt, varieert de respons op de AP sterk
van patiént tot patiént, zowel op het vlak
van efficiéntie als op het vlak van bijwer-
kingen. Levine en Leucht (167) trachtten
de verschillen in respons op de antipsycho-
tische behandeling tussen schizofreniepa-
tiénten te beschrijven. Deze responsver-
schillen, die moeilijk te voorzien zijn, zet-
ten een rem op het correcte gebruik van
het geneesmiddel en veroorzaken medica-
menteuze ongevallen waarvan de frequentie
en de kost een probleem vormen voor de
volksgezondheid. Wat de prognose-indica-
toren betreft, kan men stellen dat de ziekte
des te gunstiger evolueert als de patiént
in de eerste weken goed reageert op de

behandeling. Volgens heel wat clinici be-
draagt de tijd die er nodig is om een volle-
dige therapeutische respons te verkrijgen 4
tot 8 weken (168, 169). Behalve wanneer
de symptomen van de patiént verergeren,
lijkt het dus aanbevolen om de antipsy-
chotische behandeling niet te onderbreken
als er voor deze periode van behandeling
met een efficiénte dosis geen verbetering
optreedt. Toch toonden verschillende stu-
dies (168-179) aan dat een vroegere ver-
betering, vooral in de eerste 2 weken (of 4
weken in geval van ernstige psychotische
stoornissen) (180) van de antipsychotische
behandeling, al voorspellend is voor een
gunstige respons op de verdere behande-
ling. Kinon et al. (168) toonden aan dat,
in de meeste gevallen (84%), het uitblij-
ven van een vroege respons (verlaging van
de totale PANSS-score met > 20%) na 2
weken van antipsychotische behandeling
volstaat om te besluiten dat de behande-
ling na 3 maanden nog niet zal aanslaan.
Hoewel de gemiddelde totale scores op
de PANSS-schaal in elke behandelings-
groep (responders vs. niet-responders) na
6 tot 8 weken verlaagd en gestabiliseerd
(= ‘plateau-effect’) waren (de totale gemid-
delde PANSS-score was met respectievelijk
40 en 20 punten verlaagd na 12 weken),
was bij de responders deze verlaging op
elk ogenblik significant (p < 0,001) groter
dan bij de niet-responders. Ascher-Svanum
et al. (170) bevestigden dat een vroege ver-
betering (score < 3 voor de 4 psychotische
items van de PANSS-schaal: hallucina-
ties, desorganisatie, abnormale gedachten,
achterdocht/achtervolgingswaanzin) in de
eerste 2 weken van de behandeling voor-
spellend is voor een gunstige respons na 8
weken. De responders en niet-responders
kunnen volgens deze auteurs worden ge-
identificeerd met een waarschijnlijkheid
van 71,8%.

Een snelle respons (2 weken) op antipsy-
chotica is ook een voorspellende factor
voor het latere succes van de behande-
ling. Hoe later de patiént reageert op de
behandeling, hoe ongunstiger de prog-
nose: de remissie is minder duidelijk en
blijft langer uit (181).

6. Keuze van een antipsychoticum:
oraal of met verlengde afgifte?

6.1. Efficiéntie- en veiligheidsprofiel van
de antipsychotica met verlengde afgifte

Momenteel zijn drie SGA beschikbaar

[15 ]

in een injecteerbare vorm met verlengde
afgifte: injecteerbaar risperidone met ver-
lengde afgifte (Risperdal Consta, 2002 in
Europa), olanzapinepamoaat (ZypAdhera,
2010 in Europa) en paliperidonpalmitaat
(Xeplion, 2011 in Europa) (182-184).

De injecteerbare vormen van AP met
verlengde afgifte bieden het voordeel,
vergeleken met de orale vormen, dat de
serumconcentraties van het actieve be-
standdeel minder schommelen en dat het
geneesmiddel continu wordt afgegeven
(185). Omdat er minder variaties zijn in de
plasmaconcentratie, kan dit type produc-
ten de klinische respons en de klinische
tolerantie verbeteren (186). Vergeleken met
de depotformuleringen van NL, bieden AP
met verlengde afgifte zowel de voordelen
van een SGA vanwege hun verschillende
veiligheidsprofiel als de voordelen van een
langwerkende formulering.

De toediening van een langwerkende
vorm stabiliseert de plasmaconcentraties
van het actieve bestanddeel: de gelijkma-
tige serumconcentraties vermijden de ef-
fecten van de plasmapiekconcentratie en
dus een deel van de bijwerkingen, maar
ook de plotse daling van de concentraties
als de dosis is uitgewerkt.

De voordelen van injecteerbare vormen van
AP bij patiénten met schizofrenie (187, 188)
of bipolaire stoornis (189), alsook bij patién-
ten met een eerste episode (184, 190, 191)
of dubbele diagnose (112), werden aange-
toond door tal van gecontroleerde (192) en
naturalistische (193) studies. Het gebruik
van deze vormen verminderde de recidie-
ven, de frequentie en de duur van de hos-
pitalisaties (194) en bood, vergeleken met de
orale vormen, ook aangetoonde voordelen
op het vlak van efficiéntie en tolerantie.
De beschikbare gegevens over AP met ver-
lengde afgifte blijven echter preliminair (voor
risperidone met verlengde afgifte en palipe-
ridonpalmitaat) of fragmentair (voor olanza-
pinepamoaat). Tabel 7 geeft een overzicht
van de resultaten van gerandomiseerde
placebogecontroleerde dubbelblindstudies
die de efficiéntie van olanzapinepamoaat,
risperidone met verlengde afgifte en pali-
peridonpalmitaat evalueerden bij schi-
zofreniepatiénten. Tabel 8 geeft de aanbe-
velingen van de WFSBP (World Federation
of Societies of Biological Psychiatry) en het
wetenschappelijke bewijsniveau geleverd
door de literatuur over de efficiéntie van
AP met verlengde afgifte bij de behandeling
van schizofrenie weer (71).



AP met verlengde afgifte zijn een inte-
ressant therapeutisch alternatief voor de
traditionele orale behandelingen. Ver-
schillende studies toonden de superiori-
teit aan van AP met verlengde afgifte ver-
sus orale AP, met een vermindering van
de bijwerkingen en een verlaging van de
recidiefincidentie.

De verwachte voordelen, namelijk de
verlaging van de recidief- en hospitalisa-
tiepercentages, werden echter niet altijd
aangetroffen (209). Bovendien stelde een
recente meta-analyse van 21 gecontroleer-
de gerandomiseerde studies (n = 5.176)
vast dat de vormen met verlengde afgifte
op het vlak van recidiefpreventie verge-
lijkbaar zijn met de orale vormen (210).
Een adequate analyse van de studies die
de efficiéntie van AP met verlengde afgifte
vergeleken met de efficiéntie van de orale
vormen, is echter enkel mogelijk als een
aantal methodologische aspecten in aan-
merking worden genomen. Hoewel uit de
meta-analyse van Kishimoto et al. (210)
bleek dat AP met verlengde afgifte, ver-
geleken met de orale formuleringen, het
recidiefpercentage in de gerandomiseerde
studies niet significant verlagen, leveren
ze toch significante voordelen op in niet-
gerandomiseerde observationele studies
(211). Allereerst wordt de mogelijkheid
om een dubbelblinde studie uit te voeren
beperkt door het feit dat injecteerbare en
orale vormen er heel verschillend uitzien.
Om te kunnen deelnemen aan gerando-
miseerde studies over AP met verlengde
afgifte, moeten de patiénten bovendien
hun informed consent geven. Hierdoor
verkrijgt men een populatie die volledig
verschilt van de populatie waarvoor de
AP met verlengde afgifte zijn bestemd.
Daarbij komt dat concomitante diagnoses
van middelenmisbruik, waarbij therapie-
trouw een bijzonder frequent probleem is,
vaak een uitsluitingscriterium vormen. De
samenstelling van patiéntengroepen die
deelnemen aan gerandomiseerde studies is
zodoende doorgaans weinig representatief
voor de klinische populaties waarvoor de
AP met verlengde afgifte vaak zijn bestemd
(212). Ten slotte vereist de experimentele
context veelvuldige contacten met de
medische teams, wat een grotere therapie-
trouw kan bevorderen bij patiénten die de
orale vorm krijgen. Om die reden kunnen
we dus vermoeden dat gerandomiseerde
studies het verschil tussen de groepen on-
der de orale en de depotbehandeling doen
vervagen en dus de voordelen van AP met
verlengde afgifte om herval te voorkomen
onderschatten.

Tabel 8: Aanbevelingen en wetenschappelijk bewijsniveau geleverd door de
literatuur over de efficiéntie van AP met verlengde afgifte bij de behandeling van

schizofrenie (71).

Risperidone A
Paliperidone A
Olanzapine (A)/B

1
1
)3

A = sterk bewijs van efficiéntie, gebaseerd op gerandomiseerde studies, B = matig bewijs
van efficiéntie, gebaseerd op gerandomiseerde studies met een matige baten-risicover-
houding; 1 = bewijsniveau A met een positieve baten-risicoverhouding; 2 = bewijs-
niveau A met een matige baten-risicoverhouding 3 = laag bewijsniveau, gebaseerd op

gerandomiseerde studies.

6.2. Antipsychotica met verlengde afgifte:
de voor- en nadelen

Antipsychotica met verlengde afgifte wer-
den ontwikkeld om de tolerantie en thera-
pietrouw te verbeteren. Vergeleken met de
orale vormen, onderscheiden de AP met
verlengde afgifte zich door de volgende
voordelen:

- zekerheid van therapietrouw en
toediening van het geneesmiddel.
Het feit dat een dosis niet werd
ingenomen kan makkelijk worden
vastgesteld (omdat de patiént dan
niet op de afspraak komt), zodat
kan worden ingegrepen voordat de
schadelijke gevolgen zich voordoen,

- frequentie van toediening,

- farmacokinetische voordelen:
stabiele en voorspelbare
plasmaconcentraties en dus minder
risico van toxiciteit op middellange
en lange termijn,

- mogelijkheid om lagere dosissen
voor te schrijven dan bij orale
vormen,

- preventie van overdosering,

- minder recidieven en
rehospitalisaties,

- vrijheid om de gebruikelijke
geneesmiddelen niet in te nemen,

- grotere efficiéntie.

De behandeling met AP met verlengde
afgifte houdt echter ook een aantal nade-
len in:
- dosis moeilijk aan te passen als
een snelle stopzetting van de
behandeling gewenst is,
- lokale reacties op de injectieplaats,
- pijn ter hoogte van de injectieplaats,
- blijvende bijwerkingen als de
behandeling moet worden stopgezet.

Volgens farmaco-economische studies
vermindert het gebruik van injecteerbare
vormen met verlengde afgifte de indirecte
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kosten van de behandeling (bv. aantal en
duur van de hospitalisaties) en vormt het
dus een bron van besparing (213, 214).
Injecteerbare vormen met verlengde afgifte
zijn echter duur, en dat in een domein — de
psychiatrie — waar de budgetten nog steeds
beperkt zijn.

In de internationale aanbevelingen wordt
rekening gehouden met het bestaan van AP
met verlengde afgifte (Tabel 9) (215).

Toch werden deze injecteerbare vormen
met verlengde afgifte minder vaak voorge-
schreven dan hun voordelen zouden doen
vermoeden (216). Ten eerste hadden ze in
de jaren 1990 te lijden onder de verkoop
van SGA. Die waren enkel verkrijgbaar
in de orale vorm en werden ‘moderner’
en ‘minder stigmatiserend’ geacht (193).
Bovendien stellen sommige psychiaters ze
liever niet voor uit vrees dat hun patiént
deze galenische vorm zal weigeren (217,
218). Uit verschillende studies is echter
gebleken dat heel wat patiénten juist de
voorkeur geven aan AP met verlengde
afgifte (219-225). De redenen die ze daar-
voor opgeven zijn: het regelmatige contact
met de verpleegkundigen (88%) (222), de
betere efficiéntie van een intramusculaire
injectie (vergeleken met tabletten: 82-62%)
(220, 222), het feit dat er geen dosis kan
worden overgeslagen (77-75%) (220,222),
het grotere gebruiksgemak (67-52%) (221,
223), het weerzien van vrienden bij de af-
spraken in het centrum (63%) (226), het als
positief aanvoelen door de patiént om naar
de plaats van toediening te moeten komen
(60%) (226), het ‘aangename uitstapje’
(51%) (226) en de mindere bijwerkingen

Door de vooroordelen van de psychiaters
over het gebruik van een injecteerbare
vorm met verlengde afgifte, worden de
patiénten vaak alle voordelen van een
dergelijke behandeling ontzegd.



Tabel 9: Internationale aanbevelingen omtrent het gebruik van AP met verlengde afgifte (volgens 215).

2003 Expert Consensus Onderhoud of
Panel for Optimizing eerste episode (in de
Pharmacologic tweede lijn)
Treatment of Psychotic
Disorders (Expert
Consensus Guidelines
Series)
2004 American Psychiatry Onderhoud
Association
2005 Canadese consensus 2e of 3e etappe van
de onderhouds-
behandeling
2007 Texas Medication Algo-  In elke etappe van de
rithm Project behandeling als de
patiént niet therapie-
trouw is
2009 NICE De rehabilitatie
bevorderen
2013 World Federation of Ten zeerste aanbe-

Societies of Biological
Psychiatry

volen voor de onder-
houds-behandeling
na de eerste of meer-

Tweede lijn; veelvuldig recidief; gebrek-
kige therapietrouw; ontkenning/
gebrekkig ziekte-inzicht; agressie/geweld/
zelfmoordpoging; slechte sociale onder-
steuning; wens van de patiént

Minder recidieven, gebrekkige therapie-
trouw

Betere therapietrouw als aflossing van de
orale behandeling

V6or alles: continuiteit van de behande-
ling

Wens van de patiént, gebrekkige thera-
pietrouw

Recidief verlagen

J. Clin.Psychiatry,64
(suppl.12), pp. 5-19

Practice Guidelines

Can. J. Psychiatry,vol. 50
(suppl.1).

J. Clin. Psychiatry,68
(11),pp.1751-1762.

National Institute of
Clinical Excellence

World ] Biol Psychiatry
2013; 14(1): 2-44.

dere episodes

(47%) (222). De arts zou dus niet zomaar
mogen uitgaan van de idee dat de patiént
een injecteerbare vorm zou weigeren. De
patiénten staan veel minder afkerig tegen-
over intramusculaire vormen dan vaak
wordt gedacht door het medisch personeel.

7. Contextuele benaderingen

In de geestelijke gezondheidszorg werden
modellen ontwikkeld waarin de behan-
delingen van toxicomanie bij patiénten
met een dubbele diagnose werden opge-
nomen. Enkele daarvan zijn het Assertive
Community Team model en het model van
de Motivational Interviewing. Deze model-
len delen vergelijkbare waarden zoals een
empathische benadering, de codrdinatie
van de diensten, gesuperviseerde diensten,
management van de casussen en inspan-
ningen voor sociale bijstand (227, 228).
Verschillende studies met als doel het ge-
bruik van psychoactieve stoffen bij personen
met ernstige mentale stoornissen te vermin-
deren, gebruikten het motivationele gesprek
(229-236), al dan niet in combinatie met
CGT (237-239). Ze toonden aan dat deze
interventiewijze een zeker voordeel biedt
ten opzichte van de gewone behandeling of
placebo (240). Een aangepaste versie van het
motivationele gesprek wordt ook vaak ge-
bruikt als inleiding op een andere behande-
ling om de therapietrouw te bevorderen (bij-

voorbeeld het LEAP*-model). Uit onderzoek
(241-243) weten we dat de therapietrouw
van een psychotische patiént kan worden
verbeterd dankzij technieken van het moti-
vationele gesprek.

8. Conclusie: een nieuw paradigma?

De therapeutische behandeling van schi-
zofreniepatiénten stelt zich, vooral in

Figuur 6: Voorgesteld algoritme.

het begin, tot doel om de acute episode
te behandelen (of te voorkomen), maar
ook om nieuwe recidieven te vermijden.
Volgens de beschikbare gegevens wordt de
aandoening immers chronisch op een kri-
tiek punt. Dat gebeurt al heel vroeg in de
evolutie van de psychose, meestal v66r de
tweede behandelingsepisode. Het voorko-
men van recidieven hangt grotendeels af
van de therapietrouw van de patiénten, die
met oraal toegediende AP vaak te wensen

’ Eerste psychotische episode met grote kans op schizofrenie ‘

v

Beschouwen als een optie AP met verlengde
afgifte, in dezelfde zin als de orale vorm voor
de onderhoudsbehandeling

[
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v
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—
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.
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v
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VoV

Respons  Geen respons

V66r een nieuwe ‘switch'de volgende vragen stellen:

“is de patiént therapietrouw?”; “Moet de dosis worden aangepast?”



overlaat. Het verdient dus de voorkeur om
schizofreniepatiénten zo veel mogelijk een
continue AP-behandeling met zo weinig
mogelijk onderbrekingen te garanderen.
Continuiteit van de behandeling is immers
de hoeksteen om recidief te voorkomen.
Daarom is het legitiem om het belang van
AP met verlengde afgifte te beschouwen en
erover te praten met jonge schizofreniepa-
tiénten.

Exploratoir stelt de groep het algoritme
voor dat wordt weergegeven op de voor-
gaande pagina (Figuur 6).

Nota’s

1. Score gelijk aan drie (laag) of minder voor elk van
8 volgende items op de PANSS-schaal gedurende
minstens 6 maanden: delirium, wanen, hallucinaties,
afgestompt affect, passieve/apathische sociale
teruggetrokkenheid, gebrek aan spontaniteit en
conversabiliteit, maniérisme en poses, ongewone
gedachte-inhoud.

2. De MPR (Medication Possession Ratio), die in
verschillende studies wordt gebruikt, is een
meetsysteem voor het geneesmiddelengebruik waarbij
de therapietrouw wordt beoordeeld. De MPR is de
uitdrukking in % van:

# de dagelijkse dosissen AP die door de apotheker
worden verstrekt aan de patiént

# de dagelijkse dosissen AP die nodig zijn voor de
ambulante continue behandeling van deze patiént
volgens het medisch voorschrift.

3. De EQ-5D is een schaal voor de Europese
levenskwaliteit die in de jaren 1990 werd
ontwikkeld door de EuroQol Group. Dit snelle en
eenvoudige instrument bevat slechts vijf items die
overeenstemmen met vijf dimensies: ‘mobiliteit’,
‘belangstelling voor de eigen gezondheid’,
‘dagdagelijkse activiteiten’, ‘pijn en ongemak’, ‘angst’
en ‘depressie’.

4. Listen, Empathy, Agree, Partnership
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