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Voorwoord

Deze herziene Multidisciplinaire richtlijn schizofrenie is in opdracht van
ZonMw, voor het programma Kennisbeleid Kwaliteit en Curatieve Zorg
(xxcz), ontwikkeld door de werkgroep Multidisciplinaire richtlijn Schi-
zofrenie (zie bijlage 5). In de werkgroep, voorgezeten door drs. W. van
Ewijk, waren beroepsverenigingen en organisaties vertegenwoordigd die
betrokken zijn bij de zorg voor mensen met schizofrenie. De werkgroep is
methodologisch en organisatorisch ondersteund door medewerkers van
het Trimbos-instituut en het Kenniscentrum Phrenos. De Nederlandse
Vereniging voor Psychiatrie (NVvP) trad op als hoofdaannemer.






Hoofdstuk 1
Algemene inleiding

1 Aanleiding en uitgangspunten

Een belangrijke aanleiding voor deze herziening vormen de knelpunten
bij het invoeren in de praktijk van effectieve interventies uit de Multi-
disciplinaire richtlijn schizofrenie uit 2005. Sinds 2006 hebben in twee
doorbraakprojecten 30 teams uit 28 verschillende ggz-instellingen erva-
ringen opgedaan met het invoeren van de richtlijn. De implementatie
leverde mooie resultaten op: de schizofreniezorg is volop in beweging,
waarbij het invoeren van de richtlijn een belangrijk uitgangspunt vormt.
Tijdens de doorbraakprojecten bleek echter wel dat de richtlijn van 2005
belangrijke steken laat vallen in een toepasbare uitwerking van aanbeve-
lingen en in de samenhang tussen onderzoeksbevindingen en aanbeve-
lingen.
Een tweede, niet minder belangrijke aanleiding vormt de kennis over
nieuwe wetenschappelijke inzichten. Voor de richtlijn uit 2005 is gezocht
naar tot juni 2003 verschenen publicaties. Vanaf die datum is voor verschil-
lende onderwerpen nieuwe evidentie verschenen. Deze nieuwe inzichten
kunnen leiden tot wezenlijke aanpassing in de zorg voor mensen met
schizofrenie. Op basis van een voorstudie van Cees Slooff (psychiater,
verbonden aan de Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie en de Schi-
zofrenie Stichting Nederland) kan geconcludeerd worden dat in een
update herziening gewenst is van diverse effectieve interventies, zoals
vaktherapieén, elektroconvulsieve therapie, psychotherapie, rehabilitatie
en FACT (Functional (functie-) Assertive Community Treatment). Actueel
onderzoek wijst uit dat bij deze interventies gezondheidswinst behaald kan
worden, zoals verbetering van sociaal functioneren, informatieverwerking,
kennis, domeinvaardigheden, compliance, coping met symptomen, en
heropnames. Daarnaast dienen ook conclusies over nieuwe interventies
toegevoegd te worden, zoals over transcraniéle magnetische stimulatie
en hallucinatiegerichte integratieve therapie (HIT). Gezondheidswinst
hier betreft afname in ernst en frequentie van hallicunaties, en minder
bijwerkingen. De werkgroep Multidisciplinaire richtlijn Schizofrenie heeft
deze herziene multidisciplinaire richtlijn opgesteld volgens een tweetal
uitgangspunten.

¢ Richtlijnontwikkeling is geen doel op zich is, maar dient op de eerste en

de laatste plaats de kwaliteit van zorg.
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e De patiént moet er beter van worden en de hulpverlener moet er
daadwerkelijk steun van ondervinden. Het is nadrukkelijk niet de
bedoeling een bureaucratisch keurslijf van regelgeving te ontwerpen dat
in iedere spreekkamer een blok aan het been is en waarin ook patiénten
zich niet herkennen.

2 Doelstelling en doelgroep

Deze richtlijn is ontwikkeld als hulpmiddel. Het is in het algemeen een
document met aanbevelingen en handelingsinstructies: voor herkenning,
diagnostiek, behandeling en herstel van mensen met schizofrenie. Deze
richtlijn geeft aanbevelingen ter ondersteuning van de praktijkvoering van
alle professionals die betrokken zijn bij de zorgverlening voor mensen met
schizofrenie. Op basis van de resultaten van wetenschappelijk onderzoek
en overige overwegingen geeft de richtlijn een overzicht van goed (‘opti-
maal’) handelen, als waarborg voor kwalitatief hoogwaardige zorg. De
richtlijn kan tevens richting geven aan de onderzoeksagenda voor weten-
schappelijk onderzoek op het gebied van schizofrenie.

Dit document heeft tot doel een leidraad te geven voor diagnostiek en
behandeling van volwassenen met schizofrenie. Het moet gezien worden
als een moederrichtlijn, waarvan een vertaling kan plaatsvinden naar
monodisciplinaire richtlijnen van afzonderlijke beroepsgroepen, en waarin
aanknopingspunten te vinden zijn voor lokale protocollen. De werkgroep
moedigt het opstellen van lokale protocollen op basis van deze richtlijn
aan, omdat dat bevorderlijk is voor de implementatie van de in de richtlijn
beschreven optimale zorg. Indien de aanbevelingen uit deze richtlijn in de
concrete situatie niet aansluiten bij de wensen of behoeften van de patiént,
moet het in principe mogelijk zijn beredeneerd af te wijken van de richt-
lijn, tenzij de wensen of behoeften van de patiént naar de mening van de
behandelaar de patiént kunnen schaden, dan wel geen nut hebben.

3 Afbakening

Deze richtlijn betreft schizofrenie (volgens de DsM-1v- of 1cD-10-criteria)
en de schizofreniforme stoornis (DsM-1v-criteria). Studies over personen
vanaf 12 jaar zijn meegenomen. In de vorige Multidisciplinaire richtlijn
schizofrenie (2005) is literatuur opgenomen tot en met 2002. In de huidige
richtlijn is daarom gezocht naar literatuur vanaf 1 januari 2003 tot juli
2009. Nog niet gepubliceerde studies zijn niet meegenomen (maar wel
studies in druk). Per uitgangsvraag (zie bijlage 1) is bepaald welke data-
banken doorzocht moesten worden.
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4 Toepassing van richtlijnen

Een hulpverlener die te maken krijgt met de hulpvraag van een patiént,
moet samen met de patiént vaststellen wat passende hulp is. Dit gebeurt
in de eerste lijn en in de tweede lijn (voordeur). De aanbevelingen uit de
richtlijn kunnen bij dit proces van indicatiestelling richtinggevend zijn.
Zorgprogramma’s zijn gedefinieerd als een samenhangend hulpaanbod
voor een omschreven doelgroep. Bij het opstellen van een zorgprogramma
kunnen de richtlijnen worden gebruikt om ervoor te zorgen dat de
verschillende behandelmodules en de stappen in het zorgprogramma zo
veel mogelijk evidence-based zijn.

5 Richtlijngebruikers

De ontwikkeling van de multidisciplinaire richtlijnen voor de ggz geschiedt
primair vanuit een inhoudelijke invalshoek, ten behoeve van de verbe-
tering van de kwaliteit van de zorgverlening. De gebruikers van deze
richtlijn zijn in de eerste plaats professionals die betrokken zijn bij de zorg
voor patiénten die lijden aan schizofrenie, of waarbij men schizofrenie
vermoedt. In de werkgroep waren echter ook patiéntenorganisaties en
familieverenigingen vertegenwoordigd. Daarmee heeft het perspectief van
patiént en familie een plaats gekregen in deze richtlijn en kunnen ook niet-
professionele zorgverleners, patiéntenorganisaties en familieverenigingen
deze richtlijn gebruiken.

6 Uitgangsvragen

Deze richtlijn is ontwikkeld op geleide van uitgangsvragen. Die uitgangs-
vragen zijn voortgekomen uit de ervaren knelpunten in de zorg voor
mensen met schizofrenie. De richtlijn is geen leerboek waarin zo veel
mogelijk beschikbare kennis over een onderwerp wordt opgenomen, maar
een document met praktische aanbevelingen voor knelpunten uit de prak-
tijk. Dat betekent dat praktijkproblemen zo veel mogelijk het uitgangspunt
zijn van de teksten in de richtlijn. Het betekent ook dat de wijze waarop
die praktijkproblemen worden opgelost, meer aandacht krijgt dan de vraag
welke persoon die problemen aanpakt of oplost. De richtlijn is een docu-
ment waarin staat hoe optimale zorg er — inhoudelijk — uitziet. Voor een
overzicht van de uitgangsvragen, zie bijlage 1.
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7 Werkgroep en werkwijze

Voor het ontwikkelen van deze richtlijn was een multidisciplinaire werk-
groep samengesteld, onder voorzitterschap van drs. W. van Ewijk. Binnen
de werkgroep was een kerngroep samengesteld. In totaal vertegenwoor-
digden 8 kerngroepleden plus 23 werkgroepleden de beroepsverenigingen
die zich bezighouden met herkenning, diagnostiek en behandeling van
schizofrenie. Een volledig overzicht van de werkgroepleden en de vereni-
gingen en organisaties die zij vertegenwoordigen, treft u aan in bijlage 5.
De kerngroep kwam twaalf keer bijeen in een periode van achttien
maanden, de werkgroep zesmaal in een periode van twaalf maanden. De
leden van de kern- en werkgroep hadden daarnaast contact met elkaar

via e-mail, telefonische vergaderingen en de digitale projectomgeving. De
werkgroep werd methodologisch en organisatorisch ondersteund door
medewerkers van het Trimbos-instituut en kenniscentrum Phrenos: een
projectleider, een richtlijnadviseur, informatiespecialisten, epidemiologisch
onderzoekers, een onderzoeker praktijkdeel en een projectassistent. Aan
de werkgroep was een secretaris verbonden met de taak om voorstellen te
doen voor de tekst en de structuur van de richtlijn. De informatiespecia-
listen verrichtten in overleg en samenwerking met de werkgroepleden op
systematische wijze literatuuronderzoek. De epidemiologen beoordeelden
de kwaliteit en inhoud van de aldus verkregen literatuur en verwerkten
deze in evidencetabellen, beschrijvingen van de wetenschappelijke onder-
bouwing en wetenschappelijke (gewogen) conclusies. Vervolgens schreven
de kerngroepleden, in overleg met de werkgroepleden, een paragraaf of
hoofdstuk voor de conceptrichtlijn, waarin de beoordeelde literatuur werd
verwerkt. Tijdens vergaderingen lichtten zij hun teksten aan elkaar en aan
de werkgroep toe, dachten mee, en discussieerden over andere hoofd-
stukken.

De uiteindelijke teksten vormden de conceptrichtlijn die ter discussie
openbaar is gemaakt. Op basis van de binnengekomen commentaren is
door een redactiecommissie een aangepaste versie gemaakt van de richt-
lijn, die op een werkgroepbijeenkomst is besproken. Na het doorvoeren
van op deze bijeenkomst voorgestelde wijzigingen is de definitieve richtlijn
aan de opdrachtgever aangeboden. Hierop volgde in 2011 autorisatie door
de beroepsverenigingen en in 2012 druk en verspreiding.
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8 Wetenschappelijke onderbouwing van de aanbevelingen

Deze richtlijn is ontwikkeld volgens de methodiek van de evidence-based
richtlijnontwikkeling (EBRO). Om de uitgangsvragen te beantwoorden,
hebben informatiespecialisten van het Trimbos-instituut gezocht naar
relevante onderzoeksbevindingen, door het verrichten van systematische
zoekacties. Er is hierbij gezocht naar publicaties van januari 2003 tot
juli 2009. Onder de publicatiedatum ‘heden’ vallen artikelen die ten tijde
van de ontwikkelfase (uiterlijk februari 2010) zijn geaccepteerd door een
tijdschrift. Als uitgangspunt is gezocht naar bestaande (buitenlandse)
evidence-based richtlijnen voor de zorg voor mensen met schizofrenie, en
systematische reviews of meta-analyses.
NiIcE is een onafhankelijke Engelse organisatie die richtlijnen ontwikkelt
voor de gezondheidszorg. Deze instantie heeft in 2010 een herziene richt-
lijn voor schizofrenie gepubliceerd. De huidige richtlijn is zo veel mogelijk
afgestemd op deze NicE-richtlijn. De informatie uit de bestaande richt-
lijnen, systematische reviews en meta-analyses is aangevuld met informatie
uit oorspronkelijk recent onderzoek (vanaf de datum van de laatste syste-
matische review over een onderwerp) van hoog bewijsniveau (gecontro-
leerde trials en prospectief cohortonderzoek).
In de literatuursearches is gezocht naar literatuur in de Engelse, Neder-
landse, Franse en Duitse taalgebieden. In de bijlage op de website www.
ggzrichtlijnen.nl is een overzicht van alle zoektermen opgenomen. Daar-
naast zijn artikelen geéxtraheerd uit referentielijsten van geselecteerde
artikelen. Op basis van de resultaten van wetenschappelijk onderzoek in
combinatie met overige overwegingen van de werkgroepleden en erva-
ringskennis van patiénten en familie zijn conclusies getrokken en aanbeve-
lingen geformuleerd. Voor het zoeken naar publicaties is gebruikgemaakt
van de volgende informatiebronnen.
¢ Richtlijnen: National Guidelines Clearinghouse en Guidelines
International Network.
e Systematic reviews: de Cochrane database of systematic reviews van de
Cochrane Library.
¢ Systematic reviews en oorspronkelijk onderzoek van hoog bewijsniveau:
Medline (Pubmed), Psychinfo en Embase.
De kwaliteit van de gebruikte artikelen is beoordeeld met voor het betref-
fende onderzoekstype relevante checklists die zijn gebaseerd op checklists
van het EBro-platform (Handleiding voor werkgroepleden: cBo, 2005).
Daarna zijn ze geordend naar mate van methodologische kwaliteit. Hierbij
is de indeling gebruikt die is weergegeven in tabel 1.1.
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Tabel 1.1 Indeling van methodologische kwaliteit van indivi-

duele studies

Classifi- Interventie

Diagnostisch

Schade of bijwerkingen,

catie accuratesseonderzoek etiologie, prognose

Al Systematische review van ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van A2-niveau.

A2 Gerandomiseerd Onderzoek ten opzichte  Prospectief cohorton-
dubbelblind vergelij-  van een referentietest derzoek van voldoende
kend klinisch onder-  (een ‘gouden standaard’) ~ omvang en follow-
zoek van goede kwali- met tevoren gedefini- up, waarbij adequaat
teit van voldoende eerde afkapwaardenen  gecontroleerd is voor
omvang. onafhankelijke beoorde-  confounding en selectieve

ling van de resultaten follow-up voldoende is
van test en gouden stan-  uitgesloten.

daard, betreffende een

voldoende grote serie van

opeenvolgende patiénten

die allen de index- en

referentietest hebben

gehad.

B Vergelijkend onder- Onderzoek ten opzichte  Prospectief cohortonder-
zoek, maar niet met van een referentietest, zoek, maar niet met alle
alle kenmerken als maar niet met alle kenmerken als genoemd
genoemd onder A2 kenmerken die onder A2 onder A2, of retrospec-
(hieronder valt ook zijn genoemd. tief cohortonderzoek, of
patiént-controleon- patiént-controleonder-
derzoek, cohortonder- zoek.
zoek).

C Niet-vergelijkend onderzoek.

D Mening van deskundigen.

De werkgroep sluit zich aan bij de voor ggz-richtlijnen veel toegepaste
interpretatie van tabel 1.1, waarbij ook single blind rcT’s in de richtlijn een
A-niveau toegekend krijgen. Omdat onderzoek naar psychologische inter-
venties niet dubbelblind uitgevoerd kan worden, is de indeling van metho-
dologische kwaliteit anders niet volledig van toepassing op onderzoek naar
psychologische interventies.
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Tabel 1.2 Niveau van bewijs van conclusies

Niveau  Gebaseerd op

1 Minimaal één onderzoek van Al-niveau of ten minste twee onafhankelijk van
elkaar uitgevoerde onderzoeken van A2-niveau.

2 Minimaal één onderzoek van A2-niveau, of ten minste twee onathankelijk van
elkaar uitgevoerde onderzoeken van B-niveau.

3 Minimaal één onderzoek van B- of C-niveau.

Mening van deskundigen.

De beoordeling van de verschillende artikelen staat in de hoofdstukken
3 tot en met 8 onder het kopje “Wetenschappelijke onderbouwing’ Na de
technische samenvatting van de wetenschappelijke onderbouwing volgt
de klinisch inhoudelijke conclusie. De belangrijkste literatuur waarop de
conclusie is gebaseerd, staat bij de conclusie vermeld, inclusief het niveau
van bewijs. De aanbevelingen zijn gebaseerd op wetenschappelijk bewijs
en op overige overwegingen, zoals voorkeuren van patiénten en familie,
kosten, beschikbaarheid (in verschillende echelons) en organisatorische
aspecten. Zie hiervoor het kopje ‘Overige overwegingen’ in hoofdstuk 3
tot en met 8. Deze structuur verhoogt de transparantie van de richtlijn en
vergroot de helderheid voor de gebruiker van de richtlijn.

9 Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften. Het zijn zo veel mogelijk op
bewijs gebaseerde inzichten en aanbevelingen voor zorgverleners, beleids-
makers en inhoudelijk adviseurs, om kwalitatief hoogwaardige zorg te
verlenen en te waarborgen. Zorgverleners kunnen, als zij dat nodig achten,
op basis van hun professionele deskundigheid en autonomie afwijken van
de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat
vereist, zelfs noodzakelijk. Als zorgverleners van de richtlijn afwijken, is
het noodzakelijk dat zij dit onderbouwen, ook tegenover de patiént, en
documenteren.

10 Herziening

Vanaf heden zal de Multidisciplinaire richtlijn schizofrenie vanuit de
Nederlandse beroepsvereniging voor psychiaters (Nederlandse Vereniging
voor Psychiatrie, NVvP) worden ontwikkeld als ‘levende richtlijn; waarbij
jaarlijks een update zal verschijnen van een deel van de richtlijn. De kern-
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groep en methodologische ondersteuners zullen doorlopend bjj dit traject
betrokken blijven. De agenda voor de updates van de eerstkomende jaren
zal bekend gemaakt worden door de NVvP.



Hoofdstuk 2
Algemene aspecten van schizofrenie

1 Inleiding

Schizofrenie en aan schizofrenie verwante psychotische stoornissen
behoren tot de meest invaliderende psychiatrische stoornissen. Deze
aandoeningen worden vermoedelijk veroorzaakt door een samenspel van
erfelijke factoren en omgevingsfactoren. De validiteit en operationalise-
ring van het concept schizofrenie zijn omstreden. Om praktische redenen
is in deze richtlijn gekozen voor de categorale benadering. De meeste
onderzoeken zijn immers gebaseerd op DsM-1V- of ICD-10-criteria. Deze
richtlijn betreft schizofrenie, zoals beschreven in DsMm-1v en 1cD-10, en

de schizofreniforme stoornis, zoals beschreven in psm-1v. Voor goede
beschrijvingen van het ziektebeeld wordt verwezen naar handboeken, zoals
het Leerboek psychiatrie, tweede druk (Hengeveld et al., 2010) of Schizo-
phrenia, 2nd edition (Hirsch & Weinberger, 2003).

Er zijn vloeiende overgangen tussen normaliteit en pathologie, want
psychotische of psychoseachtige verschijnselen komen bij 10-20% van

de bevolking wel eens voor en behoeven meestal geen behandeling. Men
spreekt pas van schizofrenie als er sprake is van een langdurige en ernstige
achteruitgang in het functioneren die behandeling noodzakelijk maakt.
Schizofrenie wordt gekenmerkt door psychotische perioden met zoge-
heten positieve symptomen, zoals wanen, hallucinaties, onsamenhangende
spraak of katatonie, en begeleidende verschijnselen, zoals angst, depressie,
opwinding en agressiviteit. Voor, tijdens en na psychotische perioden

zijn er vaak ook negatieve symptomen (spraakarmoede, initiatiefverlies,
vervlakking van het gevoelsleven, sociale teruggetrokkenheid, traag denken
en bewegen, snelle mentale uitputting) en cognitieve functiestoornissen
(onder andere stoornissen in concentratie, geheugen en planning). Veel
patiénten hebben slechts een partieel ziektebesef. Patiénten met schizo-
frenie hebben vaak tevens te kampen met andere psychiatrische stoor-
nissen, zoals problemen door het gebruik van alcohol of drugs, stemmings-
stoornissen en angststoornissen. De werkgroep ondersteunt het pleidooi
voor diagnostiek die rekening houdt met een vloeiende overgang tussen
normaliteit en pathologie en voor een minder stigmatiserende benaming
van de stoornis (zie paragraaf 5).
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2

Diagnose

De diagnose wordt in Nederland meestal gesteld aan de hand van psm-1v-
criteria.

2.1

Schizofrenie (DSM-I1V)

Voor het stellen van de diagnose ‘schizofrenie’ gelden de volgende criteria.

A

NB:

Kenmerkende symptomen: twee of meer van de volgende, elk
gedurende één maand een belangrijk deel van de tijd aanwezig (of
korter bij succesvolle behandeling).

Wanen.

Hallucinaties.

Onsamenhangende spraak.

Ernstig chaotisch of katatoon gedrag.

Negatieve symptomen, dat wil zeggen vervlakking van het affect,
gedachte- of spraakarmoede of apathie.

slechts één symptoom uit criterium A is vereist indien de wanen bizar
zijn, of wanneer hallucinaties bestaan uit een stem die voortdurend
commentaar levert op het gedrag of de gedachten van betrokkene, of
uit twee of meer stemmen die met elkaar spreken.

Sociaal en/of beroepsmatig functioneren. Vanaf het begin van de
stoornis ligt het functioneren, voor een belangrijk deel van de tijd, op
een of meer terreinen zoals werk, relaties of zelfverzorging duidelijk
onder het niveau dat voor het begin van de stoornis werd bereikt.
Duur. Verschijnselen van de stoornis zijn gedurende ten minste zes
maanden ononderbroken aanwezig. In deze periode van zes maanden
moeten er ten minste één maand symptomen zijn die voldoen

aan criterium A (dat wil zeggen symptomen uit de actieve fase) en
kunnen er perioden voorkomen met prodromale symptomen of
restsymptomen. Gedurende deze prodromale periode of restperiodes
kunnen de verschijnselen van de stoornis zich beperken tot negatieve
symptomen, of tot twee of meer symptomen van criterium A in

een lichte vorm (bijvoorbeeld vreemde overtuigingen, ongewone
zintuiglijke ervaringen).

Uitsluiting van schizoaffectieve stoornis of stemmingsstoornissen. Een
schizoaffectieve stoornis en een stemmingsstoornis met psychotische
kenmerken zijn uitgesloten omdat (1) er geen depressieve episodes,
manische of gemengde episodes tegelijk met de symptomen van de
actieve fase zijn voorgekomen; of (2) omdat de stemmingsstoornis
tijdens de actieve fase van korte duur was in verhouding tot de duur
van de actieve periode en de restperiode.

Uitsluiting van het gebruik van middelen of een somatische
aandoening. De stoornis is niet het gevolg van de directe fysiologische
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effecten van een middel (bijvoorbeeld drug, geneesmiddel) of een
somatische aandoening.

F  Samenhang met een pervasieve ontwikkelingsstoornis. Indien er
een voorgeschiedenis is met een autistische stoornis of een andere
pervasieve ontwikkelingsstoornis, wordt de aanvullende diagnose
schizofrenie alleen gesteld indien er gedurende ten minste één
maand (of korter indien met succes behandeld) opvallende wanen of
hallucinaties zijn.

2.2 Schizofreniforme stoornis (DSM-IV)

Voor het stellen van de diagnose ‘schizofreniforme stoornis’ gelden de

volgende criteria.

A Aan de criteria A, D, en E van schizofrenie wordt voldaan.

B Een episode van de stoornis (inclusief prodromale, actieve en
restverschijnselen) duurt ten minste één maand, maar korter dan zes
maanden. Als de diagnose gesteld moet worden zonder dat gewacht
kan worden op herstel, moet deze als ‘voorlopig’ worden aangegeven.

2.3 Subtypes van schizofrenie (DSM-IV)
Binnen psM-1v worden de volgende vijf subtypen van schizofrenie onder-
scheiden.

e Paranoide type: het accent ligt op wanen of gehoorshallucinaties in
afwezigheid van duidelijke negatieve symptomen. Dit hoeven geen
paranoide wanen te zijn.

e Gedesorganiseerde type: het accent ligt op onsamenhangende spraak
en chaotisch gedrag.

e Katatone type: het accent ligt op verstoorde motorische beweeglijkheid,
negativisme, echolalie of echopraxie.

e Ongedifferentieerde type: het accent ligt op de criteria genoemd bij
A in paragraaf 2.1, waarbij de symptomen niet voldoen aan een ander
subtype.

e Resttype: er is afwezigheid van heftige positieve symptomen en
persisterende aanwezigheid van negatieve symptomen.

3 Epidemiologie

Incidentie en prevalentie

De incidentie (het aantal nieuwe gevallen per jaar) wordt onder meer
beinvloed door de samenstelling van de bevolking qua leeftijd, geslacht en
etniciteit en door de urbanisatiegraad van de desbetreffende regio. Volgens
een overzicht van wereldwijd verrichte studies varieert de incidentie van
0,8 tot 4,3 per 10.000 personen en bedraagt zij gemiddeld 1,5 per 10.000
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personen (McGrath et al., 2004). Het risico om gedurende het leven ooit
aan schizofrenie te lijden, is derhalve variabel, maar wordt vaak geschat
op 1% (Jablensky, 2003). Sommige bevolkingsgroepen in Nederland lopen
een hoger risico op het ontwikkelen van schizofrenie, in het bijzonder
migranten uit Suriname en de Nederlandse Antillen en mannelijke
migranten uit Marokko. Dit geldt zowel voor de eerste als voor de tweede
generatie. Het aantal patiénten met schizofrenie in Nederland is niet met
enige zekerheid bekend, maar wordt wel geschat op ongeveer 120.000.

Leeftijd van ontstaan

Bij mannen ontwikkelt schizofrenie zich gemiddeld vijf jaar eerder dan bjj
vrouwen. Bij mannen is de aanvang meestal in de adolescentie of vroege
volwassenheid (16-35 jaar); bij vrouwen is dit meer variabel. De helft van
de vrouwen met schizofrenie ontwikkelt de aandoening na het 30e levens-
jaar, sommige zelfs na het 65e levensjaar. Bij mannen daarentegen is het
ontstaan van schizofrenie na het 40e levensjaar een zeldzaamheid.

4 Enkele aspecten van beloop

Het begin van de aandoening is soms sluipend, soms acuut naar aanlei-
ding van een belangrijke gebeurtenis. De eerste psychose ontstaat vaak in
een levensfase waarin iemand zelfstandig wordt, een opleiding volgt, een
partner zoekt en een sociaal netwerk ontwikkelt. Psychotische episoden
vertragen deze ontwikkelingen aanzienlijk. Sommige patiénten maken
slechts één psychotische episode door en herstellen daar gedeeltelijk of
volledig van. Andere patiénten maken meerdere psychotische episoden
door of zijn continu psychotisch.

Een minderheid van de patiénten woont in een psychiatrisch ziekenhuis
in een beschermende woonvorm. Patiénten wonen vaak zelfstandig, bij
familie of in een gezinsverband. Een onbekend aantal patiénten is dakloos.
Patiénten met schizofrenie hebben vaak problemen met de zelfzorg en met
het zelfstandig voeren van een huishouding. Slechts een kleine minderheid
heeft een betaalde baan.

De levensverwachting van patiénten met schizofrenie is aanzienlijk (20-25
jaar) lager dan in de algemene bevolking (Tiihonen et al., 2009). Dit
verschil wordt vooral verklaard door een verhoogd risico op hart- en vaat-
ziekten. De leefstijl (roken, inactiviteit, voeding) en de behandeling met
antipsychotica spelen hierbij een rol. Ongeveer 5% van de patiénten pleegt
zelfmoord (Palmer et al., 2004).

Tot nu toe is niet aangetoond dat primaire preventie mogelijk is. Er is wel
steeds meer aandacht voor groepen met een verhoogd risico, bijvoorbeeld
de groep kinderen van ouders met schizofrenie die tijdens puberteit of
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adolescentie in functioneren achteruitgaan. Voor dit soort groepen bestaan
behandelingen om de ontwikkeling van de stoornis te voorkomen, maar
die behandelingen verkeren vooralsnog in een experimenteel stadium. De
secundaire preventie richt zich vooral op het voorkomen van terugval.
Medicatie, de omgang daarmee en de voorlichting aan patiént en familie-
leden zijn hierbij van grote betekenis. De sociale gevolgen van schizofrenie
zijn aanzienlijk, zowel voor de patiént als voor de familie.

5 Het problematische concept ‘schizofrenie’

Zoals in paragraaf 1 reeds is vermeld, is de validiteit van het concept schi-
zofrenie omstreden. ‘Schizofrenie’ en de andere psm-1v-diagnosen voor
een psychotische stoornis zijn geen separate ziekten met een specifiek
fenotype of een specifieke etiologie. Op het niveau van de fenomenologie
zijn er vloeiende overgangen tussen schizofrenie en de bipolaire stoornis
en tussen schizofrenie en normaliteit. Op het niveau van de etiologie is
vastgesteld dat genen die het risico verhogen voor schizofrenie, ook het
risico op andere psychotische stoornissen en op de bipolaire stoornis
verhogen. De term ‘schizofrenie’ zaait bovendien verwarring, omdat veel
mensen denken dat zij verwijst naar een gespleten persoonlijkheid. Van Os
heeft deze problemen samengevat en een voorstel gedaan voor een meer
acceptabele benaming: salience syndrome (Van Os & Kapur, 2009; Van Os
2010a; 2010b).
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Uitgangsvragen
e Op basis van welke criteria stelt men de diagnose schizofrenie?
(Paragraaf 1.)
e Op basis van welke informatie stelt men de diagnose schizofrenie en
welke instrumenten zijn daarbij nuttig? (Paragraaf 2.)
¢ Welke problemen kunnen zich voordoen bij de diagnostiek bij vrouwen,
migranten, kinderen en ouderen? (Paragraaf 3.)
¢ Wat zijn de belangrijkste risicofactoren voor schizofrenie? (Paragraaf 4.)
¢ Bij welke patiénten met schizofrenie moet men verdacht zijn op de
aanwezigheid van het 22q11-deletiesyndroom? (Paragraaf 5.)
e Wat is het nut van psychologisch en/of neuropsychologisch onderzoek
en van onderzoek naar zorgbehoeften? (Paragraaf 6.1 en paragraaf 6.2.)
¢ Bij welke patiénten moet men extra waken voor een suicidepoging?
(Paragraaf 7.)
Voor de voorafgaande uitgangsvragen uit de Multidisciplinaire richtlijn
schizofrenie 2005 is geen nieuwe literatuur gezocht. De werkgroep is van
mening dat de conclusies van deze uitgangsvragen op dit moment nog
geldig zijn. Voor de huidige richtlijn zijn deze vragen uit de vorige richtlijn
(2005) aangevuld met de volgende vragen.
e Wat is het effect van routine outcome monitoring? (Paragraaf 6.3.)
¢ Welke methoden of instrumenten staan ons ter beschikking om een
psychotische stoornis door cannabis te onderscheiden van schizofrenie?
(Paragraaf 8.)
e Zijn er instrumenten waarmee men de ontwikkeling van een schizofrene
stoornis kan voorspellen? (Paragraaf 9.)

1 Criteria voor de diagnose schizofrenie

Uitgangsvraag
e Op basis van welke criteria stelt men de diagnose schizofrenie?

Wetenschappelijke onderbouwing

De American Psychiatric Association (APA) en de World Health Organi-
zation (wHO) hebben criteria geformuleerd voor de diagnose schizofrenie,
die bekend staan als respectievelijk de bsM-1v-criteria (1994) en de 1CcD-
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10-criteria (1992). Beide classificaties berusten op consensus van deskun-
digen en zijn daarom arbitrair. Schizofrenie kent geen pathognomonische
symptomen. Dit betekent dat er geen symptomen zijn die alleen bij schizo-
frenie voorkomen en niet bij andere psychiatrische aandoeningen.

De psM-1v kent behalve de categorie ‘schizofrenie’ ook de categorieén
‘schizofreniforme stoornis’ (295.40) en ‘schizoaffectieve stoornis’ (295.70).
Het belangrijkste verschil tussen schizofrenie en de schizofreniforme
stoornis is gelegen in de duur van de symptomen. Voor de diagnose
schizofreniforme stoornis moeten de symptomen ten minste één maand
aanwezig zijn geweest, bij schizofrenie zes maanden. Het voornaamste
verschil tussen de schizoaffectieve stoornis en schizofrenie is de aanwezig-
heid van een belangrijke stoornis in de stemming bij de schizoaffectieve
stoornis.

Om te voldoen aan de 1cp-10-criteria voor schizofrenie, hoeven de
kenmerkende symptomen maar één maand aanwezig te zijn geweest. De
1cD-10 kent daarom geen schizofreniforme stoornis, omdat patiénten die
aan de DsM-1v-criteria voor schizofreniforme stoornis voldoen, vrijwel
altijd voldoen aan de 1cp-10-criteria voor schizofrenie. De 1cD-10 kent wel
de schizoaffectieve stoornis, maar de criteria hiervoor verschillen duidelijk
van de DsM-1v-criteria. De diagnose schizoaffectieve stoornis volgens de
1cD-10 wordt gesteld als de stemmingsstoornis zich eerder manifesteert
dan de eerste psychotische symptomen. Bij de DsM-1v daarentegen gaat
het om de duur van de stemmingsstoornis in verhouding tot de duur van
de psychotische stoornis. Als de stemmingsstoornis van korte duur is,
krijgt de patiént een bsM-1v-diagnose schizofrenie, ook als de stemmings-
stoornis voorafgaat aan de psychotische stoornis. Verder kent de 1cp-10
de categorie schizophrenia simplex. Deze stoornis wordt gekenmerkt

door een geleidelijk ontstaan van negatieve symptomen zonder dat er ooit
psychotische symptomen zijn geweest.

Men heeft getracht de veelheid aan symptomen van schizofrenie te redu-
ceren met behulp van factoranalyse. Hoewel men nog geen overeenstem-
ming heeft kunnen bereiken over een definitieve indeling, onderscheidt
men inmiddels wel drie dimensies of groepen van symptomen: positieve
symptomen (onder meer wanen en hallucinaties), negatieve symptomen
(onder meer vlak affect, spraakarmoede, initiatiefverlies en sociale terugge-
trokkenheid) en symptomen van desorganisatie (onder meer formele denk-
stoornissen, chaotisch gedrag) (Smith et al., 1998). Er zijn aanwijzingen dat
ook stoornissen in de stemming (depressie, opwinding, manie) een aparte
dimensie vormen (Van Os & Verdoux, 2003).

De negatieve symptomen domineren vaak het klinische beeld wanneer

de psychose geweken is en bepalen in belangrijke mate de prognose.

Soms zijn negatieve symptomen reeds gedurende de psychotische fase
duidelijk aanwezig, maar vaak vallen ze dan in het niet bij de positieve
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symptomen. In de hedendaagse literatuur wordt een onderscheid gemaakt
tussen primaire en secundaire negatieve symptomen, waarbij de primaire
of idiopathische negatieve symptomen toegeschreven worden aan de
aandoening zelf en de secundaire symptomen aan bekende oorzaken van
verminderd functioneren. De diagnose primair negatief symptoom wordt
dus bij uitsluiting gesteld. Secundaire negatieve symptomen kunnen het
gevolg zijn van positieve symptomen: sociale teruggetrokkenheid op basis
van paranoidie is immers heel wat anders dan geen behoefte aan contact.
Ze kunnen ook optreden in het kader van een depressieve stoornis of een
rouwproces, langdurige hospitalisatie en sociale angst. Bovendien kunnen
klassieke antipsychotica, maar ook nieuwe antipsychotica in hogere dose-
ringen, extrapiramidale bijwerkingen veroorzaken, waaronder motorische
vertraging, vervlakking van de psychomotoriek en stijfheid, die sprekend
kunnen lijken op een negatief syndroom.

Negatieve symptomen kunnen ook het gevolg zijn van een conditiever-
zwakkende lichamelijke aandoening. Verder kan men secundaire negatieve
symptomen bij veel patiénten interpreteren als zelfbeschermend gedrag,
omdat te veel stimulatie bij hen een psychose zou provoceren. Tot slot
kan verergering van de negatieve symptomen een voorbode zijn van een
naderend recidief. Soms gaat dat gepaard met voor de patiént min of meer
typische prodromi. Het mag duidelijk zijn dat de aanwezigheid van nega-
tieve symptomen om differentiéle diagnostiek vraagt, omdat primaire en
secundaire negatieve symptomen om verschillende interventies vragen.

Conclusie
Voor een toelichting op de evidentieniveaus (1-4 en A-D), zie hoofdstuk 1,
paragraaf 7: tabel 1.1 en 1.2.

Niveau 4 Er zijn geen aanwijzingen dat andere classificatiesystemen meer
valide zijn dan het classificatiesysteem van DsM-1v.
D: Mening van deskundigen.

Overige overwegingen

Voor de dagelijkse praktijk zijn de bsM-1v- en 1CcD-10-classificatiesystemen
bruikbaar. In Nederland wordt in verreweg de meeste zorginstellingen het
DsM-1v-classificatiesysteem gebruikt. De werkgroep realiseert zich dat de
validiteit en de operationalisering van het concept ‘schizofrenie’ omstreden
zijn en dat de meningen verdeeld zijn over de vraag of een dimensionale
dan wel een categoriale benadering de voorkeur verdient.

Aanbeveling
¢ Ter bevordering van de onderlinge communicatie beveelt de werkgroep
het gebruik van DSM-IV-criteria aan.
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2 Informatie en instrumenten voor de diagnose schizofrenie

Uitgangsvraag
e Op basis van welke informatie stelt men de diagnose schizofrenie en
welke instrumenten zijn daarbij nuttig?

Inleiding

Schizofrenie moet worden onderscheiden van andere psychiatrische en
somatische aandoeningen. Een volledige opsomming van de stoornissen
die gekenmerkt worden door een psychose, valt buiten het bestek van deze
richtlijn. De lezer wordt verwezen naar de gangbare leerboeken (bijvoor-
beeld Lieberman & Murray, 2001). Onmisbaar voor de diagnose zijn anam-
nese, heteroanamnese, psychiatrisch en lichamelijk onderzoek en laborato-
riumonderzoek.

2.1 Anamnese en onderzoek

Bij het vermoeden van een psychose informeert men naar veranderingen
in het sociale functioneren (zoals problemen in de relatie met vrienden

of familie), naar veranderingen in de stemming en naar het gebruik van
drugs. Men kan vervolgens informeren naar psychotische symptomen
(bijvoorbeeld: ‘Hebt u wel eens het gevoel dat andere mensen het op u
gemunt hebben?’; ‘Hoort u wel eens stemmen?’). Omdat patiénten niet
spontaan over alle relevante symptomen rapporteren, is het belangrijk om
er gericht naar te informeren (bijvoorbeeld: ‘Hebt u wel eens het gevoel dat
er op de televisie over u gesproken wordt?’; ‘Hebt u wel eens het gevoel dat
u onder invloed staat van zoiets als hypnose of telepathie?’). Een diagnos-
tisch interview is daarbij nuttig (zie paragraaf 2.2). Een heteroanamnese
dient ook deel uit te maken van de diagnostiek. Een groot aantal patiénten
is zich immers niet of slechts ten dele bewust van de aanwezigheid van een
psychiatrische aandoening.

Bij het psychiatrische onderzoek interpreteert men de informatie
verkregen uit anamnese en heteroanamnese en uit observatie van de
patiént. Men concludeert bijvoorbeeld tot het bestaan van paranoide
wanen, akoestische hallucinaties, spraakarmoede, of stoornissen in de
motoriek. Bij de eerste diagnostische evaluaties moet men lichamelijk
onderzoek verrichten om bekende somatische oorzaken van psychiatri-
sche afwijkingen minder waarschijnlijk te maken dan wel uit te sluiten. Op
indicatie is het noodzakelijk aanvullend laboratorium- of hulponderzoek
te verrichten, bijvoorbeeld een hiv-test of een MRrI-scan van de hersenen.
Het is vaak nuttig om de urine te onderzoeken op cannabis, amfetaminen,
opiaten en cocaine. In enkele gevallen is het voor een goede diagnostiek
noodzakelijk om de patiént voor observatie op een psychiatrische afdeling
op te nemen. Soms lukt het de familie niet om de patiént mee te krijgen
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naar een behandelaar. Het is dan noodzakelijk om een huisbezoek af te
leggen.

Om de sociale en maatschappelijke schade zoveel mogelijk te beperken,

is het voor de patiént en zijn familie van belang dat de diagnose zo vroeg
mogelijk wordt gesteld. Bovendien is de kans op herstel groter indien

de antipsychotische behandeling vroeg wordt ingesteld (Perkins, 2005;
Marshall, 2005). Dat de duur van de onbehandelde psychose soms lang

is, wordt niet alleen verklaard door het gedrag van de patiént, maar ook
doordat de symptomen binnen de geestelijke gezondheidszorg vaak niet
herkend worden (Brunet, 2007). Wetenschappelijk onderzoek naar het nut
van systematische screening tijdens de intakefase is daarom geindiceerd
(Boonstra et al., 2008; 2009).

Het is niet ongebruikelijk dat in een later stadium de psm-1v-diagnose
schizofrenie gewijzigd moet worden in een andere diagnose (bijvoorbeeld
bipolaire stoornis, drugspsychose) of, omgekeerd, dat een eerder gestelde
diagnose gewijzigd moet worden in de diagnose schizofrenie (Schwartz et
al,, 2000). Dit hoeft niet het gevolg te zijn van foutieve diagnostiek in de
eerste fase van de aandoening, omdat het ziektebeeld veranderlijk is.

2.2 Diagnostische interviews

Er bestaan sinds enkele decennia zogeheten diagnostische interviews die
nuttig kunnen zijn bij anamnese en differentiéle diagnostiek. Men kan
hiermee systematisch nagaan of bepaalde symptomen aanwezig of afwezig
zijn. Men spreekt van een gestructureerd interview wanneer de inter-
viewer alleen een aantal verplichte vragen mag voorlezen en de patiént
alleen kan kiezen uit enkele van tevoren vastgestelde antwoordcategorieén
(meestal ja’ of ‘nee’). Enkele voorbeelden van gestructureerde diagnosti-
sche interviews zijn DIs (Diagnostic Interview Schedule) en cip1 (Compo-
site International Diagnostic Interview).

Een interview heet semigestructureerd als het de interviewer vrijstaat om
bij twijfel over de aanwezigheid van het symptoom naast de verplichte
vraag aanvullende vragen te bedenken en om de antwoorden van de
patiént naar eigen inzicht te interpreteren. Voorbeelden van semigestruc-
tureerde interviews zijn: CASH (Comprehensive Assessment of Symptoms
and History: Andreasen et al., 1992), PSE (Present State Examination: Wing
et al., 1974), scaN (Schedule for Clinical Assessment in Neuropsychiatry:
Wing et al., 1998), pigs (Diagnostic Interview for Genetic Studies: Nurn-
berger et al., 1994), of scip (Structured Clinical Interview for bsm-1v:
Spitzer et al., 1992).

De werkgroep onderzocht het bewijs dat gebruik van semigestructureerde
en/of gestructureerde diagnostische interviews leidt tot meer betrouwbare
en valide diagnostiek. Uit het onderzoek van Anthony et al. (1985) blijkt
dat gestructureerde interviews leiden tot fout-positieve resultaten.
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Conclusies
Niveau 4 Er is geen bewijs dat het gebruik van semigestructureerde diag-
nostische interviews leidt tot een meer betrouwbare en valide
diagnostiek.
D: Mening van deskundigen.
Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van gestructureerde diag-

nostische interviews zoals de Diagnostic Interview Schedule
(p1s) resulteert in te veel fout-positieve bevindingen.
B:  Anthony, 1985.

Overige overwegingen

Ondanks het voorafgaande is de werkgroep van mening dat het gebruik
van een semigestructureerd diagnostisch interview vaak nuttige informatie
aan het licht brengt. Het gebruik van een dergelijk interview verkleint de
kans dat men bepaalde psychopathologie (bijvoorbeeld een stemmings-
stoornis of problematisch druggebruik) over het hoofd ziet en levert vaak
belangrijke aanvullende gegevens op over de aard en de ernst van de
psychopathologie. Aangezien de diagnose schizofrenie grote consequenties
heeft, acht de werkgroep het van belang dat de diagnostische gegevens ten
minste één keer goed gedocumenteerd worden.

Aanbevelingen

¢ De werkgroep is van mening dat het zinvol is om bij iedere patiént bij
wie men een schizofrene stoornis vermoedt, een semigestructureerd
diagnostisch interview af te nemen (CASH, SCAN, SCID), omdat deze
procedure de kans op foutieve diagnostiek verkleint en soms nog
belangrijke aanvullende informatie oplevert.

¢ Bij een dergelijk semigestructureerd interview moeten minimaal
de volgende onderwerpen aan bod komen: stemmingsstoornis,
drugsgebruik, wanen, hallucinaties, formele denkstoornis, bizar gedrag,
negatieve symptomen.

¢ Als de symptomen in belangrijke mate veranderen, is het raadzaam
het diagnostische interview te herhalen en de diagnose zo nodig te
wijzigen.
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3 Diagnostiek bij kinderen, vrouwen, migranten en ouderen

Uitgangsvraag
¢ Welke problemen kunnen zich voordoen bij de diagnostiek bij vrouwen,
migranten, kinderen en ouderen?

Inleiding

De diagnose wordt nogal eens gemist bij jeugdigen in de leeftijdsgroep van
12-18 jaar, bij kinderen, vrouwen, migranten en ouderen. De werkgroep
onderzocht welke problemen kunnen optreden bij de diagnostiek bij deze
groepen.

3.1 Kinderen

Wetenschappelijke onderbouwing

Kinderschizofrenie (begin voor 12e jaar) is zeldzaam en kan verward
worden met onder meer een stemmingsstoornis met psychotische
kenmerken of een pervasieve ontwikkelingsstoornis (bijvoorbeeld het
syndroom van Asperger). Bij kinderen met multipele symptomen (behalve
symptomen van psychose ook een labiele stemming, taalstoornis, leer-
stoornis) is de diagnose daarom vaak moeilijk te stellen (McKenna et al.,
1994).

Conclusie

Niveau 4 Het stellen van de diagnose kinderschizofrenie vereist grote
deskundigheid.
D: Mening van deskundigen.

3.2 Vrouwen

Wetenschappelijke onderbouwing

Terwijl de eerste psychotische symptomen bij mannen meestal tussen het
15e en 30e jaar ontstaan (met een piek in de periode tussen het 20e en 25e
jaar), is deze leeftijd bij vrouwen gemiddeld hoger en meer variabel. De
gemiddelde leeftijd waarop bij vrouwen de eerste psychotische symptomen
ontstaan, is ongeveer 30 jaar (Lewine, 1988; Hifner et al., 1993). Vrouwen
hebben een beter premorbide functioneren dan mannen, hebben minder
ernstige negatieve symptomen en minder ernstige cognitieve functie-
stoornissen. Vrouwen hebben vaker een gestoorde stemming, akoestische
hallucinaties en paranoide wanen. Het beloop van de stoornis op de korte
en middellange termijn is bij vrouwen gunstiger, met minder middelen-
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misbruik. Er zijn geen duidelijke geslachtsverschillen in familiale belasting
(Leung & Chue, 2000).

Conclusie

Niveau 2 Het is aannemelijk dat er belangrijke sekseverschillen zijn in
symptomen en beloop.
A2: Leung & Chue, 2000.

Overige overwegingen

De werkgroep heeft de indruk dat sommige behandelaars de psm-1v-
diagnose schizofrenie bij vrouwen missen, omdat deze behandelaars — ten
onrechte — van mening zijn dat de aanwezigheid van negatieve symptomen
of een contactstoornis vereist is voor het stellen van de diagnose, of omdat
zij menen dat de eerste psychotische symptomen voor het 40e jaar moeten
zijn ontstaan. De aanwezigheid van negatieve symptomen of een contact-
stoornis is echter geen vereiste voor het stellen van de psm-1v-diagnose en
de stoornis kan zich vooral bij vrouwen ook op latere leeftijd ontwikkelen.

Aanbeveling
¢ Bij vrouwen met symptomen van een psychotische stoornis moet
men de diagnose schizofrenie ook overwegen wanneer negatieve
symptomen of een contactstoornis ontbreken en als de eerste
psychotische symptomen zich na het 40e jaar ontwikkelen.

3.3 Migranten

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit een onderzoek in Duitsland bleek dat de diagnoses van een Duitse en
een Turkse psychiater minder vaak overeenstemden bij Turkse patiénten
dan bij Duitse patiénten. De Turkse psychiater stelde bij Turkse patiénten
nogal eens de diagnose depressieve stoornis met psychotische kenmerken,
waar zijn Duitse collega de diagnose schizofrenie stelde (Haasen et al.,
2000). In het kader van een Nederlands onderzoek moesten psychiaters
een papieren casus beoordelen zonder de etniciteit van de patiént te
kennen. Ze bleken bij Marokkaanse patiénten minder zeker van hun diag-
nose dan bij autochtone of Surinaamse patiénten en twijfelden vaak (29%)
tussen een schizofrene stoornis of een depressieve stoornis met psychoti-
sche kenmerken (Selten, 2002).
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Conclusie
Niveau 2 Er zijn aanwijzingen dat etnische verschillen leiden tot
verschillen in diagnostiek.
B: Haasen, 2000; Selten, 2002.
Aanbeveling

¢ Indien Turkse of Marokkaanse Nederlanders psychotische symptomen
ontwikkelen, dient men in de differentiéle diagnostiek extra aandacht
te besteden aan de mogelijkheid van het bestaan van een depressieve
stoornis met psychotische kenmerken.

3.4 Ouderen

Wetenschappelijke onderbouwing

Schizofrenie manifesteert zich in een substantiéle frequentie pas na het 45e
levensjaar. Castle en Murray (1993) vonden in Londen bij personen van
45 jaar of ouder een jaarlijkse incidentie van 1,26 per 10.000. Het betreft
vrijwel altijd vrouwen. Slechthorendheid of slechtziendheid is de belang-
rijkste risicofactor, evenals ongehuwde status en een paranoide, gesloten
of vijandige persoonlijkheid (Howard et al., 1994; Wynn Owen & Castle,
1999).

Volgens een internationale consensus (Howard et al., 2000) spreekt men
bij ontstaan tussen het 40e en 60e levensjaar van late-onset-schizofrenie.
Negatieve symptomen en cognitieve disfuncties lijken hier minder ernstig
dan bij eerder ontstane vormen van schizofrenie. Bij ontstaan na het 60e
jaar wordt gesproken van very-late-onset schizophrenia-like psychosis.
Waarschijnlijk herbergt deze groep ook patiénten waarvan later blijkt dat
ze aan een primaire dementie lijden. In het klinische beeld is vaak sprake
van multimodale hallucinaties, terwijl formele denkstoornissen ontbreken
(Sato et al., 2004).

Conclusie

Niveau 3 Het is aannemelijk dat de eerste psychotische episode in het
kader van schizofrenie niet zelden optreedt na het 40e jaar.
Vrouwen zijn duidelijk oververtegenwoordigd.
B: Castle, 1993.
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Aanbeveling
* Bij een eerste psychose na het 40e jaar dient een late manifestatie van
schizofrenie onderdeel te zijn van de differentiéle diagnose. Delier en
dementie dienen te worden uitgesloten.

4 Risicofactoren

Uitgangsvraag
* Wat zijn de belangrijkste risicofactoren voor schizofrenie?

Inleiding

Tweeling-, adoptie- en familieonderzoeken hebben aangetoond dat zowel
genetische factoren als omgevingsfactoren een rol spelen in de etiologie
van schizofrenie (Gottesman, 1991). Op basis van traditionele tweeling-
onderzoeken wordt de bijdrage van erfelijke factoren geschat op ongeveer
80%. Volgens de huidige inzichten is schizofrenie, net als atherosclerose en
diabetes mellitus, een polygenetische, multifactoriéle aandoening. Dit bete-
kent dat de stoornis wordt veroorzaakt door een samenspel van meerdere
genen en omgevingsfactoren. De werkgroep onderzocht wat de belang-
rijkste risicofactoren zijn voor schizofrenie. Het valt buiten het bestek van
deze richtlijn een complete lijst te geven van alle onderzochte risicofac-
toren en wij beperken ons hier tot de risicofactoren die in het centrum van
de wetenschappelijke belangstelling hebben gestaan. Het is niet eenvoudig
om de bekende risicofactoren voor schizofrenie consequent in te delen.
Het volgende overzicht betreft genetische risicofactoren, demografische
risicofactoren (leeftijd, geslacht, intelligentie, sociale status, urbanisatie-
graad) en, uitgaand van de tijdsperiode waarop ze hun vermeende invloed
doen gelden: prenatale, perinatale en postnatale risicofactoren.

Wetenschappelijke onderbouwing

Genetische risicofactoren
Het bewijs voor de invloed van genetische factoren is onomstreden. Men
moet zich echter realiseren dat de meeste patiénten geen eerste- of twee-
degraadsverwanten met de stoornis hebben (Gottesman, 1991). Er zijn
waarschijnlijk honderden en wellicht zelfs duizenden genen die bijdragen
aan het ontstaan van schizofrenie (Owen et al., 2010).

22q11-deletiesyndroom
Een geheel aparte risicofactor voor schizofrenie is het 22q11-deletie-
syndroom (22q11Ds), dat ook wel bekend staat als het velocardiofaciale
syndroom of als het syndroom van DiGeorge. Personen met deze aandoe-
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ning hebben een microdeletie op de lange arm van chromosoom 22 en het
risico van schizofrenie bedraagt voor hen ongeveer 25% (Murphy et al.,
1999; Murphy & Owen, 2001). In de algemene bevolking komt 22q11Ds
voor bij ongeveer 1 op de 4.000 personen en men schat dat ongeveer 0,75%
van de patiénten met schizofrenie 22q11Ds heeft (Hoogendoorn et al.,
2008). Een afzonderlijk gedeelte van dit hoofdstuk (paragraaf 5) is daarom
gewijd aan de herkenning van dit syndroom.

Geslacht en leeftijd
Uit een meta-analyse is gebleken dat de kans op een vorm van schizofrenie
die klinisch herkend is, bij mannen ongeveer 40-100% hoger is dan bij
vrouwen (Aleman et al., 2003). Hoewel de eerste psychotische symptomen
op elke leeftijd kunnen ontstaan, gebeurt dit meestal tijdens de adoles-
centie of de jongvolwassenheid, bij mannen gemiddeld vijf jaar eerder dan
bij vrouwen. Bij mannen stijgt de kans op het ontwikkelen van schizo-
frenie met de leeftijd naar een hoge piek in de leeftijdscategorie 20-25 jaar,
waarna het risico steeds kleiner wordt, maar nooit helemaal verdwijnt.
Bij vrouwen stijgt het risico langzamer dan bij mannen naar een lagere en
latere piek en daalt het risico daarna langzamer (Héfner et al., 1993). Dus
tot op ongeveer 30-jarige leeftijd is het risico voor mannen hoger dan voor
vrouwen, en daarna is het omgekeerde het geval.

Sociaaleconomische status van de ouders
De sociaaleconomische status van de ouders heeft geen belangrijke invloed
op het ontstaan van schizofrenie (Dohrenwend et al., 1992; Wiersma et al.,
1983).

Intelligentie
Een laag 1qQ is een risicofactor voor het ontstaan van schizofrenie. In een
Zweeds onderzoek onder mannelijke rekruten is gevonden dat het latere
risico voor personen met een IQ van bijvoorbeeld 90-95 ongeveer driemaal
zo hoog is als voor personen met een 1Q van meer dan 126 (David et al,,
1997).

Urbanisatiegraad
Geboren worden en opgroeien in een stedelijke omgeving is een risico-
factor (Mortensen et al., 1999; Krabbendam & Van Os, 2005). Zo is in
Nederland het risico voor personen geboren in de Randstad ongeveer 50%
hoger dan voor personen geboren daarbuiten (Marcelis et al., 1998). Nader
onderzoek in Denemarken heeft aannemelijk gemaakt dat het hier niet gaat
om de plaats van geboorte, maar om de plaats van opgroeien (Pedersen &
Mortensen, 2001).
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Prenatale en perinatale risicofactoren
Er zijn geen onomstreden prenatale risicofactoren voor schizofrenie. Er
zijn aanwijzingen dat bepaalde aandoeningen of gebeurtenissen tijdens de
zwangerschap (zoals diabetes, rubella, toxicose, resusantagonisme, bloed-
verlies, ernstige ondervoeding, psychosociale stress van de moeder) de
kans op schizofrenie vergroten, maar zeker is dit niet (Brown et al., 2001;
Cannon et al., 2002; Hollister et al., 1996; Van Os & Selten, 1999; Selten et
al,, 1999; Susser et al., 1999). Griep van de zwangere moeder is waarschijn-
lijk geen risicofactor (Selten et al., 2010).
Drie meta-analysen vonden een significant verband tussen diverse obste-
trische complicaties en de kans op schizofrenie, maar het relatieve risico
is doorgaans niet hoger dan 2 en een causaal verband is onzeker (Geddes
& Lawrie, 1995; Geddes et al., 1999; Cannon et al., 2002). Men heeft geop-
perd dat zuurstoftekort een gemeenschappelijke noemer is van deze obste-
trische complicaties.
Een risicofactor die men met de huidige kennis niet kan indelen als een
pre-, peri- of postnataal, is het jaargetijde van de geboorte. Op het noorde-
lijk halfrond is geboorte in winter of voorjaar geassocieerd met een 5-8%
verhoogd risico, terwijl het risico in de zomermaanden verlaagd is (Torrey
etal, 1997). Zo is in Nederland het risico voor personen geboren in de
maanden mei en juni ongeveer 14% hoger dan voor personen geboren in
de maanden augustus en september (Selten et al., 2000).

Overige risicofactoren
Het gebruik van cannabis (Andreasson et al., 1987; Zammit et al., 2003;
Henquet, 2005) is geassocieerd met een verhoogd risico op schizofrenie.
Het latere risico voor Zweedse rekruten die voor de militaire keuring meer
dan vijftig joints hadden gebruikt, was ongeveer zes keer hoger dan dat
voor niet-gebruikers. Een causale relatie is echter omstreden, omdat het
gebruik van cannabis en het ontstaan van schizofrenie beide het gevolg
kunnen zijn van andere factoren.
In West-Europa is een relatie gevonden tussen schizofrenie en een voor-
geschiedenis van migratie. In Nederland zijn verhoogde risico’s gevonden
bij de eerste en tweede generatie Surinamers, bij de eerste generatie Antil-
lianen, bij de eerste en tweede generatie Marokkaanse mannen en bij
migranten uit andere niet-westerse landen (Selten, 2002; Selten et al., 2001;
Sharpley et al., 2001). De relatieve risico’s ten opzichte van autochtonen
varieerden van 2 tot 8 en de verklaring is onzeker.
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Conclusies

Niveau 1

Het is aangetoond dat de risico’s het hoogste zijn voor de
eeneiige tweelingbroer of -zus van een patiént met schizofrenie
(40-48%), voor andere eerstegraadsverwanten van schizofrene
patiénten (6-17%) en voor patiénten met het 22q11-deletiesyn-
droom (ongeveer 25%).

Al: Gottesman, 1991.

B:  Murphy, 1999.

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 1

Niveau 1

Niveau 1

Niveau 1

Het is aangetoond dat de volgende factoren de belangrijkste
andere risicofactoren zijn.

Mannelijk geslacht.

Al: Aleman, 2003.

Laag 1Q.

A2: David, 1997.

Hoge urbanisatiegraad van de plaats van opgroeien.

Al: Krabbendam, 2005.

Voorgeschiedenis van migratie (van de persoon of zijn ouders)
uit niet-westers land naar Europa.

Al: Cantor-Graae, 2005.

Gebruik van cannabis.

Al: Henquet, 2005.

Obstetrische complicaties.

Al: Cannon, 2002.

Overige overwegingen

Het is voor de diagnostiek belangrijk te weten dat ook personen die aan
geen enkele bekende risicofactor hebben blootgestaan, wel degelijk een
schizofrene stoornis kunnen ontwikkelen. Op basis van de huidige kennis

is niemand door een bepaald kenmerk, zoals leeftijd of sociale status, a

priori van de stoornis gevrijwaard. Men stelt de diagnose op basis van het
klinische beeld, niet op basis van de aan- of afwezigheid van bepaalde risi-

cofactoren.

Aanbeveling

e Men moet extra verdacht zijn op het bestaan van een schizofrene

stoornis bij eerstegraadsverwanten van patiénten met schizofrenie en bij

patiénten met de diagnose 22g11-deletiesyndroom.
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5 Het 22q11-deletiesyndroom bij patiénten met schizofrenie

Uitgangsvraag
¢ Bij welke patiénten met schizofrenie moet men verdacht zijn op de
aanwezigheid van het 22g11-deletiesyndroom?

Inleiding

De presentatie van het 22q1-deletiesyndroom (22q1Ds) is variabel.
Patiénten hebben vaak een leerstoornis, een aangeboren afwijking van het
hart of het gelaat, en min of meer kenmerkende gelaatstrekken. De aange-
boren afwijkingen kunnen ook andere lichaamsdelen betreffen, onder meer
de bijschildklier, de nier, de thymus, de vingers en de tenen. Een complete
opsomming van de mogelijke afwijkingen bij 22q11Ds is te vinden op
www.vcfsef.org.

De diagnose wordt gesteld met behulp van een FisH-test (fluorescentie-
in-situhybridisatie). De patiént kan er belang bij hebben dat de diagnose
gesteld wordt. Ten eerste omdat door nader onderzoek tot dan toe onbe-
kende en soms behandelbare somatische afwijkingen aan het licht kunnen
komen en ten tweede omdat de patiént dan een erfelijkheidsadvies kan
krijgen.

Wetenschappelijke onderbouwing
Bassett et al. (1999) hebben de volgende screeningscriteria voorgesteld
om patiénten met schizofrenie op te sporen die een hoog risico hebben op
22qll1ps.
* Nasale spraak, gespleten gehemelte (meestal submucosaal),
voorgeschiedenis van spraakles, velofaryngeale insufficiéntie.
¢ Kenmerkende gelaatstrekken: lang, smal gelaat, kleine oogkas, vlakke
wang, prominente neus, kleine oren, kleine mond, terugwijkende kin.
e Leerstoornis, speciaal onderwijs in voorgeschiedenis, zwakbegaafdheid
of verstandelijke handicap (‘zwakzinnigheid’).
* Aangeboren hartafwijking, bijvoorbeeld ventrikelseptumdefect,
tetralogie van Fallot, rechteraortaboog, dubbele aortaboog.
¢ Andere aangeboren afwijkingen, zoals klompvoet, polydactylie (extra
vinger of teen), kyfose, scoliose, nierafwijking, hypospadie.
* Voorgeschiedenis van hypocalciémie en/of hypoparathyreoidie.
* Voorgeschiedenis van athymie (afwezige thymus) of ernstige
immunodeficiéntie.
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Conclusie

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat men op basis van bepaalde kenmerken
patiénten kan opsporen die een verhoogd risico hebben op een
22qllps.

C: Bassett, 1999.

Overige overwegingen
De onder “Wetenschappelijke onderbouwing’ genoemde criteria zijn nog
niet op hun merites onderzocht.

Aanbeveling
¢ Bij schizofreniepatiénten moet men verdacht zijn op de aanwezigheid
van het 22g11-deletiesyndroom indien twee of meer van de zeven
genoemde kenmerken (hoofdstuk 3, paragraaf 5) aanwezig zijn.
¢ De werkgroep adviseert bij aanwezigheid van deze kenmerken nader
onderzoek (FISH-test) te overwegen.

6 Aanvullend diagnostisch onderzoek

Uitgangsvragen
e Wat is het nut van psychologisch en/of neuropsychologisch onderzoek
en van onderzoek naar zorgbehoeften?
e Wat is het effect van routine outcome monitoring?

Inleiding

We onderzochten of psychologische en/of neuropsychologische diagnos-
tiek, diagnostiek van zorgbehoeften en routine outcome monitoring een
bijdrage kunnen leveren aan de behandeling. Bij de samenstelling van deze
herziening van de Multidisciplinaire richtlijn schizofrenie is literatuur-
onderzoek verricht naar de mogelijkheden geboden door nieuwe instru-
menten voor neuropsychologisch onderzoek.

6.1 Neuropsychologisch onderzoek

Wetenschappelijke onderbouwing

Bij patiénten met schizofrenie vindt niet zelden een psychologisch
onderzoek plaats. Het kan daarbij gaan om onderzoek naar persoonlijk-
heidskenmerken, overige psychopathologie, capaciteiten, vaardigheden

en interesses. Het kan ook gaan om neuropsychologisch onderzoek naar
cognitieve functiestoornissen. Een aanzienlijk deel van de patiénten met
schizofrenie — naar schatting rond de 50% — lijdt aan neuropsychologische
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stoornissen, waarbij functies als concentratie, geheugen, planning, abstract
redeneren, conceptformatie, impulsregulatie, besluitvormingsvermogen
en vigilantie kunnen zijn aangetast (Heinrichs et al., 1998; Aleman et al.,
1999; Nieuwenstein et al., 2001; Fioravanti et al., 2005). Deze functiestoor-
nissen kunnen grote invloed hebben op het persoonlijke, het praktische

en het sociale functioneren van de patiént. De ernst van de stoornissen is
medebepalend voor de mate waarin de patiént in staat is te profiteren van
de aangeboden behandeling, in het bijzonder vaardigheids- en rehabilita-
tietrainingen (Wiedl, 1999; Wiedl & Wienobst, 1999). Er zijn aanwijzingen
dat de prestaties van de patiént op verbale geheugentaken en kaartsorteer-
taken een relatief hoge predictieve waarde hebben voor het vermogen om
effectief te participeren in psychosociale interventieprogramma’s (Van der
Gaag & Van Os, 2002). Er zijn aanwijzingen dat neuropsychologische func-
tiestoornissen een belangrijke determinant zijn van de sociaalmaatschap-
pelijke uitkomst (Green, 1998).

Bij het samenstellen van deze herziene multidisciplinaire richtlijn heeft

de werkgroep literatuur gezocht over de kwaliteit van recentelijk ontwik-
kelde instrumenten. Een veelbelovende ontwikkeling in de periode 2005-
2009 betreft de ontwikkeling van MATRICS (Measurement and Treat-
ment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) en van cMINDS
(Computerized Multiphasic Interactive Neurocognitive Dual Display
System), testbatterijen om het cognitieve functioneren te meten in weten-
schappelijk onderzoek (Nuechterlein et al., 2008; O’Halloran et al., 2009).
Deze testbatterijen zijn echter nog niet vertaald en de bruikbaarheid in het
Nederlandse taalgebied is nog niet onderzocht.

Conclusie

Niveau 1 Er zijn aanwijzingen dat patiénten met schizofrenie gemiddeld
minder goed presteren op cognitieve functietaken zoals concen-
tratie, geheugen, planning, abstract redeneren, conceptformatie,
inhibitie van impulsen, besluitvorming en vigilantie.

Al: Aleman, 1999; Fioravanti, 2005; Heinrichs, 1998.

Overige overwegingen

Publicaties waarin is aangetoond dat nader psychologisch onderzoek een
nuttige bijdrage levert aan de behandeling, zijn door ons niet gevonden. De
werkgroep is desalniettemin van mening dat neuropsychologisch onder-
zoek geindiceerd is wanneer patiénten de wens uiten om te studeren of te
werken maar twijfelen aan hun cognitieve capaciteiten. Een nader inzicht
in de aard en de ernst van de stoornissen kan dan bijdragen aan een op de
patiént toegesneden plan.

Neuropsychologisch onderzoek levert geen bijdrage aan de psm-1v-diag-
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nostiek van schizofrenie. Onderzoek naar persoonlijkheidskenmerken van
de patiént kan een bijdrage leveren aan de psMm-1v-as-11-diagnostiek. In
sommige gevallen, bijvoorbeeld in het kader van forensisch onderzoek, kan
hiervoor een indicatie bestaan. De werkgroep is echter van mening dat er
onvoldoende grond is om dit onderzoek routinematig uit te voeren.

Aanbevelingen

¢ De werkgroep beveelt aan om neuropsychologisch onderzoek te
verrichten als het vermoeden bestaat dat dit onderzoek leidt tot
een beter inzicht in de functionele vermogens en beperkingen van
de patiént en waarbij dit inzicht een bijdrage kan leveren aan het
rehabilitatieplan.

e Psychologisch onderzoek dient niet plaats te vinden in een acute
fase, maar bij voorkeur wanneer de patiént klinisch voldoende
is gestabiliseerd wat betreft positieve symptomen en cognitieve
desorganisatie.

6.2 Diagnostiek van zorgbehoeften

De zorgbehoeften van de patiént vormen een belangrijk uitgangspunt bij
het opstellen van een behandelplan. In het behandelplan dient een inte-
gratie plaats te vinden van de professionele expertise en de voorkeuren,
wensen en behoeften van de patiént (en zijn of haar familie). Er zijn meer-
dere hulpmiddelen beschikbaar om tot een gestructureerde gegevensver-
zameling van zorgbehoeften te komen. Een veelgebruikt instrument is de
Camberwell Assessment of Needs (CAN; Phelan et al., 1995; McCrone et
al., 2000). Dit instrument stelt op gestructureerde wijze zorgbehoeften

op vierentwintig gebieden vast en biedt de patiént de mogelijkheid om te
melden in welke mate aan deze behoeften tegemoet is gekomen. Naast

de patiéntenversie bestaat er ook een hulpverlenersversie van het instru-
ment. Door invulling van beide versies kunnen de zorgbehoeften zowel
vanuit het perspectief van de patiént als vanuit het perspectief van de
behandelaars worden beschreven. Patiént en behandelaars kunnen even-
tuele verschillen bespreken en vervolgens tot gezamenlijke besluitvorming
komen over prioriteiten in de behandeling.

Wetenschappelijke onderbouwing

Het systeem van gezondheidspatronen en zorgbehoeften is in het midden
van de jaren zeventig ontwikkeld op basis van reeds bestaande assess-
mentinstrumenten in de verpleegkunde. Validering van de lijst van
Gordon heeft plaatsgevonden op basis van expert opinions en op basis van
systematische toetsing van dit instrument in de verpleegkundige praktijk
(Gordon, 1994). Psychometrisch onderzoek in de strikte zin van het woord
heeft niet plaatsgevonden. Het betreft hier immers geen instrument in de
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klassieke betekenis (met kwantitatieve metingen), maar een assessment-
instrument dat leidt tot kwalitieve beschrijvingen van de zorgvragen en
zorgbehoeften van patiénten.

De Camberwell Assessment of Need (CAN) is in de jaren negentig
gevalideerd op basis van de meningen van experts en op basis van een
survey naar zorgbehoeften onder patiénten met ernstige psychiatrische
stoornissen (Phelan et al., 1995). Het gaat hier dus om face validity en
inhoudsvaliditeit. De betrouwbaarheid van het instrument bleek ruim
voldoende. De cAN is later in vijf Europese landen (waaronder Nederland)
op betrouwbaarheid onderzocht met eveneens bevredigende testresultaten
(McCrone et al., 2000). Onderzoeken dat aantoont dat het gebruik van de
functionele gezondheidspatronen volgens de lijst van Gordon of de can
leidt tot een beter behandelresultaat bij schizofrenie, heeft de werkgroep
niet gevonden.

Conclusies
Niveau 2 Er is geen bewijs dat het meten van zorgbehoeften leidt tot een
beter resultaat van de behandeling.
A2: Marshall, 2004; Slade, 2006.
Niveau 4 Er zijn aanwijzingen dat de cAN door behandelaars en patiénten

als een bruikbaar instrument wordt gezien voor de vaststelling
van zorgbehoeften.
D: Phelan, 1995; McCrone, 2000.

Overige overwegingen

Veel behandelaars vinden het nuttig om de zorgbehoeften van de patiént
en de leden van het sociale netwerk systematisch vast te stellen. Deze
vaststelling vormt immers mede de basis voor het opstellen van een op de
patiént afgestemd behandelplan. De korte versie van de caN, de Camber-
well Assessment of Need Short Appraisal Schedule (CANSAs), raakt
daarom steeds meer ingeburgerd in bestaande zorgpraktijken. De CANSAS
(Phelan et al., 1995) kan worden gebruikt als ondersteuning om een goed
zicht te krijgen op de zorgbehoeften van de patiént.

Aanbeveling
¢ De werkgroep adviseert een systematische en gestructureerde
vaststelling van zorgbehoeften van de patiént. Deze zorgbehoeften
vormen een belangrijk uitgangspunt bij de opstelling van het
behandelplan. Als instrument wordt de Camberwell Assessment of Need
Short Appraisal Schedule (CANSAS) aanbevolen, met gebruikmaking van
zowel de patiént- als de hulpverlenersversie.
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6.3 Routine outcome monitoring (ROM)

Uitgangsvraag
e Wat is het effect van routine outcome monitoring?

Inleiding

Nederlandse instellingen gaan in toenemende mate over tot het routine-
matig en herhaaldelijk meten van zorgbehoeften. De metingen betreffen
behalve de zorgbehoeften vaak ook het niveau van sociaal functioneren, de
kwaliteit van leven en de symptomen. De verwachting is dat feedback van
deze informatie aan de behandelaars kan leiden tot een beter inzicht in de
noden van de patiént en tot een betere behandeling.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er is nog maar weinig onderzoek gedaan naar de effecten van routine
outcome monitoring (Rom). Marshall et al. (2004) onderzochten de
effecten van het systematisch meten van zorgbehoeften bij patiénten met
een ernstige psychiatrische stoornis plus feedback daarover naar de zorg-
codrdinator. In de controleconditie kregen patiénten standaardzorg zonder
systematisch meten van zorgbehoeften en feedback daarover. Na een jaar
follow-up kon niet aangetoond worden dat de interventie het aantal zorg-
behoeften meer reduceerde dan de informele en ongestructureerde stan-
daardzorg van de zorgcodrdinator (oRr 1,28; 95%-81 0,57-2,88; p = 0,52).
Tevens kon geen effect van de interventie aangetoond worden op symp-
tomen, sociaal functioneren of kwaliteit van leven. Er was wel een (klein)
positief effect zichtbaar voor de tevredenheid van de patiént.

De tweede RcT (Slade et al., 2006) betrof een studie naar de effecten van
gebruikelijke zorg plus — maandelijks — Rom met driemaandelijkse feed-
back over de uitkomsten aan zowel patiént als behandelstaf, vergeleken met
gebruikelijke zorg alleen. Deze evaluatie bij 160 patiénten, met een follow-
up van zeven maanden, kon niet aantonen dat Rom met feedback signifi-
cant effectiever was in het reduceren van zorgbehoeften (MD 0,15; 95%-BI
—-1,2-1,5; p = 0,83). Er werd geen bewijs gevonden dat de interventie de
kwaliteit van leven verbeterde (MD —0,007; 95%-B1 0,44-0,31; p = 0,72).
Evenmin kon een significant verschil in uitkomst tussen interventie- en
controlegroep aangetoond worden op diverse secundaire uitkomstmaten
zoals psychische gezondheid, symptomen, sociaal functioneren, thera-
peutische alliantie en ontvangen zorg anders dan ziekenhuisopname. Er
kon wel een significante reductie in psychiatrische opnames aangetoond
worden (gemiddeld 0,13 versus 0,33 opnamen, 95%-B1 —0,46- —0,04) en

de opnames waren bovendien van significant kortere duur (gemiddeld 3,5
versus 10,0 dagen, 95%-B1 —16,4-1,5). De kosten van de interventie werden
ruimschoots terugverdiend door de reductie in het aantal opnamen.



44 Multidisciplinaire richtlijn schizofrenie

Conclusies
Niveau 1 Er is geen bewijs gevonden dat routine outcome monitoring
(RoMm) met feedback de zorgbehoeften van patiénten reduceert
of de kwaliteit van leven verbetert.
A2: Marshall, 2004; Slade, 2006.
Niveau 2 Het is aannemelijk dat routine outcome monitoring (Rom) met

feedback het aantal psychiatrische opnames reduceert en het
aantal opnamedagen verkort.
A2: Slade, 2006.

Overige overwegingen

De hoge frequentie van RoM in de studie van Slade (maandelijks) is in de
praktijk niet of nauwelijks haalbaar. Rom kan om diagnostische redenen
(in kaart brengen van levensgebieden) nuttig zijn. Echter: systematisch
diagnostisch werken is goed, maar moet ook leiden tot actie. Er zijn goede
ervaringen met het geven van feedback aan hulpverleners met behulp van
ROM en de toename van kennis is positief. Maar het is niet aangetoond dat
ROM leidt tot beter functioneren van de patiént.

Aanbeveling
¢ Eristhans onvoldoende bewijs om routine outcome monitoring (ROM)
aan te bevelen in de behandeling van patiénten met schizofrenie. ROM
wordt wel aanbevolen om op gestructureerde wijze feedback te geven
aan behandelaars en patiénten over het verloop en de resultaten van de
behandeling.

7 Diagnostiek van suicidaliteit

Uitgangsvraag
* Bij welke patiénten moet men extra waken voor een suicidepoging?

Inleiding

De aanwezigheid van suicidale ideaties verdient bijzondere aandacht bij de
diagnostiek van de patiént met schizofrenie. In verschillende onderzoeken
wordt het percentage patiénten met suicidale ideaties geschat op 40-50%.
Een relatief hoog percentage van de patiénten — naar schatting 20-40%

— doet een ernstige suicidepoging. Het risico dat een patiént met schizo-
frenie ooit in zijn leven zelfmoord pleegt, bedraagt ongeveer 5% (Palmer et
al., 2005). Voor aanbevelingen voor diagnostiek en behandeling van suici-
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daliteit verwijst de werkgroep naar de Multidisciplinaire richtlijn Beoorde-
ling en behandeling van patiénten met suicidaal gedrag.
Er bestaat relatief grote overeenstemming over relevante risicofactoren
voor suicides en suicidepogingen (Caldwell & Gottesman, 1990; Fenton,
2000; Meltzer, 2002; Pinikahana & Happell, 2003; Reid, 1998; Siris, 2001).
De belangrijkste algemene risicofactoren zijn (willekeurige volgorde):

¢ mannelijk geslacht;

o Kaukasisch ras;

e depressie;

e gevoelens van wanhoop;

¢ uiting van suicidale ideaties;

e eerdere suicidepogingen;

¢ slecht psychosociaal functioneren;

e sociale isolatie met een gebrek aan sociale steun;

¢ afnemende kwaliteit van de gezondheidstoestand;

e recente verlieservaringen;

¢ middelenmisbruik;

¢ voorgeschiedenis van suicide in de familie.
Tot de ziektespecifieke risicofactoren worden gerekend:

¢ chronisch beloop met regelmatige exacerbaties;

e slecht functioneren bij ontslag;

¢ hoog niveau van premorbide functioneren;

e ziektebesef en angst voor verdere achteruitgang;

¢ grote afhankelijkheid van behandeling of verlies van vertrouwen in de

behandeling;

e depressieve stemming en gevoelens van wanhoop;

e aanwezigheid van positieve symptomen.
Ondanks de kennis over deze risicofactoren zijn er geen instrumenten
beschikbaar die suicides of suicidepogingen voorspellen. De aantallen fout-
positieve en fout-negatieve voorspellingen met de tot op heden ontwik-
kelde instrumenten zijn onacceptabel hoog.

Conclusie

Niveau 4 Er is geen instrument beschikbaar waarmee men suicide bij een
patiént met schizofrenie goed kan voorspellen.
D:  Mening van deskundigen.
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Overige overwegingen

De werkgroep meent dat de behandelaar regelmatig een inschatting moet
maken van de factoren die wijzen op een verhoogd suiciderisico. De
aanwezigheid van deze factoren vormt een belangrijk aanknopingspunt
voor de behandeling. Expliciet informeren bij de patiént naar suicidale
gedachten en plannen is beter dan varen op intuitie.

Hoewel er geen bewijs is voor de effectiviteit van de desbetreffende maat-
regelen meent de werkgroep dat er in de directe leefomgeving van de
patiént zo weinig mogelijk middelen aanwezig moeten zijn die de patiént in
staat stellen om suicide te plegen.

Aanbevelingen

¢ De werkgroep beveelt aan om periodiek een inschatting te maken van
de aanwezigheid van risicofactoren voor suicide. Beinvloeding van deze
factoren kan bijdragen aan de vermindering van het suiciderisico en aan
verbetering van de kwaliteit van leven.

¢ In de directe leefomgeving van de patiént dienen zo weinig mogelijk
middelen aanwezig zijn die de patiént in staat stellen suicide te plegen.
Bad, douche, toilet en slaapkamers op klinische afdelingen dienen
gemakkelijk geopend te kunnen worden door personeel.

8 Onderscheid psychotische stoornis door cannabis versus
door schizofrenie

Uitgangsvraag
¢ Welke methoden of instrumenten staan ons ter beschikking om een
psychotische stoornis door cannabis te onderscheiden van schizofrenie?

Inleiding

Behandelaars zien veel patiénten die een eerste psychose hebben ontwik-
keld en cannabis gebruiken. De vraag rijst dan of de psychose beschouwd
moet worden als een (voorbijgaande) psychotische stoornis door cannabis.
Welke methoden of instrumenten staan ons ter beschikking om een
psychotische stoornis door cannabis te onderscheiden van schizofrenie?

Wetenschappelijke onderbouwing

Een overdosis cannabis, soms toegediend als bestanddeel van vast voedsel
(spacecake), kan een acute psychose of een delirium veroorzaken. Deze
ziektebeelden worden vaak gekenmerkt door paranoide wanen, angst,
depersonalisatie, emotionele labiliteit en amnesie voor het gebeuren;

zijn vrijwel altijd binnen 24 uur (of maximaal enkele dagen) in volledige
remissie; en dienen geclassificeerd te worden als een psychotische stoornis
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door cannabis, met wanen (DsM-1v: 292.11), een psychotische stoornis
door cannabis, met hallucinaties (292.12) of als een delirium door canna-
bisintoxicatie (292.81) (bijvoorbeeld Favrat et al., 2005; André et al., 2006;
Morrison et al., 2009).

Deze ziektebeelden verschillen qua beloop duidelijk van de psychotische
stoornis die zich kan ontwikkelen na een periode van regelmatig cannabis-
gebruik. Indien de symptomen bij een abstinente patiént langer aanhouden
dan enkele dagen, is de diagnose ‘psychotische stoornis door cannabis,
met wanen of hallucinaties’ of ‘delirium door cannabisintoxicatie’ daarom
vaak onjuist. Deens onderzoek toonde aan dat een hoog percentage van de
patiénten die in eerste instantie de diagnose ‘psychotische stoornis door
cannabis’ krijgen, later gediagnosticeerd worden met schizofrenie of bipo-
laire stoornis (Arendt et al., 2005). Deze overwegingen gelden ook voor
patiénten met een eerste psychose die cocaine of amfetaminen gebruiken,
met de aantekening dat psychotische stoornissen door deze middelen
meestal langer duren dan psychotische stoornissen door cannabis. Indien
een psychotische stoornis bij een gebruiker van cocaine of amfetamine na
één maand abstinentie nog niet over is, is de psychose waarschijnlijk de
eerste manifestatie van een chronische stoornis die niet meer overgaat,
zelfs bij blijvende abstinentie (apa, 1994).

Conclusie

Niveau 3 Volledige remissie binnen 24 uur of maximaal enkele dagen is
een belangrijke indicatie voor een psychotische stoornis door
cannabis. Er zijn thans geen instrumenten om de psychotische
stoornis door cannabis te onderscheiden van schizofrenie.

C: Andre, 2006; Favrat, 2005; Morrison, 2009.

Overige overwegingen

De psychotische stoornis die zich min of meer geleidelijk ontwikkelt bij
personen die regelmatig cannabis gebruiken, is niet goed te onderscheiden
van functionele psychosen die zich ontwikkelen buiten de context van
cannabisgebruik.

Aanbevelingen

¢ Als psychotische symptomen bij een cannabisgebruiker na enkele dagen
abstinentie niet zijn verdwenen, moet men rekening houden met de
mogelijkheid dat deze symptomen de eerste manifestatie zijn van een
chronische, psychotische stoornis die niet meer overgaat, ook al blijft de
gebruiker abstinent.

¢ Bij patiénten met een diagnose ‘psychotische stoornis door cannabis’ is
follow-up geindiceerd.
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Aanbeveling voor onderzoek en beleid
e Verder onderzoek naar de voorspellende waarde van acute reacties op
cannabis voor het ontwikkelen van een chronische psychotische stoornis
is aan te bevelen.

9 Diagnostiek van ultrahoog risico (UHR) en ontwikkelen
van schizofrenie

Uitgangsvraag
¢ Zijn er instrumenten waarmee men de ontwikkeling van een schizofrene
stoornis kan voorspellen?

Inleiding

Als het mogelijk is om personen op te sporen die een hoog of zeer
hoog risico lopen om een schizofrene stoornis te ontwikkelen, kan men
pogingen in het werk stellen om deze ontwikkeling te dwarsbomen.

Wetenschappelijke onderbouwing
De zoekactie heeft vier artikelen opgeleverd, waarvan drie van dezelfde
auteur (Cannon et al,, 2008; Yung et al., 2005; 2006; 2008).

CAARMS
Yung et al. hebben de Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States
(caarms) ontwikkeld, een interview met een goede interbeoordelaarbe-
trouwbaarheid. De positief voorspellende waarde was echter laag en sterk
afhankelijk van de groep waarin dit meetinstrument werd gebruikt. Als de
groep al een voorselectie was van personen met een risico voor psychosen,
was de voorspellende waarde beter dan bij mensen die alleen hulp zochten
maar geen psychotische klachten hadden. Dit betekent dat het instrument
niet is in te zetten in de algemene bevolking vanwege het hoge aantal
vals-positieven (personen die ten onrechte worden aangemerkt met een
verhoogd risico op een psychotische stoornis). In de hoogrisicogroep
bleken de negatieve symptomen gemeten door de cAARMS voorspellend
voor het ontwikkelen van een psychose, maar de positieve symptomen
niet. De auteurs hebben daar nog geen verklaring voor (Yung et al., 2005).
In een vervolgstudie is — voor het ontwikkelen van een psychotische
stoornis — gekeken naar de voorspellende waarde van de status ultrahoog
risico (UHR) zoals vastgesteld door de cAarRMS of door een combinatie van
genetische belasting en verslechterd functioneren, zoals vastgesteld door
het Family Interview for Genetic Studies (F1Gs) en de Global Assessment
of Functioning (GAF). Een follow-up na zes en twaalf maanden toonde
aan dat het grootste risico om een psychose te ontwikkelen ligt in de zes
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maanden na het vaststellen van de UHR-status. Van de personen die aange-
merkt waren als UHR, ontwikkelde slechts 16% een psychose binnen twee
jaar. Daarom raden de auteurs aan om bij deze personen niet al meteen
met medicatie te beginnen. Het vaststellen van een UHR door de onder-
zoekers met deze instrumenten werd vergeleken met het vaststellen van
UHR door clinici, die daar geen gestructureerd interview voor gebruikten.
De voorspellende waarde van het gestructureerde interview, waarbij onder
andere de cAArRMS werd gebruikt, was groter dan de voorspellende waarde
van het oordeel van clinici (Yung et al., 2006; 2008).

SIPS
Cannon et al. (2008) onderzochten de voorspellende waarde van het Struc-
tured Interview for Prodromal Symptoms (sips) in een hoogrisicogroep.
Zij trachtten de voorspellende waarde van dit instrument te vergroten door
andere variabelen dan prodromale symptomen in de analyse te betrekken.
De follow-upduur was 2,5 jaar. Van de personen met een positieve score op
de s1ps ontwikkelde 35,5% een psychotische stoornis. Net als in de studie
van Yung et al. trad conversie van ultrahoog risico naar een psychotische
stoornis het meest op in de eerste maanden. Andere predictoren dan de
sips-score bleken: genetisch risico voor schizofrenie met recente vermin-
dering van het functioneren, hoge score voor ongebruikelijke gedachten,
hoge score voor achterdocht, grote sociale belemmeringen en middelen-
misbruik in het verleden. Toevoeging van een of meer van deze vijf predic-
toren vergrootte de voorspellende waarde. Algoritmes die twee of drie van
deze variabelen combineerden, verhoogden de voorspellende waarde naar
68 tot 80%. De auteurs hebben wel vastgesteld dat hun bevindingen beves-
tigd dienen te worden door andere studies.

Conclusies
Niveau 3 De Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States
(caArRMS) en het Structured Interview for Prodromal
Symptoms (s1Ps) zijn niet geschikt als instrument voor scree-
ning in de algemene bevolking.
C:  Yung et al., 2005; 2006; 2008; Cannon et al., 2008.
Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat negatieve symptomen zoals gemeten

met de CAARMS in een hulpzoekende populatie een betere
voorspeller zijn van het ontwikkelen van een psychose dan
positieve symptomen.

C:  Yungetal, 2005.
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Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat de UHR-status, zoals bepaald door
de cAARMS, of een combinatie van verhoogde genetische
kwetsbaarheid en verminderd functioneren, bij hulpzoekende
jongeren een betere voorspeller zijn dan de inschatting van de
clinicus op basis van een ongestructureerd interview.
C:  Yung et al., 2006; 2008.

Niveau 3 Een lage score op de cAARMSs kan niet uitsluiten dat iemand een
psychose ontwikkelt.
C:  Yung et al., 2005.

Overige overwegingen

Er is nog relatief weinig onderzoek verricht op dit terrein. De hoopgevende
bevindingen van de verrichte studies moeten nog bevestigd worden door
andere onderzoeken.

Aanbeveling voor onderzoek en beleid
¢ De werkgroep meent dat CAARMS en SIPS vooralsnog alleen gebruikt
moeten worden in een onderzoekssetting, omdat er thans nog
onvoldoende bewijs is dat het mogelijk is om een psychose te
voorkomen.



Hoofdstuk 4
Biologische behandeling

Uitgangsvragen
Hier volgt een overzicht van alle uitgangsvragen die in dit hoofdstuk

behandeld worden.

Paragraaf 1, Farmacotherapie voor mensen met schizofrenie of
schizofreniforme stoornis
¢ |s het effect van de behandeling met farmacotherapie voldoende
aangetoond?
¢ |s behandeling zonder farmacotherapie ook effectief?

Paragraaf 2, Verschillen tussen antipsychotica
Paragraaf 2.1, Onderscheid tussen eerstegeneratie- en tweedegeneratiean-
tipsychotica.
¢ |s het onderscheid tussen eerste- en tweedegeneratieantipsychotica nog
klinisch valide?
Paragraaf 2.2, Verschil in effectiviteit tussen orale antipsychotica.
¢ Zijn er onderlinge verschillen tussen orale antipsychotica in
werkzaamheid en effectiviteit?
Paragraaf 2.3, Verschil in bijwerkingen tussen orale antipsychotica.
e Zijn er onderlinge verschillen tussen orale antipsychotica wat betreft
bijwerkingen?
Paragraaf 2.4, Plaatsbepaling van depotpreparaten ten opzichte van orale
antipsychotica.
¢ Hebben depotpreparaten een toegevoegde waarde?

Paragraaf 3, Invloed van clientenperspectief op de keuze van
antipsychoticum
¢ Kan de subjectieve respons op antipsychotica adequaat gemeten
worden?
e Zijn er verschillen tussen antipsychotica wat betreft subjectieve
beleving?

Paragraaf 4, Gedifferentieerde medicamenteuze behandelstrategieén bij
subvormen van schizofrenie
Paragraaf 4.1, Negatieve symptomen.
¢ Hoe effectief zijn de antipsychotica in de behandeling van de negatieve
symptomen?
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¢ Welke additiestrategieén zijn effectief voor de behandeling van
negatieve symptomen?
Paragraaf 4.2, Depressieve symptomen.
* Hoe effectief zijn de antipsychotica in de behandeling van depressieve
symptomen?
* Welke additiestrategieén zijn effectief voor de behandeling van
depressieve symptomen?
Paragraaf 4.3, Cognitieve symptomen.
¢ Welke additiestrategieén zijn effectief in de behandeling van de
cognitieve symptomen?

Paragraaf 5, Bijwerkingen en de keuze van een antipsychoticum
Paragraaf 5.1, Bewegingsstoornissen geinduceerd door antipsychotica.
e Zijn er nieuwe gegevens over bewegingsstoornissen bij antipsychotica?
e Wat is de juiste behandelstrategie voor bewegingsstoornissen
geinduceerd door antipsychotica?
Paragraaf 5.2, Metabole stoornissen.
e Wat is het risico op metabole stoornissen bij antipsychoticagebruik?
e Wat is de juiste behandeling van metabole stoornissen bij patiénten met
schizofrenie?
Paragraaf 5.3, Seksuele functiestoornissen.
e Wat is het risico op seksuele functiestoornissen bij
antipsychoticagebruik?
¢ Wat is de juiste behandeling van seksuele functiestoornissen bij
antipsychoticagebruik?
Paragraaf 5.4, Cardiale bijwerkingen.
e Wanneer dient men alert te zijn op cardiale problemen?

Paragraaf 6, Antipsychoticadoseringsstrategieén
Paragraaf 6.1, Doseringsstrategieén voor antipsychotica.
¢ Wat is de optimale dosering bij een eerste psychose?
¢ Wat is de optimale dosering bij een recidiefpsychose?
e Wat is de juiste onderhoudsdosering?
Paragraaf 6.2, Behandelduur na remissie van een psychose.
¢ Hoe lang dient medicamenteuze behandeling voortgezet te worden na
een psychose?
¢ |s een stopchallenge een verantwoorde behandeling voor patiénten die
in remissie zijn na vooral een eerste psychotische episode?

Paragraaf 7, Adjuvante medicamenteuze behandelingen bij therapie
resistentie
Paragraaf 7.1, De plaats van clozapine in het behandelalgoritme.

¢ Welke farmacotherapie is geindiceerd bij therapieresistentie?
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Paragraaf 7.2, Combinaties van antipsychotica bij therapieresistentie.
e Zijn combinatietherapieén van twee antipsychotica zinvol?
Paragraaf 7.3, Andere medicamenteuze behandelingen dan antipsychotica
die mogelijk effectief zijn.
e Wat is binnen de farmacotherapeutische behandeling van schizofrenie
de plaats van andere (psychotrope) middelen?

Paragraaf 8, Farmacotherapie en comorbiditeit
e Wat zijn de consequenties van comorbiditeit voor de farmacotherapie?

Paragraaf 9, Farmacotherapie en speciale patiénten groepen
¢ Wat zijn de consequenties voor de speciale patiéntengroepen als het
gaat om de farmacotherapie?

Paragraaf 10, Therapiemanagement
Paragraaf 10.1, Het bepalen van bloedspiegels.
e Wat is het nut van bloedspiegelbepaling?
Paragraaf 10.2, De interacties tussen antipsychotica en andere geneesmid-
delen.
e Wat is de betekenis van farmacokinetiek voor het instellen op een
antipsychoticum en de interactie met andere geneesmiddelen?

Paragraaf 11, Meetinstrumenten
¢ Welke instrumenten zijn valide om het effect van de
farmacotherapeutische behandeling te evalueren?

Paragraaf 12, Fysische behandelingen
Paragraaf 12.1, Electroconvulsieve therapie.
e |s elektroconvulsieve therapie effectief naast farmacotherapie?
¢ |s elektroconvulsieve therapie geindiceerd bij acute katatonie?
Paragraaf 12.2, Transcraniéle magnetische stimulatie.
e |s repetitieve transcraniéle magnetische stimulatie effectief tegen
auditieve hallucinaties?
Paragraaf 12.3, Repetitieve transcraniéle magnetische stimulatie bij nega-
tieve symptomen van schizofrenie.
¢ |s transcraniéle magnetische stimulatie geindiceerd bij negatieve
symptomen van schizofrenie?

Paragraaf 13, De keuze van het antipsychoticum
e Welk antipsychoticum dient men te kiezen op grond van deze richtlijn?
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1 Farmacotherapie bij de behandeling van schizofrenie en
de schizofreniforme stoornis

Uitgangsvragen
¢ |Is het effect van de behandeling met farmacotherapie voldoende
aangetoond?
¢ |s behandeling zonder farmacotherapie ook effectief?

Inleiding

Bij de behandeling van mensen met schizofrenie vormt farmacotherapie
een belangrijk onderdeel. Het voorschrijven maar ook het gebruiken van
medicijnen vindt plaats binnen een veel bredere behandelcontext. In dit
hoofdstuk wordt vooral ingegaan op de rol van antipsychotica in de behan-
deling van psychotische symptomen. Daarnaast is aandacht voor andere
psychofarmaca en voor elektroconvulsieve therapie (ECT) en repetitieve
transcraniéle magnetische stimulatie (rTms). Een enkele kanttekening
vooraf is hierbij op zijn plaats.

Voor het opstellen van richtlijnen worden de resultaten gebruikt van
gerandomiseerde klinische proeven (randomised controlled trials, RCT’s)
naar de werkzaamheid en veiligheid van een behandeling (Assendelft &
Van Everdingen, 2000). De hoogste graad van evidentie wordt bereikt bij
het bestaan van een systematische review die de resultaten van verschil-
lende RCT’s samenvat. Voor de beoordeling van de toepasbaarheid van
psychofarmaca in de dagelijkse praktijk zijn RcT’s echter weinig bruikbaar
(Loonen, 2009). Psychofarmaca zijn daarbij overigens geen uitzondering
(Smulders et al., 2010. Loonen & Stahl, 2010). De meeste RCT’s zijn gericht
op het aantonen van effecten van het onderzochte middel. De onder-
zochte patiéntenpopulatie en de onderzoeksomstandigheden zijn daaraan
aangepast. De onderzoeksresultaten hebben daarom in principe minder
betekenis voor de behandelingsresultaten in de dagelijkse praktijk. In de
dagelijkse praktijk wordt immers een niet zo streng geselecteerde patién-
tengroep vaak langdurig met deze middelen behandeld met als doel de
ziekteverschijnselen onder controle te brengen.

Met efficacy-onderzoek probeert men zo goed mogelijk de specifieke
factor van de werkzaamheid van een interventie te achterhalen. Andere
factoren die bij de beoordeling daarvan een verstorende rol kunnen spelen
(denk bijvoorbeeld aan middelenmisbruik), worden zo veel mogelijk
buiten het onderzoek gehouden. De vraag die gesteld wordt is: werkt deze
interventie en/of dit middel voor dit specifieke symptoom, of voor deze
specifieke symptomen (bijvoorbeeld positieve symptomen)? De conclusies
uit dergelijk efficacy-onderzoek zijn alleen geldig voor de patiént met een
klinisch profiel dat overeenkomt met dat van de gemiddelde deelnemer aan
het betreffende onderzoek (zie Smulders et al., 2010). Een belangrijk nadeel
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hierbij is dat de generaliseerbaarheid van veel studies een probleem is,
omdat slechts 10 a 15% van geschikte patiénten met schizofrenie in
gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek (RcT) terechtkomt (zie ook
paragraaf 13).

Grote gerandomiseerde onderzoeken die meer aansluiten bij de klinische
praktijk, kunnen dit probleem enigszins ondervangen. Hierbij staat niet de
efficacy centraal — die immers dan al is aangetoond — maar de effective-
ness. Effectivenessonderzoek probeert de waarde of effectiviteit te bepalen
van de interventie wanneer die wordt toegepast in de dagelijkse praktijk.
De vraag is dan: werkt deze interventie in deze specifieke patiéntenpo-
pulatie met een afweging van werkzaamheid, doelmatigheid, ongewenste
effecten en financiéle aspecten (cost effectiveness)?

De resultaten van enkele pragmatische klinische proeven, zoals CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) en CUtLASS
(Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study),
laten zien dat de onderzoeksresultaten onder meer realistische omstandig-
heden sterk kunnen afwijken van de onderzoeken waarop de meeste richt-
lijnen zijn gebaseerd. Bovendien is gebleken dat bij vergelijkend onderzoek
tussen twee verschillende antipsychotica het resultaat meestal in het voor-
deel van het product van de sponsor van de RCT uitvalt (Heres et al., 2006).
In dit hoofdstuk is dan ook naast meta-analyses van efficacy-onderzoek
een aantal grote pragmatische trials naar de effectiviteit van antipsycho-
tica opgenomen in de epidemiologische bewijsvoering. Uiteindelijk gaat
het dan om de ‘integratie van individuele klinische expertise met het best
beschikbare bewijs uit epidemiologische onderzoek’ (Sackett et al., 1996)
op grond waarvan behandelaar en patiént samen hun keuzes kunnen
maken voor een optimale behandeling.

Wetenschappelijke onderbouwing

Het belang van farmacotherapie bij de behandeling van schizofrenie en

de schizofreniforme stoornis wordt algemeen onderkend. Deze behande-
ling dient vergezeld te gaan van goede voorlichting en een pakket-op-maat
van niet-farmacotherapeutische zorg. In de meta-analyse van Leucht et
al. (2009a) wordt de werkzaamheid van tien antipsychotica vergeleken
met placebo. De gepoolde relatieve risico’s (RR) van negen middelen ten
opzichte van placebo was 0,78 (betrouwbaarheidsinterval (81) van 0,73

tot 0,83; aantal studies = 28, aantal patiénten = 4.498; risk difference (RD)
= —0,18; number needed to treat (NNT) = 6). Van de patiénten verbeterde
41%, van de placebogroep 24%. De looptijd bedroeg twee tot tweeénvijftig
weken. De gemiddelde Hedges’ g voor effectiviteit op symptomen in het
algemeen is —0,51 (BI van —0,58 tot —0,43). Het is duidelijk dat deze anti-
psychotica werkzamer zijn dan placebo. Tegelijkertijd blijkt er ook een
substantiéle placeborespons te zijn.
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Op basis van (1) deze meta-analyse en een aantal andere meta-analyses
(Soares et al., 2002; Waraich et al., 2002), (2) de aanbevelingen in toonaan-
gevende leerboeken (Sadock & Sadock, 2008) en (3) de richtlijnen voor

de behandeling van schizofrenie in diverse landen (National Institute for
Clinical Excellence, 2009; PoRrT-guidelines 2010; Nederlandse Vereniging
voor Psychiatrie, 1998; Miller et al., 2003; Milner & Valenstein, 2002), is het
gunstige effect van antipsychotische medicatie bij de behandeling van schi-
zofrenie en de schizofreniforme stoornis praktisch onomstreden.

Een behandeling zonder medicamenten is weliswaar mogelijk, maar de
evidentie voor de werkzaamheid daarvan is zeer beperkt en de vereiste
niet-farmacologische interventiepakketten zoals beschreven in de litera-
tuur, zijn niet breed beschikbaar en ook niet getoetst in de Nederlandse
situatie (Bohla & Mosher, 2003; Lehtinen et al., 2000).

Conclusies
Niveau 1 Het is aangetoond dat antipsychotische medicatie bij de behan-
deling van schizofrenie en de schizofreniforme stoornis werk-
zaam is in het verminderen van ten minste een belangrijk deel
van de symptomen bij de meerderheid van de patiénten.
Al: Leucht et al, 2009a.
Niveau 1 Het is aangetoond dat de eigenschappen van antipsychotica

zoals vastgesteld bij gerandomiseerde klinische proeven sterk
kunnen afwijken van de eigenschappen van dezelfde producten
bij niet-gesponsorde pragmatische klinische onderzoeken.

Al: Heres, 2006.

Overige overwegingen

Dat alles neemt niet weg dat er aanzienlijke aantallen patiénten zijn die
behandeling met antipsychotische middelen weigeren, hetzij vanwege
bijwerkingen, hetzij om andere redenen. Uitgangspunt zal echter zijn om
patiénten te motiveren voor behandeling met antipsychotica (zie ook para-
graaf 6 over doseringsstrategieén).
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Aanbevelingen
e Antipsychotische medicatie dient als effectieve werkzame behandeling
van schizofrenie en de schizofreniforme stoornis aangewend te
worden. Behandeling zonder farmacotherapeutische component wordt
afgeraden, omdat de evidentie daarvoor te beperkt is.

2 Verschillen tussen antipsychotica

2.1 Onderscheid tussen eerstegeneratie- en
tweedegeneratieantipsychotica

Uitgangsvraag
¢ |s het onderscheid tussen eerstegeneratieantipsychotica en
tweedegeneratieantipsychotica nog klinisch valide?

Inleiding

In de wetenschappelijke literatuur is geen duidelijke differentiatie van
antipsychotische middelen in eerstegeneratieantipsychotica versus twee-
degeneratie- oftewel moderne antipsychotische middelen. Na de ontwik-
keling van de belangrijkste groepen antipsychotica in de jaren vijftig, zestig
en zeventig van de vorige eeuw vanuit de fenothiazines en butyrofenonen
bleek dat clozapine als enige antipsychoticum de motorische bijwer-
kingen miste die destijds als een belangrijke typerende eigenschap werden
beschouwd voor een antipsychotische werking. Clozapine werd op grond
hiervan als een ‘atypisch’ antipsychoticum beschouwd, de overige op dat
moment beschikbare antipsychotica werden vervolgens aangeduid als
‘typische antipsychotica’ en later als ‘eerstegeneratieantipsychotica’ of first
generation antipsychotics (FGA).

Geleidelijk werd duidelijk dat clozapine zich ook qua effectiviteit en bijwer-
kingenspectrum onderscheidde van alle andere op dat moment beschik-
bare antipsychotica. Clozapine bleek effectief te zijn bij therapieresistente
patiénten, een gunstig effect te hebben op negatieve en cognitieve symp-
tomen en geen prolactinemie te veroorzaken. Nadat deze bijzondere kwali-
teiten van clozapine steeds duidelijker werden, gingen researchgroepen in
de farmaceutische industrie op zoek naar de farmacologische basis van het
onderscheid tussen clozapine en de overige antipsychotica.

Tot op heden is er geen volledig bevredigende verklaring gevonden voor
het specifieke werkingsmechanisme van clozapine. Als gevolg van deze
inspanningen zijn sindsdien wel diverse antipsychotica ontwikkeld met

als belangrijkste doel een reductie van de kans op extrapiramidale bijwer-
kingen bij ten minste gelijke antipsychotische effectiviteit. Deze nieuwere
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antipsychotica worden in navolging van clozapine vaak ook als ‘atypische
antipsychotica’ aangeduid, maar ook met termen als ‘moderne antipsycho-
tica, ‘tweedegeneratieantipsychotica’ of second generation antipsychotics
(sGa).

Er zijn goede argumenten om deze nieuwere farmaca en de eerder ontwik-
kelde middelen niet te dichotomiseren in typisch versus atypisch, omdat de
kans op extrapiramidale bijwerkingen geen ja-nee-fenomeen betreft, maar
een continu variabele eigenschap betreft. Ook blijken de tweedegeneratie-
antipsychotica onderling te verschillen in farmacologische eigenschappen,
effectiviteit en bijwerkingenprofiel, evenals de eerstegeneratieantipsy-
chotica. Toch wordt in de internationale literatuur de grove indeling in
eerstegeneratie- versus tweedegeneratieantipsychotica (of typisch versus
atypisch) nog veel gehanteerd.

Wetenschappelijke onderbouwing

In een recente meta-analyse van Leucht et al. (2009) worden de effecten
van negen tweedegeneratieantipsychotica vergeleken met die van vijf-

tien eerstegeneratieantipsychotica. Het gaat om 138 studies met in totaal
20.063 patiénten. De conclusie van de auteurs is dat noch de eerstegene-
ratie-, noch de tweedegeneratieantipsychotica een homogene klasse
vormen. Deze classificatie zou eigenlijk niet meer gebruikt moeten worden.
Alle antipsychotica verschillen onderling wat betreft de effecten op posi-
tieve symptomen, op negatieve symptomen en bijwerkingen.

In drie grootschalige pragmatische dubbelblinde gerandomiseerde trials:
Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE), Cost
Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study (cutLass)
en European First Episode Schizophrenia Trial (EUFEST) (Lewis et al., 2006;
Lieberman et al., 2005; Kahn et al., 2008) — alle drie opgezet onathankelijk
van de farmaceutische industrie — wordt de effectiviteit van verschillende
eerstegeneratieantipsychotica ten opzichte van tweedegeneratieantipsy-
chotica gemeten. Uit de cutLass-studie (227 patiénten) komt overtui-
gend naar voren dat er geen duidelijk verschil is tussen alle onderzochte
antipsychotica. Sommige eerstegeneratieantipsychotica zijn zeker zo
effectief als de tweedegeneratiemiddelen. Uit het verslag van de eerste fase
van de cATIE-studie (1.493 patiénten) komt naar voren dat binnen acht-
tien maanden driekwart van de patiénten stopt met het antipsychoticum
waarmee ze begonnen waren. Er is geen significant verschil gevonden
tussen de onderzochte (eerstegeneratie- of tweedegeneratie)antipsychotica.
De EUFEST-studie (498 patiénten) komt tot de conclusie dat er eerder
gestopt wordt met het onderzochte eerstegeneratieantipsychoticum halo-
peridol, maar dat haloperidol in effectiveit niet onderdoet voor de vier
onderzochte tweedegeneratieantipsychotica. Volgens Rosenheck (2008) is
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er alleen verschil tussen haloperidol en de tweedegeneratieantipsychotica
op subjectieve maten en niet op objectieve maten, door bias van de onder-
zoekers. Het onderzoek was immers niet dubbelblind.

Het oorspronkelijke, onderscheidende element tussen de eerstegeneratie-
en de tweedegeneratieantipsychotica, namelijk de aan- of afwezigheid van
extrapiramidale bijwerkingen, blijkt wel overeind te blijven voor zover de
tweedegeneratieantipsychotica vergeleken worden met haloperidol, maar
geldt niet wanneer tweedegeneratiemiddelen vergeleken worden met laag-
potente eerstegeneratieantipsychotica (zie ook paragraaf 5.1). Hoogstens
kan men stellen dat de tweedegeneratieantipsychotica met elkaar de eigen-
schap delen dat zij in vergelijking tot haloperidol minder bewegingsstoor-
nissen (vaak aangeduid als EPs: extrapyramidal side effects) veroorzaken.
Verder verschillen de tweedegeneratieantipsychotica onderling zozeer
(vooral wat betreft bijwerkingen) dat niet meer van één groep gesproken
kan worden. Ook voor de eerstegeneratieantipsychotica geldt dat deze
onderling dermate kunnen verschillen dat deze middelen evenmin als één
groep beschouwd kunnen worden.

Conclusies

Niveau 1 Omdat de tweedegeneratieantipsychotica onderling op belang-
rijke kenmerken van elkaar verschillen (in bijwerkingen, effecti-
viteit, kosten én ook farmacologisch) vormen de tweedegenera-
tieantipsychotica géén homogene klasse. Ook de eerstegenera-
tieantipsychotica vormen geen homogene klasse.

Al: Leucht et al., 2009b.

Niveau 1 Het is aangetoond dat het onderscheid tussen eerste- versus
tweedegeneratieantipsychotica niet meer valide is.
Al: Leucht et al., 2009b; Lewis et al., 2006; Lieberman et al.,
2005; Kahn et al., 2008.

Overige overwegingen

Overigens merkt de werkgroep op dat over de indeling in hoogpotente
versus laagpotente eerstegeneratiemiddelen geen belangrijke meningsver-
schillen bestaan. De indeling van de eerstegeneratiemiddelen in hoogpo-
tente en laagpotente middelen impliceert geen verschil in effectiviteit, maar
is louter een aanduiding die gerelateerd is aan het aantal milligrammen

die nodig zijn voor de antipsychotische werking, samenhangend met de
affiniteit van het antipsychoticum voor de dopamine-D2-receptor. Een
bijzonder geval is sulpiride, dat in sommige bronnen wel, in andere niet als
‘atypisch’ wordt gekenschetst. Op grond van de beperkte evidentie in een
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toonaangevende meta-analyse (Soares et al., 2000) wordt sulpiride in deze
richtlijn niet behandeld onder de ‘tweedegeneratieantipsychotica’

Het lijkt op grond van de voorafgaande conclusies niet meer valide om
het dichotome onderscheid tussen de eerstegeneratieantipsychotica en

de tweedegeneratieantipsychotica te handhaven. Deze termen worden
daarom zo min mogelijk gebruikt in deze richtlijn. Onderlinge verschillen
tussen de meest voorgeschreven antipsychotica zijn inmiddels redelijk
goed onderzocht en zullen in deze richtlijn dan ook zo veel mogelijk per
middel vermeld worden.

Aanbevelingen
e Hetis niet meer valide om het dichotome onderscheid tussen
eerstegeneratieantipsychotica en tweedegeneratieantipsychotica te
handhaven.
¢ Onderlinge verschillen tussen de meestgebruikte antipsychotica zijn
inmiddels redelijk goed onderzocht en zullen in deze richtlijn dan ook
zo veel mogelijk en waar relevant voor de praktijk gemeld worden.

2.2 Verschil in effectiviteit tussen orale antipsychotica

Uitgangsvraag
e Zijn er onderlinge verschillen tussen orale antipsychotica in
werkzaamheid en effectiviteit?

Inleiding

Efficacy oftewel werkzaamheid wordt meestal onderzocht in dubbelblinde
gerandomiseerde gecontroleerde studies (randomised controlled trials:
RCT’s), vaak met placebo als controlebehandeling. Deze RCT’s meten
verschillende vormen van de werkzaamheid van antipsychotica: op posi-
tieve symptomen, op negatieve symptomen, op depressieve symptomen en
op symptomen in het algemeen (dit zijn de drie voornoemde symptoom-
categorieén samen). Een nadeel van dit soort onderzoek is dat de manier
van behandelen niet aansluit bij de normale praktijk en dat de onderzochte
patiénten niet representatief zijn voor de populatie die in de normale prak-
tijk wordt behandeld. Zo is comedicatie meestal niet geoorloofd, duren de
meeste onderzoeken niet langer dan zes weken en is somatische comorbi-
diteit vaak uitgesloten.

Als een antipsychoticum werkzaam is gebleken, is de volgende vraag

wat het middel waard is in de normale praktijk. Dat wordt effectiveness
genoemd: effectiviteit. Hiertoe worden (grote) pragmatische trials uitge-
voerd, waarin de effectiveit van een behandeling wordt gemeten. Deze
trials zijn veel representatiever voor de dagelijkse praktijk, onder andere
omdat inclusiecriteria ruimer zijn, de behandeling en metingen langer
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duren, bijvoorbeeld achttien weken, en de uitkomstmaten niet alleen
schalen voor symptomen bevatten, maar ook bijvoorbeeld voor kwali-

teit van leven (Quality of Life Scale). Deze onderzoeken zijn echter veel
complexer dan de RCT’s naar werkzaamheid en dat maakt de interpretatie
problematisch. Zo is de kans aanwezig op ongevoelige metingen, bias door
non-random toewijzing van de behandeling, of door niet-geblindeerde
behandeling (Moller, 2008; NI1CE, 2010; Stroup et al., 2003), zie ook para-
graaf 1. In de afgelopen jaren is een reeks artikelen verschenen over de
methodologie van deze onderzoeken naar werkzaamheid en effectiviteit
en de vertekening die kan optreden (Heres et al., 2006; Kraemer, Glick &
Klein, 2009; Stefan Leucht, Heres, Hamann & Kane, 2008; Leucht et al.,
2009¢; Moller, 2008; NICE, 2010). Die artikelen vormen voor een belangrijk
deel de basis voor de conclusies aan het einde van deze paragraaf.

Wetenschappelijke onderbouwing

Leucht et al. (2009) hebben recentelijk een review geschreven over de
interpretaties van de onderzoeken naar werkzaamheid en effectiviteit van
antipsychotica. Die lopen uiteen van geen verschil van belang tussen anti-
psychotica onderling, tot duidelijke verschillen tussen bepaalde middelen
(Davis, Chen & Glick, 2003; Geddes, Freemantle, Harrison & Bebbington,
2000; Leucht et al., 2009¢; NICE, 2010). Over het algemeen zijn de
verschillen in interpretatie gebaseerd op dezelfde onderzoeken.

Zowel Leucht et al. (2009c) als de recente N1ce-richtlijn (NICE, 2010)
komen tot de conclusie dat er geen klinisch belangrijke verschillen in werk-
zaamheid of effectiviteit zijn aangetoond tussen antipsychotica die een
voorkeur voor een bepaald middel rechtvaardigen. Wel verschillen antipsy-
chotica onderling duidelijk in bijkomende eigenschappen zoals hypnose-
datie en in bijwerkingen, zie paragraaf 5. De keus bij een individuele patiént
kan op deze (verschillen in) eigenschappen worden gebaseerd (Carpenter
& Buchanan, 2008; Leucht et al., 2009¢; NICE, 2010). Ook is er geen wezen-
lijk verschil tussen antipsychotica onderling in subjectieve bijwerkingen

en kwaliteit van leven. Daarvoor is vooral de dosering belangrijk en niet
zozeer het middel. Zie paragraaf 6. Uit alle onderzoeken blijkt dat cloza-
pine werkzamer (efficacy) en effectiever (effectiviness) is dan andere anti-
psychotica, zie paragraaf 7.1.

Conclusies

Niveau 1 Het is aangetoond dat clozapine en olanzapine werkzamer zijn
dan andere antipsychotica (efficacy). Dat geldt vooral voor de
positieve symptomen.

Al: Leucht et al, 2009a; 2009b; 2009¢; 2009d.
Al: NICE, 2010.
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Niveau 1 Het is niet aangetoond dat enig antipsychoticum effectiever is
dan andere antipsychotica, met uitzondering van clozapine.
Al: Leucht, 2009a; 2009b; 2009¢; 2009d; NICE, 2010.

Niveau 1 Er is geen eenduidige evidentie voor grotere werkzaamheid of
effectiviteit van één bepaald antipsychoticum die een voorkeur
voor een bepaald middel rechtvaardigt.

Al: Leucht et al, 2009¢; NICE, 2010.

Niveau 1 Het is aangetoond dat clozapine werkzamer en effectiever is dan
andere antipsychotica. Zie paragraaf 7.
Al: Leucht et al., 2009¢; NICE, 2010.

Aanbeveling

¢ De gevonden verschillen in werkzaamheid zijn gering tot gemiddeld,
betreffen vooral de positieve symptomen en worden niet door alle
analysen ondersteund. Bovendien verschillen antipsychotica onderling
in wisselende mate in hun bijwerkingenprofiel. De werkgroep is daarom
van mening dat de keuze voor een bepaald antipsychoticum niet
alléén genomen kan worden op basis van de onderlinge verschillen in
effectiviteit op positieve symptomen.

* Betrek in de afwegingen onder andere het bijwerkingenprofiel, het
subjectieve welbevinden, specifieke populaties en indicaties (zie ook
paragraaf 13).

2.3 Verschil in bijwerkingen tussen orale antipsychotica

Uitgangsvraag
¢ Zijn er onderlinge verschillen tussen orale antipsychotica wat betreft
bijwerkingen?

Inleiding

Antipsychotica verschillen niet in sterke mate van elkaar als het gaat om
de effectiviteit op positieve symptomen. Wat betreft bijwerkingen zijn er
echter duidelijke verschillen bekend. De literatuur meldt het voorkomen
van onder andere de volgende bijwerkingen van antipsychotica: bewe-
gingsstoornissen (acute dystonie, acathisie, parkinsonisme, tardieve dyski-
nesie), metabole stoornissen (gewichtstoename, diabetes, dyslipidemieén,
hypertensie, metaboolsyndroom), seksuele functiestoornissen, hyperpro-
lactinemie, agranulocytose, granulocytopenie, cardiovasculaire problemen
(hartfalen, plotselinge hartdood, myocarditis, myopathie), sedatie en het
maligne neurolepticasyndroom. Deze opsomming is verre van volledig.
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Voor een compleet overzicht van de bijwerkingen van antipsychotica, zie
de leerboeken en het farmacotherapeutisch kompas.

Wetenschappelijke onderbouwing
De meta-analyse van Leucht et al. (2009) geeft een indruk van het verschil
in de meest voorkomende bijwerkingen, zie tabel 4.1.

Tabel 4.1 Enkele veelvoorkomende bijwerkingen van antipsy-
chotica: tweedegeneratie- versus eerstegeneratieantipsychotica
(Leucht et al., 2009)

Middel

Extrapiramidale

bijwerkingen
RR (95%-Bl)

Sedatieve bijwerkingen Gemiddeld verschil in

RR (95%-BlI)

gewichtstoename
Kilo’s (95%-Bl)

Tweedegeneratieantipsychotica versus haloperidol*

Amisulpride 0,58 (0,45-0,76) 0,69 (0,15-3,13) 0,9 (0,2-1,6)
Aripiprazol 0,45 (0,32-0,64) 0,65 (0,45-0,95) 0,6 (-0,1-1,2)
Clozapine 0,17 (0,03-0,88) 1,50 (1,01-2,23) 3,4 (2,0-4,9)
Olanzapine 0,39 (0,30-0,51) 0,95 (0,82-1,10) 3,3 (2,2-4,4)
Quetiapine 0,43 (0,25-0,74) 2,07 (1,01-4,27) 1,4 (0,7-2,1)
Risperidon 0,61 (0,52-0,72) 0,86 (0,70-1,05) 1,7 (0,9-2,4)
Sertindol 0,36 (0,29-0,45) 0,77 (0,44-1,34) 3,3 (0,2-6,4)
Tweedegeneratieantipsychotica versus laagpotente eerstegeneratieantipsychotica**
Amisulpride 1,00 (0,70-1,43) -- 0,3 (-3,6-4,2)
Aripiprazol -- - --

Clozapine 0,66 (0,48-0,91) 1,32 (1,10-1,59) 0,3 (-1,6-2,2)
Olanzapine 0,53 (0,32-0,89) 0,68 (0,41-1,12) --
Quetiapine 0,66 (0,19-2,23 0,49 (0,23-1,03) 0,5 (-1,0-2,0)
Risperidon 0,47 (0,22-0,99) 2,59 (0,29-22,94) --

Sertindol -- - --

* haloperidol + antiparkinsonmedicatie
** ten minste één extrapiramidale bijwerking

Conclusie

Niveau 1 Het is aangetoond dat er grote verschillen in bijwerkingen bestaan
tussen de diverse antipsychotica.

Al: Leuchtetal, 2009.

Overige overwegingen
Deze paragraaf geeft de belangrijkste bijwerkingen die de keuze voor een
antipsychoticum kunnen bepalen. Deze bijwerkingen worden verder uitge-
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werkt in paragraaf 5. Het onderscheid tussen ‘eerste generatie’ en ‘tweede
generatie’ zou alleen nog zinvol zijn als men zich beperkt tot effecten op

de motoriek, met dien verstande dat de tweedegeneratieantipsychotica
minder bewegingsstoornissen veroorzaken dan haloperidol, maar niet
minder dan perfenazine. Maar hierbij speelt de dosering van haloperidol
een belangrijke rol. De meeste tweedegeneratieantipsychotica veroorzaken
meer gewichtstoename en afwijkingen in glucose- en vetmetabolisme dan
de eerstegeneratieantipsychotica. De verschillen zijn echter relatief ten
opzichte van elkaar. Dit betekent dat ook bij eerstegeneratieantipsycho-
tica metabole bijwerkingen kunnen voorkomen. Bovendien zijn sommige
tweedegeneratieantipsychotica meer, andere weer minder sederend dan

de eerstegeneratiemiddelen. Deze tendensen worden bevestigd door de
metingen in de CATIE-, CUtLASS- en EUFEST-studies. De verschillen in
bijwerkingen laten zich dus niet consequent indelen volgens de verdeling
van eerste- en tweedegeneratieantipsychotica. Dit ondersteunt de gedachte
dat een dergelijke dichotomie niet meer zinvol geacht mag worden (zie ook
paragraaf 2.1).

Aanbeveling
e Antipsychotica verschillen sterk in de bijwerkingen die zij kunnen
veroorzaken. Houd bij keuzes en besluiten (zoals initiéle keuze en
keuze tot wisselen indien een bijwerking optreedt) rekening met de
verschillende bijwerkingen die antipsychotica in potentie kunnen
veroorzaken (zie verder de paragrafen 5 en 13).

2.4 Plaatsbepaling van depotpreparaten ten opzichte van orale
antipsychotica

Uitgangsvraag
e Hebben depotpreparaten een toegevoegde waarde?

Inleiding

Naast de vraag of er onderlinge verschillen zijn tussen de orale antipsy-
chotica, kan men de vraag stellen of depotantipsychotica een toegevoegde
waarde hebben. Onvoldoende therapietrouw bij gebruik van antipsychotica
is een belangrijk obstakel voor het genereren van een optimale uitkomst
bij de behandeling van mensen met psychosen. Meer dan een op de drie
patiénten gebruikt na circa vier weken behandeling niet meer de geadvi-
seerde antipsychotica, of niet langer de geadviseerde dosis (Knegtering et
al,, 2011). Na twee jaar is dit percentage opgelopen tot > 74%.

De korte- en langetermijnconsequenties van het onvoldoende gebruiken
van antipsychotica zijn frequente en langere klinische opnamen, vermin-
deren van sociaal functioneren en een afnemend vermogen werk en rela-
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ties te behouden. Na een psychotische terugval is het meestal moeilijker
om opnieuw een complete remissie te bereiken. De bij psychotische stoor-
nissen frequent voorkomende cognitieve symptomen, gebrek aan struc-
tuur, verminderd ziekte-inzicht en beperkte sociale steun vergroten de
kans op inadequaat medicatiegebruik.

Langdurig werkende antipsychotica, per os zoals penfluridol, of intramus-
culair toegediend, kunnen een voordeel betekenen in het terugdringen van
adherenceproblemen. Daarnaast kan regelmatige intramusculaire toedie-
ning van een antipsychoticum — waarbij langere doseringsintervallen van
drie tot vier weken mogelijk zijn — mensen bevrijden van de druk van het
dagelijks moeten gebruiken van medicatie.

Wetenschappelijke onderbouwing

Hoewel de toepassing van intramusculaire depotantipsychotica een rati-
onele optie lijkt om therapietrouw te bevorderen en daarmee de kans op
terugkeer van psychotische verschijnselen te verminderen, is er weinig
onderzoek dat dit ondersteunt. Van een groot aantal individuele depo-
tantipsychotica bestaan Cochranereviews, maar deze reviews geven geen
antwoord op de vraag of depotantipsychotica een voordeel hebben boven
orale antipsychotica. De laatste systematische (meta)review over de verge-
lijking tussen orale en depotantipsychotica dateert uit 2001 (Adams et al.,
2001). Voor flufenazinedecanoaat is aangetoond dat de recidieffrequentie
verlaagd wordt wanneer flufenazinedecanoaat wordt gegeven in plaats
van orale medicatie (Adams et al.,, 2001). Het langdurig ononderbroken
behandelen met depotantipsychotica helpt mogelijkerwijs het bevorderen
van een betere therapeutische uitkomst (27% recidiefpsychosen per jaar)
als men dit vergelijkt met orale antipsychotica (42% recidiefpsychosen per
jaar) (Adams et al., 2001; Schooler, 2003; Nasrallah, 2007). Het ontbreken
van goed onderzoek bemoeilijkt de interpretatie en het vertalen van de
beschikbare onderzoeken naar specifieke patiéntenpopulaties. Ook bij
gebruik van depotantipsychotica staken patiénten frequent de behandeling.
Een voordeel van intramusculair depotgebruik is dat adherence problemen
direct zichtbaar worden door het geregelde contact met een hulpverlener
(Knegtering et al., 2011).

De rationale voor het voorschrijven van een oraal dan wel een depotanti-
psychoticum ligt in eerste instantie in de afwegingen van de behandelaar
samen met de patiént. Vaak speelt het accepteren van een depot ook een
rol binnen de behandeling in het kader van een voorwaardelijke rech-
terlijke machtiging. De vraag waarom een depotantipsychoticum in de
praktijk al dan niet wordt toegepast, is niet eenvoudig te beantwoorden.
Uit onderzoek blijkt dat onvoldoende informatie en kennis over depotan-
tipsychotica, imagoproblemen, stigma en persoonlijke voorkeuren van de
patiént en de zorgverleners een rol spelen bij het al dan niet voorstellen
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van behandeling met een depotantipsychoticum (Knegtering et al., 2010;
Patel et al., 2009). Onderlinge verschillen in werkzaamheid en tolerabi-
liteit tussen de beschikbare depotpreparaten zijn overwegend dezelfde
verschillen als van de beschikbare (orale) moederstoffen (Knegtering et
al,, 2011); met dien verstande dat vooral (maar niet uitsluitend) bij eerste
generatie depotpreparaten op de dag van injectie en enkele dagen daarna
zich een relatieve toename van motorische effecten als acute dystonie en
parkinsonisme kan voordoen. Het optreden van parkinsonisme hangt
samen met de maximale bloedspiegels.

Conclusies
Niveau 2 Er zijn aanwijzingen dat toepassing van een antipsychoticum in
depotvorm een zinvolle bijdrage kan leveren aan de behande-
ling.
B: Adams et al., 2001; Nasrallah et al., 2007; Schooler et al.,
2003.
Niveau 2 Er zijn aanwijzingen dat toepassen van depotantipsychotica

ter verbetering van de adherence alleen kan slagen binnen een
goede behandelcontext.
B: Knegtering et al., 2011; Patel et al., 2008; 2009.

Overige overwegingen

Binnen patiéntenpopulaties die geschikt zijn voor, en bereid zijn om mee
te doen aan vergelijkend onderzoek van orale preparaten versus depotpre-
paraten, komen geen belangrijke verschillen in effectiviteit en bijwerkingen
naar voren. Echter, de patiénten die mogelijk gebaat zijn bij depotprepa-
raten, worden over het algemeen uitgesloten van dit type onderzoek. Deze
groep van patiénten wordt gekenmerkt door een complexer ziektebeeld
(onder andere door comorbiditeit), ernstige symptomen gecombineerd
met gebrek aan ziekte-inzicht, en/of gebrekkige adherence. Toepassing

van verplicht gebruik van depotantipsychotica, binnen wettelijke kaders,

is niet gefundeerd op goed gedocumenteerd onderzoek. De beslissing om
voor deze behandelmodaliteit te kiezen, kan daarom alleen gebaseerd zijn
op klinische overwegingen en dient te passen binnen de wettelijke kaders
(Davis, 2010).

Van de recentelijk geintroduceerde depotvormen van olanzapine en palipe-
ridon (nog niet in Nederland geregistreerd) zijn nog onvoldoende gegevens
bekend om te beoordelen welke voordelen deze medicamenten mogelijk
bezitten boven andere depotpreparaten. Hoewel het aantal op de markt
zijnde depotantipsychotica is afgenomen, is sinds het beschikbaar komen
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van depotvormen van risperidon en olanzapine een grotere farmacologi-
sche diversiteit gekomen.

De keuze welk (depot)antipsychoticum de voorkeur heeft, kan het best
gemaakt worden door eerst effectiviteit en tolerabiliteit te evalueren met
orale antipsychotica (Davis, 2010). De keuze tussen de verschillende depot-
preparaten kan ook nog onvoldoende onderbouwd worden door vergelij-
kend onderzoek, maar wordt bepaald door factoren zoals eerdere reacties
op een oraal medicament, individuele tolerabiliteit, toedieningsfrequentie
(risperidondepot één keer per twee weken, haloperidol, zuclopentixol en
olanzapine één keer per twee tot vier weken) of bijzondere farmacologi-
sche eigenschappen. (Bijvoorbeeld: risperidon maakt gebruik van micro-
sferen om tot een verlengde werking te komen; olanzapine kent een gering
risico voor het optreden van een postinjectiesyndroom, een tot enkele uren
na de injectie optredende reactie van overmatige sedatie, delier en bewust-
zijnsverlies, waarvan sporadisch melding is gemaakt. Hierdoor is medisch
toezicht verplicht tot drie uur naar injectie van olanzapine-pamoaat en
mag men niet autorijden en/of machines bedienen op de dag van injectie.)
Voor een optimale behandeling met een zo laag mogelijke kans op een
recidiefpsychose vormen de combinatie van een zorgvuldig begeleide
antipsychotische behandeling en psycho-educatie tezamen met een goede
organisatie van de zorg de belangrijkste pijlers (Patel et al., 2008; 2009).
Voor de Nederlandse situatie kan dit bijvoorbeeld inhouden: goed inves-
teren in de behandelrelatie met de mogelijkheid op te schalen zoals bij
FACT of AcT: met dagelijks contact en medicatie onder toezicht. Hierdoor
kan een depot onnodig blijken.

Het gebruik van een intramusculair depotantipsychoticum garandeert de
medicamenteuze behandeling en een geregeld contact met een of meer-
dere zorgverleners. Adherenceproblemen van de patiént worden door

dit contact voor iedereen sneller zichtbaar. Depotpreparaten kunnen dan
ook overwogen worden in het behandelbeleid als optie voor de overstap
naar clozapine in het geval dat er vooral twijfel is over de adherence. Bij
adherenceproblemen kan ook penfluridol, een oraal middel met zeer lange
halfwaardetijd, overwogen worden. Hierbij is een dosering van eenmaal
per week (eventueel onder toezicht) mogelijk. Over dit middel zijn weinig
effectiviteitsstudies beschikbaar.

Aanbevelingen
¢ Bij de keus voor behandeling met langwerkende antipsychotica dienen
de individuele wensen van de patiént een belangrijke rol te spelen.
¢ Indien antipsychotica geindiceerd zijn bij een gebrek aan ziekte-
inzicht en/of (dreigend) gevaar waarbij een langdurige (onvrijwillige)
behandeling geindiceerd geacht wordt, kan een depotformulering de
voorkeur hebben boven kortwerkende orale medicatie.
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3 Invloed patiéntenperspectief op de gewogen keuze voor
een antipsychoticum

Uitgangsvragen
e Kan de subjectieve respons op antipsychotica adequaat gemeten
worden?
¢ Zijn er verschillen tussen antipsychotica wat betreft subjectieve
beleving?

Inleiding

De subjectieve ervaring van de symptomen van schizofrenie enerzijds en
van de effecten van antipsychotische medicatie anderzijds zijn belang-
rijke bepalende factoren voor de uiteindelijke therapietrouw en voor het
beloop van de ziekte. Over het belang van de subjectieve beleving van de
behandeling met antipsychotica en over een goede evaluatie hiervan zijn
de afgelopen jaren verschillende studies verschenen. Het is inmmiddels
dan ook mogelijk om de uitgangsvragen aan de hand van deze studies te
beantwoorden.

Wetenschappelijke onderbouwing

Het belang van de subjectieve respons na een eerste dosering van een anti-
psychotisch middel voor beloop en therapietrouw is uitvoerig onderzocht
(Ayers et al., 1984). Verreweg de meeste onderzoeken, hoewel niet alle
(Karow & Naber, 2002), wijzen op het grote belang hiervan (De Haan et al.,
2003). Een instrument dat goed geschikt blijkt te zijn voor het meten van
de subjectieve beleving van de patiént is de Subjective Wellbeing under
Neuroleptics Scale (swN). De swN is gevoelig voor medicatieverandering
en is betrouwbaar in te vullen door 95% van de patiénten met schizofrenie
(Naber et al., 2001). De psychometrische eigenschappen van de swN zijn
goed en het instrument is in veertig talen vertaald, onder andere in het
Nederlands (De Haan et al., 2002a). Recentelijk is een 10- en een 5-item-
versie beschikbaar gekomen (Schmidt et al., 2006).

Herhaaldelijk is de relatie onderzocht tussen de dopamine-D2-bezetting
door verschillende antipsychotica en het subjectieve welbevinden gemeten
met de swN. In drie gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken,
waarvan één onderzoek blind, bleek de subjectieve respons voornamelijk
af te hangen van dosering en niet van de aard van het antipsychoticum
(olanzapine, risperidon en haloperidol werden onderzocht) (De Haan et
al., 2000; 2003; Mizrahi et al., 2007). In twee grote dubbelblinde gerando-
miseerde gecontroleerde onderzoeken bleken clozapine, olanzapine en
risperidon een vergelijkbare subjectieve respons te geven, op voorwaarde
dat de dosering aanleiding gaf tot vergelijkbare bezetting van dopamine-
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D2-receptoren (Naber et al., 2005; Van Nimwegen et al., 2008). Er is een
verband tussen een dysfore reactie op antipsychotica en het optreden van
extrapiramidale bijwerkingen (De Haan et al., 2003; Lambert et al., 2003).
Bij het bestuderen van subjectieve negatieve effecten van eerstegeneratie-
antipsychotica speelt de relatief hoge dosering die in veel onderzoeken is
gebruikt, echter mogelijk een belangrijke, wellicht zelfs doorslaggevende
rol (De Haan et al., 2003). Tevens is de kwaliteit van sommige onderzoeken
voor verbetering vatbaar (Ayers et al., 1984). Onderzoek bij gezonde vrij-
willigers wijst erop dat doseringen lager dan 4 mg haloperidolequivalent
wellicht aan te bevelen zijn (Ramaekers et al., 1999). Een vergelijkend
onderzoek tussen risperidon en flupentixol in bescheiden dosering leverde
geen significant verschil op in kwaliteit-van-levenscores (Hertling et al.,
2003). Ook de cutLass-studie liet zien dat er geen significant verschil was
in de kwaliteit van leven tussen eerstegeneratie- en tweedegeneratieanti-
psychotica (Lewis et al., 2006).

Conclusies

Niveau 2 Het is aannemelijk dat het subjectieve welbevinden van
patiénten die antipsychotica gebruiken, goed te meten is met
een gestandaardiseerd instrument.

B: Naber, 2001; De Haan, 2003.

Niveau 1 Het is aangetoond dat het subjectieve welbevinden bij antipsy-
choticagebruik — zoals gemeten met de SwN — voornamelijk
samenhangt met de dosering en niet met de aard (eerste versus
tweede generatie) van het voorgeschreven antipsychoticum.
A2: Naber, 2005; Van Nimwegen, 2008.

Niveau 2 Er zijn aanwijzingen dat er geen wezenlijke verschillen bestaan
tussen antipsychotica onderling als het gaat om kwaliteit van
leven.

A2:  Lewis, 2006.
B:  Hertling, 2003.

Overige overwegingen

De ‘betere naam’ die de tweedegeneratieantipsychotica vergeleken met de
eerstegeneratiemiddelen hadden bij patiénten, is een niet onbelangrijke
factor geweest bij het aanvaarden van medicamenteuze behandeling voor
veel patiénten (Courtet, 2001). Subjectief welbevinden bij antipsychotica
lijkt echter vooral samen te hangen met de dosering van het gebruikte
middel en niet zozeer met het middel zelf. Voor de keuze van een antipsy-
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choticum moeten daarom naast de subjectieve aanvaardbaarheid, vooral
ook de effectiviteit, de incidentie van bijwerkingen en de effectiviteit bij
terugvalpreventie individueel worden afgewogen.

Aanbevelingen

e Voor het meten van de subjectieve beleving van de patiént kan men
gebruikmaken van de Subjective Wellbeing under Neuroleptics Scale
(SWN).

¢ Voor een optimaal subjectief welbevinden van de patiént in reactie
op het antipsychoticum, dient men vooral rekening te houden met de
dosering van het voorgeschreven antipsychoticum en niet zozeer met
type antipsychoticum.

4 Gedifferentieerde medicamenteuze strategieén voor
specifieke symptomen

4.1 Negatieve symptomen

Uitgangsvragen
* Hoe effectief zijn de antipsychotica in de behandeling van de negatieve
symptomen?
* Welke additiestrategieén zijn effectief voor de behandeling van
negatieve symptomen?

Wetenschappelijke onderbouwing: effect antipsychotica

Hoewel recente reviewartikelen en meta-analyses het niet geheel met
elkaar eens zijn, lijkt het erop dat amisulpride, clozapine en olanzapine, in
vergelijking met de andere antipsychotica, een gunstig effect hebben op
de negatieve symptomen (Leucht et al., 2009). Opvallend is dat ook halo-
peridol in de meta-analyse van Leucht een gunstig effect op de negatieve
symptomen laat zien.

Bij deze conclusies is wel een aantal kanttekeningen te plaatsen. Zo stelt
Murphy dat de kwaliteit van veel studies matig is en dat de resultaten
teleurstellend zijn (Murphy et al., 2006). Hij vraagt zich af of de positieve
resultaten op primaire of secundaire negatieve symptomen te vertalen zijn
in klinisch betekenisvolle verbetering in kwaliteit van leven. Ook moet
opgemerkt worden dat de conclusies in de meta-analyses vaak berusten
op kortlopende (registratie)studies waarbij een afname op de negatieve-
symptomenschaal van de PANSS als uitkomst wordt genomen en waarbij
patiénten op dat moment aan het herstellen zijn van een acute psychose.
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Studies die stabiele patiénten met persisterende negatieve symptomen
onderzoeken op een verbetering van hun (primaire) negatieve symptomen,
zijn maar zeer beperkt voor handen. De NicE-richtlijnen concluderen dan
ook op grond van tien RCT’s met twaalfhonderd patiénten met persiste-
rende negatieve symptomen dat er geen evidentie is voor klinisch signifi-
cante verschillen in de werkzaamheid tussen de onderzochte antipsycho-
tica wat betreft effecten op negatieve symptomen (NICE, 2010).

Wetenschappelijke onderbouwing: additiestrategieén

Er zijn additiestrategieén onderzocht waarbij geneesmiddelen aan de
antipsychotica zijn toegevoegd met als doel de negatieve symptomen te
verminderen (Jaiwan et al., 2010; Duisterwinkel et al., 2008). Interven-

ties op het glutamaatsysteem met de middelen als sarcosine, D-serine of
glycine (hoge dosering) die zijn toegevoegd aan een antipsychoticum, laten
in de meerderheid van de studies een geringe verbetering zien van nega-
tieve symptomen (Tuominen et al., 2006; Duisterwinkel, 2008). Geen van
deze stoffen is een geregistreerd geneesmiddel. Lamotrigine toegevoegd
aan diverse antipsychotica laat vaak een geringe tot matige verbetering zien
op negatieve symptomen. In een recente meta-analyse is een matig groot
gunstig effect aangetoond voor de combinatie clozapine-lamotrigine ter
verbetering van negatieve symptomen (Tiihonen et al., 2009).

Over het toevoegen van antidepressiva aan antipsychotica ter vermin-
dering van negatieve symptomen is een aantal reviews en meta-analyses
verschenen dat elkaar onder andere door verschillen in inclusiecriteria
soms tegenspreekt (Duisterwinkel, 2008; Jiawan, 2010; Rummel-Kluge,
2006; Sepehry, 2007; Singh, 2010). Een beperkt gunstig effect op negatieve
symptomen van een aantal antidepressiva lijkt waarschijnlijk; of dit ook
voor ssrI’s geldt, is omstreden. Andere potentieel werkzame additiestra-
tegieén, zoals amfetamine (Nolte, 2004) ritanserine, selegiline, dehydro-
epiandrosteron (DHEA) en Ginkgo biloba zijn nog te weinig onderzocht om
er stellige uitspraken over te kunnen doen (Jiawan, 2010).

Conclusies

Niveau 1 Het is aangetoond dat amisulpride, clozapine en olanzapine een
gunstig effect hebben op de negatieve symptomen, in vergelij-
king met de andere antipsychotica.

Al: Leucht et al,, 2009; Mékinen, 2008.
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Niveau 1 Van enkele additiestrategieén die werken op het glutamaat-
systeem: D-cycloserine of D-serine, en glycine, is een geringe
effectiviteit voor de behandeling van negatieve symptomen
aangetoond.

Al: Duisterwinkel, 2008; Jiawan, 2010; Tiihonen, 2009.

Niveau 1 Het is aangetoond dat de additie van lamotrigine aan clozapine
een matig groot effect laat zien op de afname van negatieve
symptomen.

Al: Tiihonen, 2009.

Niveau 1 Het is aangetoond dat sommige antidepressiva, zoals mirta-
zapine, toegevoegd aan antipsychotica kunnen leiden tot een
vermindering van negatieve symptomen.

Al: Duisterwinkel, 2008; Jiawan, 2010; Rummel-Kluge, 2006;
Sepehry, 2007; Singh, 2010.

Overige overwegingen

De neurotransmitter glutamaat bindt op verschillende receptoren; een
ervan is de NMDA-receptor. D-serine en glycine binden aan de NMDA-
receptor. Sarcosine vergroot de beschikbaarheid van glycine voor de
NMDA-receptor. Alle drie de stoffen vergroten de glutaminerge output. Het
feit dat het niet om geregistreerde geneesmiddelen gaat en het feit dat deze
farmaca commercieel weinig interessant zijn om in de toekomst geregis-
treerd te worden, maken dat de toepassing van deze middelen en weten-
schappelijk onderzoek hiernaar beperkt zijn. Er zijn dan ook onvoldoende
gegevens over optimale dosering (behandelstudies met zeer hoge dose-
ringen glycine worden momenteel uitgevoerd), behandelduur en lange-
termijneffecten (Tumoninen et al., 2006; Duisterwinkel, 2008).
Lamotrigine is geregistreerd als anti-epilepticum. Over de werkzaamheid
bij de additie van lamotrigine bij ander antipsychotica dan clozapine is de
literatuur niet eenduidig. Naar de optimale dosering en behandelduur van
lamotrigine toegevoegd aan clozapine is nader onderzoek nodig.

Over het toevoegen van antidepressiva aan antipsychotica ter verminde-
ring van negatieve symptomen spreken reviews elkaar soms tegen (Duis-
terwinkel, 2008; Jiawan, 2010; Rummel-Kluge, 2006; Sepehry, 2007). Selec-
tive serotonine reuptake inhibitors (ssrI’s) lijken toegevoegd aan antipsy-
chotica negatieve symptomen niet te verminderen (Sepehry, 2007; Jiawan,
2010), met misschien als uitzondering fluoxetine, dat in de meta-analyse
van Singh werkzaam leek (Singh, 2010). Sommige andere antidepres-

siva, onder andere mirtazapine, lijken wel een bescheiden vermindering
(12-40% gemeten met de PANSS of SANS) te kunnen geven van negatieve
symptomen (Singh, 2010; Jiawan, 2010; Rummel-Kluge, 2006). Ook blijkt —
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als men de studies verdeelt naar ernst van ziekte — er een matig effect van
antidepressiva te vinden te zijn bij studies onder patiénten met een duide-
lijk chronisch beloop (Sepehry, 2007). Concluderend is te overwegen een
van de genoemde additiestrategieén in de praktijk toe te passen, waarbij
goede monitoring van het effect moet voorkomen dat er zinloze polyfar-
macie gaat ontstaan. Daarnaast dienen deze opties in wetenschappelijk
onderzoek verder te worden ontwikkeld.

Aanbevelingen

¢ De werkgroep beveelt aan om additie met sommige antidepressiva
(vooral mirtazapine) aan antipsychotica, of lamotrigineadditie aan
clozapine, te overwegen bij de behandeling van patiénten met langdurig
bestaande negatieve symptomen.

¢ Glycine, D-serine en sarcosine zijn stoffen die toegevoegd aan
antipsychotica een bescheiden verbetering laten zien van negatieve
symptomen. Het kan de moeite waard zijn om in overleg met de patiént
een van deze middelen onder goed evalueerbare omstandigheden toe
te voegen aan een antipsychoticum, waarbij men zich dient te realiseren
dat het hier om stoffen gaat die niet als geneesmiddel geregistreerd zijn.

Aanbeveling onderzoek en beleid

e Hetis van belang zich te realiseren dat negatieve symptomen
voortkomen uit diverse contribuerende factoren en dat zij soms
moeilijk afgrensbaar zijn van depressie, demotivatie, extrapiramidale
bijwerkingen, sociaal isolement en onderstimulatie. De werkgroep
beveelt aan om geintegreerde behandelingen voor negatieve
symptomen te ontwikkelen, bestaande uit zowel farmacologische als
niet-farmacologische interventies.

4.2 Depressieve symptomen

Uitgangsvragen
¢ Hoe effectief zijn de antipsychotica in de behandeling van depressieve
symptomen?
e Welke additiestrategieén zijn effectief voor de behandeling van
depressieve symptomen?

Inleiding

Veel patiénten wier symptomen voldoen aan de criteria van schizofrenie
of een verwante stoornis, maken periodes door met depressieve symp-
tomen. Onduidelijk is of deze depressieve symptomen onderdeel zijn van
het gehele symptomencomplex en mogelijk dezelfde oorzaak hebben als
de psychotische symptomen. Sommigen veronderstellen dat depressieve
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psychosen bij schizofrenie veroorzaakt worden door antipsychotica of de
sociaalmaatschappelijke gevolgen van schizofrenie, met verlies van sociale
rollen en sociaalmaatschappelijk perspectief. Depressieve symptomen
vergroten de lijdensdruk en voorspellen suicidaliteit. Een goede behan-
deling ter vermindering van depressieve verschijnselen, psychologisch,
sociaal of medischbiologisch, is van groot belang.

Er is slechts een beperkt aantal studies waarbij gekeken wordt naar het
effect van antipsychotica zelf op depressieve symptomen bij patiénten met
een postpsychotische depressie. Ook het goed objectiveerbaar vaststellen
van depressieve symptomen bij schizofrenie vraagt om speciale meetin-
strumenten, zoals de — nog weinig gebruikte — Calgary Depression Scale
for Schizophrenia (cDss). Meestal wordt echter alleen naar de betrokken
items op de PANSs of BPRs gekeken, in studies die vaak een te korte loop-

tijd hebben.

Wetenschappelijke onderbouwing: effect antipsychotica

Uit een recente meta-analyse en een systematische review komt naar voren
dat amisulpride, clozapine, olanzapine, quetiapine, sulpiride en aripiprazol
in vergelijking met de andere antipsychotica een duidelijk gunstig effect
hebben op de depressieve symptomen (Ramirez, 2006; Furtado & Srihari,
2008; Leucht, 2009). Ook hier — net als bij de negatieve symptomen — moet
opgemerkt worden dat de conclusies in de meta-analyses vaak berusten

op kortlopende (registratie)studies waarbij een afname van de depressieve
symptomen op de PANSS als uitkomst wordt genomen en waarbij patiénten
op dat moment aan het herstellen zijn van een acute psychose.

Wetenschappelijke onderbouwing: additiestrategieén

Ter bestrijding van depressieve symptomen bij mensen met aan schizo-
frenie verwante psychosen zijn diverse strategieén te overwegen, zoals
activering (lichaamsbeweging), cognitieve gedragtherapie, en kiezen van
specifieke antipsychotica. Daarnaast valt behandeling met antidepressiva te
overwegen. Slechts vijf studies bleken voldoende kwaliteit te hebben om in
het Cochranereview van Whitehead et al. uit 2002 te worden opgenomen.
Uit deze review komt naar voren dat antidepressiva in combinatie met
antipsychotica globaal genomen een klein gunstig effect laten zien op de
depressieve symptomen. Bij antidepressivagebruik vertoont zo'’n 26% meer
patiénten dan bij placebogebruik een verbetering op depressieve symp-
tomen. Sinds 2002 zijn er slechts weinig nieuwe onderzoeken gepubliceerd.
Reviewartikelen van Ramirez et al. uit 2006 en Duisterwinkel et al., 2008
bevestigen in grote lijnen de conclusies van de Cochranereview uit 2002.
Whitehead waarschuwt dat publicatiebias een te positief beeld kan hebben
geschapen van de uitkomsten van de studies.
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Conclusies
Niveau 1 Het is aangetoond dat amisulpride, clozapine, olanzapine en
sulpiride een gunstig effect hebben op de depressieve symp-
tomen, in vergelijking met de andere antipsychotica.
Al: Furtado & Srihari, 2008; Leucht et al., 2009.
A2: Ramirez, 2006.
Niveau 2 Er zijn beperkte aanwijzingen dat antidepressiva in combinatie

met antipsychotica gunstig kunnen werken op de depressieve
symptomen.

Al:  Whitehead, 2002.

A2: Ramirez, 2006.

Overige overwegingen

Niet alle antipsychotica zijn systematisch onderzocht op hun effecten op
de stemming. Van de beschikbare en onderzochte antipsychotica laten
amisulpride (in Nederland niet geregistreerd maar wel onder andere in
Belgié), clozapine en olanzapine een beperkt positief effect zien op zowel
negatieve symptomen als depressieve symptomen. Hierbij zij opgemerkt
dat het onderscheid tussen negatieve symptomen en depressieve symp-
tomen niet altijd eenvoudig is. Ook — het voor negatieve symptomen niet
onderzochte en op amisulpride gelijkende — sulpiride is relatief gunstig
voor depressieve symptomen. Een aparte plaats neemt quetiapine in:
binnen schizofreniepopulaties wordt een positief effect gerapporteerd

op depressieve symptomen (zie Leucht, 2009 voor studies). Daarnaast

is quetiapine geregistreerd voor bipolaire stoornissen en zijn er gunstige
studies bij depressieve stoornissen. Onduidelijk is hoe de effecten van
genoemde farmaca moeten worden gewogen ten opzichte van de effecten
van antidepressiva of niet-medicamenteuze behandelstrategieén.

Aanbevelingen

¢ Bij mensen met schizofrenie met depressieve verschijnselen, eventueel
in combinatie met negatieve symptomen, moet overzetten naar
amisulpride, clozapine, olanzapine, quetiapine, aripiprazol en
sulpiride overwogen worden. De keuze van een van deze middelen
dient te worden afgewogen tegen beschikbare toedieningsvormen en
tolerabiliteit van deze farmaca ten opzichte van andere antipsychotica.

e Voor het overige is het onduidelijk wat de voorkeursstrategie is voor
de behandeling van depressieve symptomen in het kader van een
psychotische stoornis.



76  Multidisciplinaire richtlijn schizofrenie

¢ Naast antidepressiva — met een beperkte bijdrage — dienen ook de niet
medicamenteuze behandelmogelijkheden zoals lichaamsbeweging en
cognitieve gedragstherapie overwogen te worden.

¢ De werkgroep kan geen voorkeursstrategie aanbevelen.

4.3 Cognitieve symptomen

Uitgangsvraag
¢ Welke additiestrategieén zijn effectief in de behandeling van de
cognitieve symptomen?

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn additiestrategieén onderzocht waarbij geneesmiddelen aan antipsy-
chotica zijn toegevoegd met als doel cognitieve symptomen (onder andere
aandacht, concentratie, planning en probleemoplossend vermogen) in het
kader van schizofrenie te verminderen (Duisterwinkel, 2008; Voss, 2008).
Aangezien cognitieve symptomen naast negatieve symptomen belangrijke
voorspellers zijn van sociaal functioneren, hoopt men met farmaca toege-
voegd aan antipsychotica cognitieve symptomen te verbeteren en hopelijk
daarmee ook het sociale functioneren. Het onderzoek werd lange tijd
gehinderd door een gebrek aan consensus over welke aspecten van cogni-
tief functioneren van belang zijn en hoe deze te meten. Huidig onderzoek
gebruikt steeds vaker een consensusbatterij met cognitieve functietesten,
zoals de MATRICS (Green, 2004). Maar veel van de onderzoeken die tot nog
toe gepubliceerd zijn, gebruiken nog een diversiteit aan instrumenten en
middelen.

Interventies op het glutamaatsysteem met de middelen als sarcosine,
D-serine of glycine (hoge dosering) lieten met glycine een geringe verbe-
tering zien van cognitieve symptomen. De uitkomsten van behandelingen
die aangrijpen op het NMDA-systeem, zijn echter inconsistent en er zijn
onvoldoende gegevens over optimale dosering (behandelstudies met zeer
hoge doseringen glycine worden momenteel uitgevoerd), behandelduur
en langetermijneffecten. Nicotine en nicotineagonisten kunnen kortdu-
rend cognitieve symptomen verbeteren, echter door downregulatie van
receptoren houdt dit effect niet aan en is dit principe klinisch nog niet
toepasbaar. Studies met partiéle nicotineagonisten, allosterische nicotine-
agonisten of choline-esteraseremmers hebben nog niet geleid tot klinisch
toepasbare behandelstrategieén (Voss, 2008). In enkele studies gevonden
gunstige effecten met onder andere clonidine of Ginkgo biloba zijn in
volgende onderzoeken nog niet bevestigd (Duisterwinkel, 2008).
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Conclusie

Niveau 2 Er zijn nog geen bewezen werkzame en klinisch toepasbare
additiestrategieén waarbij een geneesmiddel toegevoegd aan
antipsychotica een verbetering geeft van cognitieve symptomen.
Al: Duisterwinkel, 2008.

Overige overwegingen

Net als bij de behandelingen van negatieve symptomen geldt ook hier dat
D-serine, glycine en sarcosine niet geregistreerd zijn als geneesmiddelen.
Deze stoffen zijn commercieel weinig interessant om in de toekomst gere-
gistreerd te worden, waardoor de ontwikkeling en toepassing van deze
middelen wordt beperkt.

Aanbeveling
e Ter verbetering van cognitieve symptomen bij schizofrenie zijn er
op dit moment geen farmacologische additiestrategieén die klinisch
toepasbaar zijn.

Aanbeveling onderzoek en beleid
¢ De werkgroep beveelt aan meer onderzoek te doen om potentiéle
behandelstrategieén verder te ontwikkelen.

5 Bijwerkingen en de keuze van een antipsychoticum
5.1 Bewegingsstoornissen geinduceerd door antipsychotica

Uitgangsvragen
¢ Zijn er nieuwe gegevens over bewegingsstoornissen door
antipsychotica?
e Wat is de juiste behandelstrategie voor bewegingsstoornissen
geinduceerd door antipsychotica?

Inleiding

Bij antipsychoticagebruik ziet men regelmatig bewegingsstoornissen; men
onderscheidt acute en tardieve vormen. De acute bewegingsstoornissen
bestaan onder meer uit acute dystonie, acathisie en parkinsonisme, de
tardieve uit onder meer tardieve dyskinesie, tardieve dystonie en tardieve
acathisie. Deze bewegingsstoornissen zijn vaak hinderlijk en stigmatise-
rend en zijn van invloed op de kwaliteit van leven.
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Parkinsonisme wordt gekenmerkt door de trias bradykinesie, rigiditeit en
(rust)tremor, acathisie door bewegingsdrang en/of subjectieve gevoelens
van onrust, en acute dystonie door acute, veelal pijnlijke trekkingen in één
of meer spiergroepen. Tardieve vormen treden later op, waarbij de tardieve
dyskinesie gekenmerkt wordt door vloeiende onwillekeurige bewegingen
zonder duidelijk doel. De tardieve vormen van dystonie en acathisie lijken
qua fenomenologie op de acute vormen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Bij schizofrenie zijn niet alle bewegingsstoornissen een vroeg of laat gevolg
van antipsychoticagebruik. Zo kunnen maniérismen, stereotypieén en
katatonie voorkomen zonder dat er een antipsychosebehandeling plaats-
heeft. Maar ook parkinsonisme en dyskinesie kunnen al aanwezig zijn bij
antipsychoticanaieve patiénten met schizofrenie. Gezien de consistente
relatie tussen bewegingsstoornissen en schizofrenie is het waarschijn-
lijk dat bij een deel van de patiénten met schizofrenie dyskinesie en/of
parkinsonisme een symptoom zijn van de ziekte schizofrenie. Een extra
onderbouwing voor deze theorie is dat bij familieleden van patiénten met
schizofrenie meer dyskinesie en parkinsonisme aanwezig is dan gezonde
controles (Correll & Schenk, 2008; Koning et al., 2008).

Incidentie en prevalentie van tardieve dyskinesieen

In de meta-analyses naar incidenties worden verschillende psychiatrische
diagnoses samengevoegd, terwijl er aanwijzingen zijn dat de gevoelig-

heid voor bewegingsstoornissen verschilt per diagnose (Correll & Schenk,
2008); in ieder geval voor de acute bewegingsstoornissen (Gao et al., 2008).
De incidentie voor tardieve dyskinesie in de onderzoeken sinds 2004 ligt
tussen de 0 en 6% per jaar (Correll & Schenk, 2008; Kahn et al., 2008). De
prevalenties van tardieve dyskinesie lagen tussen de ruim 10 en ruim 30%
(Correll & Schenk, 2008). De onderzoeken zijn niet van voldoende kwali-
teit om de vraag te beantwoorden of er verschillen tussen middelen zijn.

Acute bewegingsstoornissen

De meeste antipsychotica geven minder parkinsonisme dan haloperidol
(gemiddelde dosis). De dosering van haloperidol beinvloedt de kans en de
ernst van parkinsonisme. Laagpotente eerstegeneratieantipsychotica geven
evenveel parkinsonisme als tweedegeneratieantipsychotica, behalve cloza-
pine, olanzapine en risperidon, die significant minder parkinsonisme geven
(Leucht et al., 2009; Goa et al., 2009). Acathisie komt veel voor: een conser-
vatieve schatting is 20 tot 30% bij de eerstegeneratieantipsychotica en lager
bij tweedegeneratieantipsychotica (Cortese et al., 2008). Zelfs bij clozapine
is er een prevalentie van ongeveer 10%: vaak milde gevallen. Acathisie is
sterk dosisathankelijk.
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Acute dystonie ontstaat vrijwel altijd binnen de eerste vier dagen na het
starten of verhogen van antipsychotica. De incidentie van acute dystonie
is sterk athankelijk van de risicofactoren en varieert tussen 2 en 90% (Van
Harten et al., 1999). In EUFEST werd een laag percentage gevonden: 0-3%.
Met een incidentie van 1% was haloperidiol niet significant verschillend
van de overige middelen. Acute dystonie is dus vrijwel afwezig bij laag
doseren van haloperidol (maximaal 4 mg/dag) (Kahn et al., 2008). In een
meta-analyse waar de incidentie van haloperidol intramusculair (NB met
gemiddelde doses boven de 4 mg/dag) werd vergeleken met andere intra-
musculaire antipsychotica (olanzapine, aripiprazol, ziprasidon), werden
incidenties vermeld van respectievelijk 4,7 en 0,6%. Er bleek geen verhoogd
risico voor intramusculair haloperidol (Satterthwaite et al., 2008).

Conclusies

Niveau 1 Het is aangetoond dat bij patiénten met schizofrenie die halo-
peridol gebruiken, acute bewegingsstoornissen en tardieve
dyskinesie significant vaker voorkomen dan bij patiénten met
schizofrenie die tweedegenereratieantipsychotica gebruiken.
Al: Leucht et al, 2009; Koning et al., 2010.

A2: Goa etal, 2009; Correl & Schenk, 2008.

Niveau 1 De jaarincidentie voor tardieve dyskinesie ligt voor volwassen
patiénten met schizofrenie tussen de 0 en 6%. Prevalentiecijfers
van tardieve dyskinesie varieren van de 10 tot 30%.
A2: Correl & Schenk, 2008; Kahn et al., 2008.

Niveau 1 Het is aangetoond dat er minder risico is op acute dystonie
indien gekozen wordt voor andere intramusculaire antipsycho-
tica (zoals olanzapine) dan intramusculaire haloperidol (> 4 mg/
dag). Dit verschil valt weg als haloperidol wordt gecombineerd
met promethazine.

Al: Satterthwaite, 2008.

Overige overwegingen

Het is van belang dat de clinicus een scherp oog heeft voor het ontwik-
kelen van acute en tardieve bewegingsstoornissen: onder meer omdat
acute bewegingsstoornissen vaak eenvoudig te behandelen zijn en omdat
parkinsonisme een belangrijke predictieve factor is voor het ontwikkelen
van tardieve dyskinesie (Tenback et al., 2006; 2009). Daarbij moet men zich
ervan bewust zijn dat acute dystonie, maar ook acathisie en parkinsonisme,
kunnen optreden kort na het toedienen van een depotinjectie, ook als dit
middel al langdurig is voorgeschreven. Bij patiénten die langdurig antipsy-
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chotica gebruiken, is het zinvol om bij de jaarlijkse somatische screening
ook de aan- of afwezigheid van bewegingsstoornissen te evalueren (Cahn
et al., 2008).

Aanbevelingen

e Bewegingsstoornissen zijn hinderlijk, stigmatiserend en van invloed op
de kwaliteit van leven. Bij de keuze voor een antipsychoticum moeten zij
worden afgewogen tegen andere bijwerkingen.

¢ De arts dient de verschillende bewegingsstoornissen goed te herkennen.
De aan- of afwezigheid van bewegingsstoornissen dient regelmatig
beoordeeld te worden (bijvoorbeeld tijdens de jaarlijkse screening).

e Wees al in een vroeg stadium alert op het ontwikkelen van
bewegingsstoornissen van verschillende aard.

5.1.1 Behandeling van bewegingsstoornissen geinduceerd door
antipsychotica

Wetenschappelijke onderbouwing

Voor tardieve dyskinesie zijn er aanwijzingen dat clozapine verbetering
geeft en mogelijk geldt dit ook voor quetiapine en olanzapine (Emsley

et al., 2004; Tenback et al., 2005; Brar et al., 2008). Een preventieve stra-
tegie heeft echter de voorkeur. In de literatuur worden veel risicofactoren
beschreven voor tardieve dyskinesie, maar weinig zijn gestoeld op overtui-
gend bewijs. Leeftijd, niet-Kaukasisch ras en vroeg parkinsonisme zijn de
meest consistente risicofactoren voor het ontstaan van tardieve dyskinesie
bij schizofrenie (Tenback et al., 2009). Het is klinisch van belang om deze
risicofactoren mee te nemen in de keuze van het antipsychoticum.

Indien de keuze wordt gemaakt voor een eerstegeneratieantipsycho-
ticum met een hoge bindingsaffiniteit, dient men extra alert te zijn op

het optreden van parkinsonisme. Het optreden van vroeg parkinsonisme
verhoogt waarschijnlijk de kans op het later ontstaan van tardieve dyski-
nesie (Tenback et al., 2006). Voor verlaging van de dosering antipsycho-
ticum met een hoge bindingsaffiniteit of staking ervan is onvoldoende
evidentie. Het overgaan op een tweedegeneratieantipsychoticum met lage
bindingsaffiniteit (bij voorkeur clozapine) is vaak een eerste stap in de
behandeling van tardieve dyskinesie. Bij ernstige (invaliderende) tardieve
dyskinesie kan tetrabenazine (sinds 2009 geregistreerd onder de merknaam
Xenazine) gegeven worden. Deze dopaminedepletor heeft als groot voor-
deel dat het effect snel optreedt, binnen enkele weken. Langzaam de dose-
ring ophogen vermindert waarschijnlijk de kans op de bijwerking depressie
die in 5-15% — en bij patiénten met een depressie in de voorgeschiedenis
mogelijk hoger — van de gevallen voorkomt (Fasano & Bentivoglio, 2009).
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Als parkinsonisme is opgetreden, is dosisverlaging van het antipsycho-
ticum een eerste stap. Men kan overgaan op laagpotente antipsychotica
indien parkinsonisme is ontstaan tijdens de behandeling met hoogpo-
tente antipsychotica (Chan et al., Cortese et al., 2008; Spivak et al., 1997;
Tenback et al., 2005). Ook kan een anticholinergicum worden toegevoegd,
wat echter andere bijwerkingen kan induceren, waaronder droge mond,
mictiestoornissen, wazig zien, obstipatie en soms zelfs verwardheid (Chen,
1991; Chouinard, 1979; Mindham et al., 1977). Tot slot is er bewijs dat
clozapine bestaand parkinsonisme kan verbeteren en vaak laat verdwijnen.
Bij acathisie is even afwachten soms zinvol omdat het regelmatig na een
paar dagen verdwijnt. De meest effectieve behandeling is het verlagen van
de dosering, of staken van het antipsychoticum. Ook kan worden gekozen
voor een ander antipsychoticum (Spivak et al., 1997; Cortese et al., 2008;
zie Puyorovski, 2010). Het toevoegen van een lipofiele betablokker wordt
vaak geadviseerd (bijvoorbeeld propranolol 3dd 10 tot 20 mg), maar er
bestaat slechts één gerandomiseerd onderzoek. Daarin bleek propranolol
even effectief als mirtazepine, maar vertoonde het veel meer bijwer-
kingen (Puyorovski et al., 2006). Mirtazepine kan dan ook voorgeschreven
worden, in een lage dosering van 15 mg/dag. Het middel kent vooral
sedatie (initieel) en gewichtstoename als bijwerking. Tot slot kan gekozen
worden voor het kort voorschrijven van een benzodiazepine, al is ook
hiervoor het bewijs gering (Resende Lima et al., 2009). Het toevoegen van
een anticholinergicum is een veel toegepaste strategie, echter met beperkte
evidentie. Biperideen intramusculair bleek niet effectiever dan placebo
(Baskak et al., 2007). Anticholinergica hebben dan ook uitsluitend de voor-
keur indien er naast acathisie tevens parkinsonisme voorkomt; dit vanwege
het mogelijke gunstige effect op beide bijwerkingen.

Bij acute dystonie kan het toevoegen van een anticholinergicum bij de
hoogpotente antipsychotica (vaak eerstegeneratieantipsychotica) of starten
met laagpotente antipsychotica (vaak tweedegeneratieantipsychotica) de
kans verlagen op een acute dystonie (Satterthwaite et al., 2008). Profylac-
tisch geven van anticholinergica bij hoogpotente antipsychotica gedurende
een week, waarna uitsluipen van de anticholinergica volgt, geeft meestal
voldoende bescherming (Manos et al., 1986; Satterthwaite et al., 2008;
Stern & Anderson, 1979).

Acute dystonie wordt behandeld met anticholinergica, veelal intramus-
culair (biperideen 5 mg). Binnen twintig minuten is er effect, en de orale
behandeling moet ten minste twee dagen worden voortgezet.
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Conclusies

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat bij bestaande tardieve dyskinesie — mits
ontstaan tijdens de behandeling met een eerstegeneratieantipsy-
choticum — overgaan naar de behandeling met een tweedegene-
ratieantipsychoticum zinvol is.

B:  Emsley et al., 2004.
C:  Tenback et al., 2005.

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat bestaande tardieve dyskinesie behan-
deld kan worden met tetrabenazine.
C:  Fasano & Bentivoglio, 2009.

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat bestaand parkinsonisme en acathisie
behandeld kunnen worden door over te gaan op een laagpotent
antipsychoticum.

B:  Spivak et al, 1997; Tenback et al., 2005; Cortese et al.,
2008; Chan et al., 2010.

Niveau 1 Het is aangetoond dat bestaand parkinsonisme verbetert bij het

toevoegen van anticholinergica.
Al: Mindham et al., 1972; 1977; Chouinard et al., 1979; Chen,
1991.
Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat propranolol acathisie vermindert.
B:  Poyurovski et al., 2006.
Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat mirtazepine acathisie vermindert.
B:  Poyurovski et al., 2006.

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat benzodiazepinen acathisie verminderen
bij kortdurend gebruik.

B:  Resende Lima et al., 2009.

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat anticholinergica acathisie niet vermin-
deren.

B:  Baskak et al,, 2007.
Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat indien acathisie optreedt bij een hoog-

potent antipsychoticum, het overgaan op een laagpotent anti-
psychoticum acathisie doet verminderen.
B:  Cortese et al., 2008.
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Overige overwegingen

Tetrabenazine is in een aantal landen geregistreerd voor de behandeling
voor tardieve dyskinesie. Deze studies betreffen door antipsychotica gein-
duceerde tardieve dyskinesie, echter niet per se bij de indicatie schizofrenie
(Fasano & Bentivoglio, 2009). In Nederland is binnen de psychiatrie nog
maar weinig ervaring opgedaan met tetrabenazine.

Ondanks het feit dat er sterk bewijs is voor het toevoegen van anticholi-
nergica bij bestaand parkinsonisme en acute dystonie, geeft langdurig anti-
cholinergicagebruik ook veel anticholinerge bijwerkingen, zoals obstipatie.
Daarom hebben kortdurend gebruik, peventieve maatregelen zoals starten
met een tweedegeneratieantipsychoticum (Satterthwaite et al., 2008), of
alternatieve strategieén de voorkeur.

Aanbevelingen

¢ Bij de behandeling van bewegingsstoornissen is het belangrijk om het
risico van een interventie af te wegen tegen het te verwachten effect.

¢ Behandel acuut medicatiegeinduceerd parkinsonisme kortdurend
met een anticholinergicum, dosisverlaging en/of overgaan op een
antipsychoticum met een lagere bindingsaffiniteit.

¢ Behandel acute medicatiegeinduceerde dystonie kortdurend met een
anticholinergicum.

¢ Behandel de acute acathisie kortdurend met een bétablokker, een
benzodiazepine, dosisverlaging en/of overgaan op een antipsychoticum
met een lagere bindingsaffiniteit; geef alleen een anticholinergicum
indien er tevens sprake is van parkinsonisme.

¢ Behandel tardieve dyskinesie ontstaan tijdens de behandeling met een
eerstegeneratieantipsychoticum door over te gaan op clozapine, en als
dat niet mogelijk is of verdragen wordt: een tweedegeneratiemiddel; bij
persisteren van symptomen: overweeg tetrabenazine.

5.2 Metabole stoornissen als gevolg van antipsychoticagebruik

Uitgangsvragen
e Wat is het risico op metabole stoornissen als gevolg van
antipsychoticagebruik?
e Wat is de juiste behandeling van metabole stoornissen bij patiénten met
schizofrenie?

Inleiding

Diagnose van de ziekte schizofrenie gaat gepaard met een verregaande
verkorting van de levensverwachting: 15-32 jaar in de Verenigde Staten
(Colton & Manderscheid, 2006) en 22,5-25 jaar in Europa (Tiithonen, 2009).
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De cardiovasculaire mortaliteit bij schizofrenie ligt 1,5-2 keer zo hoog
vergeleken bij die in de algemene bevolking (Osby, 2000). In de afgelopen
drie decennia is, vergeleken met de algemene bevolking, de mortaliteit

bij schizofrenie minder afgenomen. De meest voor de hand liggende
verklaring is dat de verbetering in de cardiovasculaire zorg aan deze groep
patiénten voorbijgaat (Saha, 2007). Daarnaast vindt — net als bij de rest
van de bevolking — een negatieve ontwikkeling plaats: gewichtstoename
en het verslechteren van de levenstijl (weinig lichaamsbeweging, verkeerde
voeding).

Bij de keus van het antipsychoticum gaat het, clozapine uitgezonderd,
minder om effectiviteit dan om verdraagbaarheid, therapietrouw en
prognose, zowel op de korte als op de lange termijn. De allereerste groep
antipsychotica, laagpotente stoffen zoals chloorpromazine, had als bijwer-
king onder meer gewichtstoename. De antipsychotica die later ontwikkeld
zijn (de hoogpotente antipsychotica zoals haloperidol, pimozide, flupen-
tixol), gaven geen of een geringere gewichtstoename. Met de komst van

de nieuwe antipsychotica na 1990 is gewichtstoename weer een actueel
probleem geworden. Overgewicht vermindert de kwaliteit van leven,
verkort de levensverwachting, en verhoogt de kans op het ontstaan van
diabetes mellitus. Dit maakt het ontstaan van overgewicht tot een ernstige
somatische complicatie. Men spreekt van een metaboolsyndroom (volgens
de NCEP- en ATP III-criteria) als een patiént minimaal drie van de volgende
vijf uitslagen heeft:

1 een buikomvang bij mannen > 102 cm en bij vrouwen > 88 cmy;

2 nuchter bloedglucosegehalte > 6,1 mmol/];

3 triglyceride > 1,7 mmol/l;

4 nuchter HDL bij mannen < 1,0 mmol/l; bij vrouwen: < 1,3 mmol/];

5  bloeddruk > 130/ > 85 mmHg.

Wetenschappelijke onderbouwing

Het gebruik van antipsychotica wordt geassocieerd met gewichtstoename,
diabetes mellitus type 11 en dyslipidemie. Uit studie van Osborn et al.
(2008) komt naar voren dat personen met schizofrenie beduidend vaker
diabetes mellitus (RR 1,87) en hypertensie (RR 1,17) hebben dan een dwars-
doorsnede van de bevolking. Het is belangrijk om zich te realiseren dat
diabetes mellitus bij mensen met schizofrenie niet alleen vaker voorkomt,
maar vooral ook al op jongere leeftijd.

Een meta-analyse met medicatienaieve patiénten met schizofrenie heeft
duidelijk aangetoond dat gebruik van antipsychotica gepaard gaat met een
continue gewichtstoename: de gemiddelde BMI-waarde nam toe met 1,15
punt na acht weken antipsychoticagebruik, en was na twaalf weken met
1,80 punt en na 48 weken zelfs met 3,87 punten gestegen (Tarricone et al.,
2010).
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Tabel 4.2 Geschatte prevalentie en relatieve risico’s op veran-
derbare cardiovasculaire risicofactoren bij patiénten met schizo-
frenie (De Hert et al., 2009a)

Prevalentie %  Relatieve risico (RR): in vergelijking
met de algemene bevolking

Obesitas 45-55% 1,5-2
Diabetes 10-15% 2
Hypertensie 19-58% 2-3
Dyslipidemieén 25-69% 5
Metaboolsyndroom 37-63% 2-3

Verschillen tussen antipsychotica

Effecten van antipsychotica die met het metaboolsyndroom samen-
hangen zoals in tabel 4.2 weergegeven, zijn op vele verschillende manieren
gemeten en gerapporteerd. Hier volgt een korte samenvatting van de resul-
taten. Clozapine en olanzapine ontregelen alle waarden sneller en ernstiger
dan andere antipsychotica. In sommige onderzoeken blijkt het effect van
clozapine groter dan dat van olanzapine. Quetiapine en risperidon hebben
meestal minder effect dan clozapine en/of olanzapine, maar meestal meer
dan aripiprazol, haloperidol of perfenazine. Quetiapine heeft meer effecten
dan risperidon, maar dat is niet geheel consistent. Het is ook mogelijk dat
quetiapine en risperidon verschillende effecten hebben op het glucose- en
lipidemetabolisme. Het is nog niet helemaal duidelijk of aripiprazol minder
effecten heeft dan haloperidol en perfenazine.

Bij kinderen en jeugdigen zijn de effecten groter dan bij volwassenen,
evenals bij patiénten die nog niet eerder behandeld zijn met antipsychotica.
Het is niet uitgesloten dat het effect bij kinderen en jeugdigen groter is,
omdat meer patiénten nog niet met antipsychotica behandeld zijn (Perez-
Iglesias et al., 2007; De Hert et al., 2008; Meyer et al., 2008; Van Winkel et
al,, 2008; Correll et al., 2009; Medved, et al., 2009; Newcomer et al., 2009;
Patel et al., 2009; Smith et al., 2009; Tschoner et al., 2009; Overbeek et al.,
2010).

Conclusies

Niveau 1 Het is aangetoond dat voor een groot deel van de patiénten met
schizofrenie het gebruik van antipsychotica gewichtstoename
tot gevolg kan hebben. Het is niet duidelijk wanneer daarbij een
plateau wordt bereikt.

Al: Tarricone et al., 2010.
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Niveau 2

Het is aannemelijk dat de kans dat personen met schizofrenie
diabetes mellitus ontwikkelen, bijna twee keer zo groot is als
gemiddeld in de algemene bevolking.

A2:  Osborn et al., 2008.

Niveau 1

Het is aangetoond dat clozapine en olanzapine sneller en meer
ontregeling van de metabole waarden veroorzaken dan andere
antipsychotica. Het is aangetoond dat quetiapine en rispe-
ridon minder dan clozapine en olanzapine, maar meer dan
aripiprazol, haloperidol en perfenazine, ontregeling van meta-
bole waarden veroorzaken.

Al:  Correll et al., 2009; De Hert et al., 2008; Medved et al.,
2009; Meyer et al., 2008; Newcomer et al., 2009; Overbeek et al.,
2010; Patel et al., 2009; Perez-Iglesias et al., 2007; Smith et al.,
2009; Tschoner et al., 2009; Van Winkel et al., 2008.

Niveau 2

Het is aannemelijk, maar niet voldoende aangetoond, dat
aripiprazol minder ontregeling van metabole waarden veroor-
zaakt dan andere antipsychotica.

Al:  Correll et al,, 2009; Overbeek et al., 2010; Van Winkel et
al.,, 2008.

Overige overwegingen

Screening: algemeen
De European Psychiatric Association (EpA) stelt in haar Position statement

dat een groot aantal mensen met ernstige psychiatrische aandoeningen

beperkte toegang heeft tot algemene gezondheidszorg, en tot screening en

preventie van cardiovasculaire risico’s, vergeleken met de niet-psychiatri-

sche populatie. Psychiaters en eerstelijnsgezondheidshulpverleners dienen

een actieve rol te spelen om ervoor te zorgen dat mensen met psychia-

trische stoornissen niet benadeeld worden voor wat betreft screening en
preventie (De Hert et al., 2009; 2010).
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Hoewel de preventie, diagnostiek en therapie van cardiovasculaire risi-
cofactoren primair tot het terrein van de huisarts behoren, is er in dit
geval duidelijk sprake van een andere situatie, namelijk van een iatrogene
problematiek die het beste door de behandelend psychiater kan worden
gediagnosticeerd die de betreffende antipsychotische therapie initieert.
De situatie kan vergeleken worden met therapie met lithium, waarbij de
psychiater verantwoordelijk is voor de diagnostiek van schildklier- of nier-
functiestoornissen.

Instelling op een antipsychoticum vereist een zorgvuldig meten en
vervolgen van de metabole parameters door de behandelend psychiater.
Deze parameters zijn: gewicht, lengte en buikomtrek, nuchtere glucose,
LDL, HDL, totaal cholesterol, triglyceriden en bloeddruk. De werkwijze
bestaat uit (a) meting voorafgaande aan de instelling, (b) herhaalde meting
na zes weken en drie maanden en (c) jaarlijkse herhaalde meting (Cahn et
al., 2008; De Hert et al., 2009).

Vanwege de kans op ontstaan van de zeldzame ernstige ontregeling van
het glucosemetabolisme — die tot diabetische ketoacidose (kpA) kan leiden
met soms de dood tot gevolg — pleit Cohen (2010) voor maandelijkse
meting in de kwetsbare periode: de eerste drie maanden van de behan-
deling. De European Psychiatric Association geeft als aanbeveling om

na zes weken een tweede laboratoriumbepaling (De Hert et al., 2009) te
verrichten. Mede op grond hiervan komt de werkgroep tot de aanbeve-
ling de tweede meting na zes weken te verrichten en de derde meting drie
maanden na aanvang van de therapie, en daarna een jaarlijkse meting (zie
stroomschema EPA: figuur 4.1).

Omdat cardiovasculaire risicofactoren zich veelal op latere leeftijd (> 40
jaar) manifesteren, ligt een leeftijdsgrens voor screening in de algemene
bevolking voor de hand. Bij (mede) door antipsychotica veroorzaakte
afwijkingen speelt de leeftijd geen enkele rol. Screening dient daarom bij
alle patiénten plaats te vinden, ongeacht hun leeftijd.

Screening: uitvoering
Uit Amerikaans onderzoek blijkt dat het percentage ambulante patiénten
bij wie psychiaters jaarlijks de relevante metabole parameters meten, met
circa 10% verontrustend laag is — ook nog na publicatie van de richtlijn
van de eigen beroepsgroep in de Verenigde Staten, die frequente metabole
screening aanbeveelt (Morrato, 2008; Haupt, 2009). Aanstelling van een
specifiek met deze taak belaste verpleegkundige en nauwere samenwerking
met de huisarts van de patiént zijn maatregelen die in de Nederlandse situ-
atie van belang zijn. Een goede informatie-uitwisseling tussen huisarts en
psychiater is hierbij noodzakelijk (zie ook hoofdstuk 8, Zorgorganisatie,
paragraaf 6, Somatische screening).



88 Multidisciplinaire richtlijn schizofrenie

Aanbevelingen

¢ Bijinstelling op een antipsychoticum dient de behandelend psychiater
rekening te houden met verschillen tussen antipsychotica in het
risico op ontregeling van metabole waarden. Dit weegt het zwaarst
bij clozapine en olanzapine en weegt ook zwaar, maar minder, bij
quetiapine en risperidon.

¢ Indien er bij vervolgmetingen van metabole waarden afwijkingen
blijken, dient de behandelend psychiater te overwegen op een ander
middel over te gaan.

e Bijinstelling op een antipsychoticum dient de behandelend psychiater
de metabole parameters zorgvuldig te meten en te vervolgen. De
parameters zijn: gewicht, lengte en buikomtrek, nuchter glucose,
cholesterol, HDL en LDL, triglyceriden, en bloeddruk en pols. De
werkwijze bestaat uit (@) meting voorafgaande aan de instelling, (b)
herhaalde meting na zes weken en drie maanden, en (c) jaarlijkse
herhaalde meting.

Aanbevelingen beleid
e Psychiaters en eerstelijnsgezondheidswerkers dienen een actieve rol
te spelen om zich ervan te verzekeren dat mensen met psychiatrische
stoornissen niet benadeeld worden op het domein van screening en
preventie van adipositas, diabetes en cardiovasculaire ziekten.
e Om tot goede afstemming te komen over somatische zorg, dienen
psychiater en huisarts te zorgen voor een goede communicatie.

5.2.1 Behandeling van metabole stoornissen als gevolg van
antipsychoticagebruik

Bij geconstateerde afwijkingen zijn er verschillende mogelijkheden voor
behandeling:

e wijzigen van antipsychotische medicatie;

* gewichtsvermindering door dieet en/of bewegen;

* behandeling van hyperglykemie en/of diabetes mellitus;

e behandeling van dyslipidemie en hypertensie.

Wijzigen antipsychotische medicatie
Bij iatrogene problematiek, afwijkingen zoals door antipsychotica ontstane
metabole afwijkingen, is behandeling van deze afwijkingen door het
omzetten naar een middel met minder metabole bijwerkingen de logische
eerste stap, zie paragraaf 5.2. Wanneer omzetten niet effectief en/of haal-
baar is gebleken, dient adequate therapie voor de ontstane pathologie te
worden geregeld, in samenwerking met de huisarts.
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Gewichtsvermindering door dieet en/of bewegen
Als hulp bij gewichtsvermindering door gezonder en minder eten heeft
heeft elke verzekerde jaarlijks recht op een beperkt aantal consulten van
een diétist (aan te vragen door de huisarts). Aangezien dit aanbod niet
altijd voldoende is, is een aanvullend aanbod vanuit de ggz noodzakelijk.
Bezoek aan een reguliere fitnessruimte is voor veel patiénten geen haal-
bare kaart. De redenen variéren van een tekortschietend budget tot géne
over de discrepantie in uiterlijk en/of conditie met andere bezoekers. Het
is daarom raadzaam om vanuit de ggz structureel een programma aan te
bieden dat gericht is op het ontwikkelen en instandhouden van een gezon-
dere levensstijl (regelmatig, meer en intensiever bewegen).

Behandeling van hyperglykemie en/of diabetes mellitus
Bij patiénten met schizofrenie manifesteren afwijkingen in het glucoseme-
tabolisme zich vijftien tot twintig jaar eerder dan in de algemene bevol-
king. Deze afwijkingen zullen zich dus in de praktijk veel vaker voordoen
dan elders. Verwijzing naar de huisarts en behandeling, door huisarts of
praktijkondersteuning, verschilt daarentegen niet van die in de algemene
bevolking.

Behandeling van dyslipidemie en hypertensie
Bij zowel dyslipidemie (verlaagd HDL, verhoogde triglyceriden) als hyper-
tensie kent ieder van de bepalingen een eigen bovengrens waarboven
behandeling zonder meer geindiceerd is.

Wetenschappelijke onderbouwing

Volgens een grote Amerikaanse studie (CATIE) wordt diabetes mellitus
voldoende opgespoord bij schizofreniepatiénten, maar dyslipidemie en
vooral hypertensie niet (Nasrallah, 2006).

Conclusie

Niveau 2 Er zijn aanwijzingen dat screening naar en behandeling van
hypertensie en dyslipidemie in onvoldoende mate in de routine
van schizofreniezorg gebeurt.

A2: Nasrallah, 2006.
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Overige overwegingen

Voor de behandeling van metabole stoornissen biedt de Position Statement
van de European Psychiatric Association (Epa: De Hert et al., 2009; 2010)
een aantal goede uitgangspunten. Voor de behandeling van metabole afwij-
kingen wordt in de huisartsenpraktijk de indicatiestelling voor medicamen-
teuze therapie gebaseerd op de risicoberekeningstabel die de tienjaarskans
op cardiovasculaire mortaliteit berekent (de NHG-score) bij mensen zénder
DM en zonder hart- en vaatziekten (HvZz). Deze gedetailleerde tabel is geba-
seerd op zeer omvangrijk (200.000 personen) epidemiologisch onderzoek
in de algemene bevolking. De tabel is echter niet voor chronische patiénten
bedoeld. Ook ontbreekt een aangepaste tabel die gebaseerd is op uitgebreid
epidemiologisch onderzoek naar deze risico’s bij patiénten met schizo-

frenie.
Een handige vuistregel voor de dagelijkse (huisartsen)praktijk is om voor

patiénten met schizofrenie uit te gaan van ‘feitelijke leeftijd plus twintig
jaar” en te handelen naar het daarbij behorende risico. De EpA adviseert
om de inschatting van het Hvz-risico te baseren op de SCORE-tabellen

voor relatieve risico. (Zie voor verdere details: ‘Cardiovasculaire ziekte en
diabetes bij mensen met een ernstige psychiatrische stoornis, het position
statement van EPA, EASD en EsC: De Hert et al., 2009a; 2010).

Aanbevelingen

De behandeling van mensen met schizofrenie dient gepaard te gaan met
een systematische screening op metabole afwijkingen, in het bijzonder
de cardiovasculaire risicofactoren: overgewicht, diabetes, hypertensie en
dyslipidemie.

Behandelaren dienen zich te realiseren dat bij patiénten met
schizofrenie metabole stoornissen zich 15-20 jaar eerder manifesteren
dan in de algemene bevolking.

Overweeg bij metabole stoornissen bij antipsychoticagebruik de
overstap naar een ander, metabool neutraal antipsychoticum,

zoals aripiprazol, amisulpride, ziprasidon of een hoogpotent
eerstegeneratiemiddel. Stimuleer daarnaast altijd een gezonde leefwijze.
Wanneer overzetten naar een ander antipsychoticum niet wenselijk,

niet effectief en/of niet haalbaar is, dient de behandelaar te zorgen

voor adequate verwijzing c.q. therapie voor de gevonden metabole
pathologie.

Verwijzing naar de huisarts en behandeling of medebehandeling door
de huisarts dient te gebeuren op grond van gevonden afwijkingen van
de afzonderlijke risicofactoren.
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Figuur 4.1 Stroomschema voor screening en opvolging van
cardiovasculair risico bij ernstige psychiatrische stoornissen (De
Hert et al., 2010)
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5.3 Seksuele functiestoornissen

Uitgangsvragen
e Wat is het risico op seksuele functiestoornissen bij
antipsychoticagebruik?
e Wat is de juiste behandeling van seksuele functiestoornissen bij
antipsychoticagebruik?

Wetenschappelijke onderbouwing

Tijdens de behandeling met antipsychotica treden frequent seksuele func-
tiestoornissen op. Het gaat daarbij om vermindering van libido, seksuele
opwinding (erectie of vaginale vochtigheid), orgasme of ejaculatie. De
frequentie waarin seksuele functiestoornissen optreden, is in al dan niet
open gerandomiseerde studies bestudeerd. De gevonden frequentie van
seksuele functiestoornissen varieert per antipsychoticum en per meetme-
thode. Een aantal geneesmiddelen is zo frequent onderzocht dat uitspraken
mogelijk zijn. Van de goed onderzochte antipsychotica veroorzaakt rispe-
ridon het meest frequent seksuele functiestoornissen (> 40%), haloperidol
wat minder (25-40%), clozapine, olanzapine en quetiapine nog iets minder
(10-25%) en aripiprazol veroorzaakt nauwelijks seksuele functiestoornissen
(Baggeley et al.,, 2008; De Boer et al.,, 2011; Costa et al., 2008; Knegtering

et al., 2003). Zelden wordt overigens een toename van seksuele activiteit
gemeld.

Conclusie

Niveau 1 Het is aangetoond dat seksuele functiestoornissen als bijwerking
van antipsychoticagebruik frequent worden veroorzaakt door
risperidon en haloperidol en minder frequent door clozapine,
olanzapine, quetiapine en aripiprazol.

A2: Baggeley et al., 2008; De Boer et al., 2011; Costa et al.,
2008; Knegtering et al., 2003.

Overige overwegingen

De meerderheid van de antipsychotica veroorzaakt in mindere of meerdere
mate seksuele functiestoornissen. Prolactinespiegels zijn fysiologisch hoger
bij vrouwen dan bij mannen. Bij vrouwen stijgen prolactinespiegels tijdens
zwangerschap en lactatie sterk (> 3.000 mEq/L). Bij mannen en vrouwen
kan onder invloed van dopamineantagonisten (onder andere antipsycho-
tica, anti-emetica) de prolactinespiegel sterk stijgen (het sterkste bij pali-
peridon, risperidon, sulpiride en amisulpride). Prolactine is niet noodzake-
lijkerwijs de enige factor die tot seksuele functiestoornissen kan leiden. Zo
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kan ook de interactie van de antipsychotica met bijvoorbeeld dopamine en
serotonine zelf hierbij een rol spelen.

Buiten een waarschijnlijke relatie tussen hogere prolactinespiegels en
seksuele functiestoornissen is niet geheel duidelijk of prolactineverhoging
ook (via verlaging van onder andere testosteron) zou kunnen bijdragen tot
een verhoogd risico op osteoporose. Een licht verhoogd risico op mamma-
carcinoom in relatie tot langdurige prolactineverhoging is gesuggereerd (op
basis van epidemiologisch onderzoek). Ook is wel een invloed op seksuele
rijping van kinderen gesuggereerd. Patiénten kunnen, mede in relatie tot de
prolactineverhoging, menstruatiestoornissen en galactorroe rapporteren.
Aripiprazol (partiéle dopamineagonist) verlaagt fysiologische prolactine-
spiegels licht. Aripiprazol lijkt nauwelijks seksuele functiestoornissen te
geven. Veel antipsychotica zijn niet in detail onderzocht voor hun effecten
op seksueel functioneren. Als vuistregel lijkt het redelijk aan te houden dat
de sterkste dopamineantagonisten en de middelen die het meest frequent
prolactine verhogen, het vaakst worden geassocieerd met seksuele functie-
stoornissen.

Seksuele functiestoornissen worden niet vaak door patiénten spontaan
gemeld, wat gericht uitvragen van seksueel functioneren nodig maakt.
Gebruik van gestandaardiseerde vragenlijsten zoals de Antipsychotic
Sexual Functioning Questionaire (ASFQ) en de Subjects Response to Anti-
psychotics (sRA) kunnen hierbij nuttig zijn (zie paragraaf 11). Seksuele
functiestoornissen kunnen bij sommigen een grote lijdensdruk geven en
ook bijdragen tot voortijdig staken van de behandeling. Voor seksuele
functiestoornissen lijkt geen tolerantie op te treden, dat wil zeggen: bij
voortgezette behandeling met een bepaald middel in een bepaalde dosis
verandert de invloed op het seksueel functioneren waarschijnlijk niet.
Rekening houdend met het feit dat de aard en frequentie van seksuele
functiestoornissen per middel verschillen en ook dosisathankelijk kunnen
zijn, kan de psychiater samen met de patiént, athankelijk van lijdensdruk
en behandelalternatieven, individuele aanpassing van het behandelbeleid
voorstellen.

Aanbeveling

¢ Seksuele functiestoornissen bij gebruik van antipsychotica dienen na het
begin en daarna gedurende de gehele behandeling regelmatig gericht
te worden uitgevraagd, bijvoorbeeld tijdens de jaarlijkse screening,
eventueel met behulp van een vragenlijst.

¢ Bij prolactineverhogingen boven 1.400 mEg/L bij mannen en boven
3.000 mEq/L bij vrouwen, zeker als niet wordt behandeld met een
sterk prolactineverhogend antipsychoticum, moet een prolactinoom
worden uitgesloten. Hiertoe dient men het antipsychoticum te staken
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en daarna de prolactinespiegel opnieuw te bepalen om de relatie met
antipsychoticagebruik vast te stellen.

5.3.1 Behandeling van seksuele functiestoornissen als gevolg van
antipsychoticagebruik

Uitgangsvraag
e Wat is de juiste behandeling van seksuele functiestoornissen bij
antipsychoticagebruik?

Inleiding

Er is slechts beperkt informatie over hoe te handelen bij het optreden van
seksuele functiestoornissen. De volgende interventies ter vermindering van
seksuele functiestoornissen zijn mogelijk: (1) dosisverlaging; (2) overgaan
op een ander antipsychoticum; (3) toevoegen van sildenafil in geval van
erectiestoornissen; en (4) toevoegen van een dopamineagonist.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn weinig RCT’s uitgevoerd naar het effect van behandelingen van
seksuele functiestoornissen ten gevolge van antipsychoticagebruik. Er is
één Cochranereview verschenen over het omgaan met seksuele disfunc-
ties ten gevolge van antipsychoticagebruik (Berner, 2007). In deze review
werden enkel gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken geincludeerd.
Er werd geconcludeerd dat er geen dubbelblinde placebogecontroleerde
studies zijn uitgevoerd, waardoor de auteurs niet tot nauwelijks tot aanbe-
velingen kwamen.

De systematische search uitgevoerd in het kader van deze richtlijn leverde
wel open gecontroleerde studies op. Op basis hiervan kunnen drie conclu-
sies worden getrokken op niveau 2-3, variérend van dosisverlaging en over-
gaan op andere medicatie, tot additiestrategieén met sildenafil of dopami-
neagonisten.

Conclusies

Niveau 2 Het is aannemelijk dat seksuele functiestoornissen bij anti-
psychoticagebruik kunnen afnemen bij overgaan op een niet-
prolactineverhogend antipsychoticum of bij dosisverlaging.
Al:  Berner, 2007.

A2:  Knegtering, 2003.
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Niveau 2 Het is aannemelijk dat sildenafil als additiestrategie voor de
behandeling van erectiestoornissen een gunstig effect kan
hebben.

Al: Berner, 2007.

Niveau 2 Het is aannemelijk dat toevoegen van een dopamineagonist als
additiestrategie voor de behandeling van erectiestoornissen een
gunstig effect kan hebben (off-labelgebruik).

Al: Berner, 2007.
A2: Knegtering, 2003.

Overige overwegingen

Er is waarschijnlijke een relatie tussen hogere prolactinespiegels, ster-

kere dopamineblokkade en seksuele functiestoornissen. Aripiprazol is

een partiéle dopamineagonist: het geeft een lichte prolactineverlaging en
veroorzaakt nauwelijks seksuele functiestoornissen. Er is slechts beperkt
onderzoek naar interventies bij optreden van seksuele functiestoornissen
bij antipsychoticagebruik. (Er zijn anekdotische meldingen van gunstige
resultaten van medicatiestop tijdens het weekend, maar hiervoor ontbreekt
onderbouwing in de literatuur). De suggesties die in deze richtlijn worden
gedaan, dienen dan ook met de nodige voorzichtigheid in de klinische
praktijk te worden overwogen. Het toepassen van dopamineagonisten kan
in theorie leiden tot toename van psychotische symptomen, iets wat in het
beperkte aantal gepubliceerde studies echter nauwelijks voorkwam.

Aanbeveling

e Bij optreden van seksuele functiestoornissen ten gevolge van een
antipsychoticum kan, afhankelijk van de lijdensdruk en de wensen van
de patiént, gekozen worden voor alternatieven, zoals dosisverlaging
of het omzetten naar een antipsychoticum waarvan bekend is dat het
minder vaak seksuele functiestoornissen veroorzaakt.

¢ Bij erectiestoornissen is wellicht sildenafil te overwegen (duur) of in
sommige gevallen het toevoegen van een dopamineagonist (cave
toename van psychotische symptomen).

5.4 Cardiale bijwerkingen

Uitgangsvraag
e Wanneer dient men alert te zijn op cardiale problemen?

Inleiding
Een statistisch significant verhoogde kans op plotselinge hartdood bij
patiénten met ernstige psychiatrische aandoeningen is door diverse auteurs
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beschreven. Na de beschrijving van de verlenging van het QTc-interval
door diverse antipsychotica is gesuggereerd dat dit een van de factoren is
die de verhoogde sterfte kan verklaren. Nadere bestudering van dit effect
heeft geleid tot maatregelen door farmaceutische bedrijven en registratie-
autoriteiten in diverse landen, vooral bij sertindol (regelmatige ecg-regis-
tratie), droperidol en thioridazine (in Nederland niet meer geregistreerd)
en pimozide (let op interacties die QTc-verlenging kunnen veroorzaken).
De Klinische relevantie van enig effect van enig antipsychoticum op het
Qtc-interval blijft onduidelijk. Desondanks wordt door veel auteurs het
nut van ecg-controles gesuggereerd, maar dit is in geen enkel onderzoek
aangetoond (Ames et al., 2002; Glassman & Bigger, 2001; Pezawas et al.,
2000).

Omdat uit klinische studie is gebleken dat bij sertindol verlenging van

het QT-interval optreedt, is bij het voorschrijven van sertindol nu ecg-
registratie vereist. Sertindol mag alleen worden voorgeschreven als in ieder
geval één ander antipsychoticum niet wordt verdragen. Het voorschrijven
van een QT-tijd verlengend antipsychoticum in combinatie met andere
QT-tijd verlengende geneesmiddelen doet de QT-tijd-verlenging verder
toenemen en verhoogt het risico van ritmestoornissen. Ook combinaties
met bijvoorbeeld antidepressiva kunnen via interacties op het cytochroom
P450 zorgen voor hogere bloedspiegels, met een verhoogd risico op QTc-
verlenging (zie paragraaf 10.2). Ook bestaan er familiaire verlengingen van
de Qrt-tijd, waarbij medicatie het risico van ritmestoornissen extra kan
stijgen.

Verder is behandeling met clozapine vooral in de eerste maand van de
behandeling geassocieerd met een verhoogd risico voor myocarditis van
0,2% en voor de maanden daarna op cardiomyopathie van 0,1%. Klachten
als angina pectoris, oedeem, kortademigheid en een verlaagde inspan-
ningstolerantie zijn waarschuwingssignalen voor cardiale problematiek.
Om de relatie tussen antipsychotica en plotselinge hartdood te onder-
zoeken, werden in een grote Amerikaanse retrospectieve cohortstudie
(totaal 279.900 personen) de incidenties vergeleken van plotselinge hart-
dood van patiénten die vroeger antipsychotica gebruikten, die ten tijde
van het onderzoek antipsychotica gebruikten en van een controlegroep.
Het blijkt dat plotselinge hartdood tweemaal zo vaak voorkomt bij huidige
gebruikers van antipsychotica. Het risico op plotselinge hartdood neemt
toe bij hogere doses (Ray et al., 2009).
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Conclusie
Niveau 2 Er zijn aanwijzingen dat er een verhoogd riscio op plotselinge
hartdood bestaat bij antipsychoticagebruik. Dit risico is dosis-
gerelateerd en is niet significant verschillend tussen antipsycho-
tica.
A2 Ray, 2009.
Aanbevelingen

¢ Het verhoogde risico op plotselinge hartdood is niet verschillend voor
de verschillende antipsychotica. Men dient zich te realiseren dat het
risico op plotselinge hartdood toeneemt bij hogere dosering.

¢ Bij alle antipsychotica dient men alert te zijn op interacties met andere
geneesmiddelen die zelf tot QTc-verlenging leiden en/of die tot
verhoging van de bloedspiegel van het antipsychoticum kunnen leiden;
dit geldt in het bijzonder voor sertindol en pimozide.

6 Strategieén voor dosering en behandelduur
6.1 Doseringsstrategieén voor antipsychotica

Uitgangsvragen
e Wat is de optimale dosering bij een eerste psychose?
e Wat is de optimale dosering bij een recidiefpsychose?
e Wat is de juiste onderhoudsdosering?

Inleiding

De literatuur over optimale doseringen van antipsychotica is complex. De
zuiverste benadering voor het vaststellen van verschillen tussen doseringen
zijn trials met een fixed-dose-strategie. Davis en Chen (2004) hebben in
een meta-analyse, voornamelijk op deze trials gebaseerd, voor een groot
aantal antipsychotica een dosis-responscurve berekend. Op basis van
dezelfde of soortgelijke gegevens werden in de literatuur veelgebruikte
equivalenties afgeleid. De meeste trials waarop Davis en Chen (2004),
Buchanan et al. (2010) en Woods (2003) hun analysen baseren, zijn regis-
tratiestudies van de producenten. Voor de beoordeling van de toepas-
baarheid van meeste psychofarmaca zijn RCT’s echter weinig bruikbaar
(Loonen, 2009). Bovendien hebben Heres et al. (2006) aangetoond dat

in trials waarin antipsychotica onderling vergeleken werden, bias een rol
speelt ten gunste van het middel van de sponsor. Daarbij spelen dosisver-
schillen een grote rol. Maar ook zonder deze bezwaren is deze schijnbaar
zuiverste benadering niet vrij van bias.
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Een ander uitgangspunt zijn equivalente doseringen. Daarbij worden
verschillende definities van equivalente doseringen gebruikt. De meest
strikte is equivalentie op basis van dopamine-D2-bezetting. Er zijn aanwij-
zingen dat antipsychotische werkzaamheid, subjectieve respons en extra-
piramidale bijwerkingen van antipsychotica direct samenhangen met de
bezetting van dopamine-D2-receptoren (De Haan et al., 2003; Lambert

et al.,2003; McEvoy et al., 1991; Naber et al., 2005; Van Nimwegen et al.,
2008). Zie ook paragraaf 3. Op basis hiervan kan men ervan uitgaan dat
voor die effecten doses gelijkwaardig zijn die evenveel dopaminereceptoren
bezetten (Kapur & Seeman, 2001; Nyberg et al.,1995; Tauscher & Kapur,
2001). Een argument voor dit uitgangspunt is dat van een aantal goed
onderzochte antipsychotica de klinisch gebruikelijke doseringen leiden tot
ongeveer gelijke dopamine-D2-bezetting, maar niet tot ongeveer gelijke
bezetting van andere receptoren (Tauscher & Kapur, 2001). Aangezien men
niet mag concluderen dat bezetting van die andere receptoren geen enkele
klinische betekenis heeft, kan het hanteren van dosisequivalenties op basis
van dopamine-D2-bezetting echter te strikt zijn.

Een andere definitie van dosisequivalentie omzeilt dit probleem door uit
te gaan van klinisch gebruikelijke doseringen. Het uitgangspunt is dat
daarin ook andere eigenschappen van een middel verdisconteerd zijn zoals
sedatieve eigenschapen (die aan het effect kunnen bijdragen) of bijwer-
kingen (die een hogere dosering verhinderen). Op basis van het oordeel
van experts komt men dan tot equivalentietabellen (Andreasen et al., 2010;
Gardner et al., 2010). Het nadeel van deze methode is dat zij historisch
gegroeide doseringsgewoonten van experts weergeeft die voor een deel
gebaseerd zijn op de door fabrikanten aanbevolen doseringen en die niet
altijd rationeel zijn (Citrome et al., 2009).

Samenvattend blijkt geen der methoden vrij van problemen. Toch is tot op
zekere hoogte uit de in het voorafgaande genoemde gegevens te destilleren
welke doseringsstrategie optimaal is voor patiénten met schizofrenie.

Wetenschappelijke onderbouwing

Optimale dosering bij herhaalde behandeling
Aangezien geen van de methoden voor bepaling van de optimale dosis
volledig betrouwbaar is, wordt in tabel 4.3, net als in de recente NICE-
richtlijn (NICE, 2010) uitgegaan van de aanbevolen doses in de Summary
of Product Characteristics (SmPc). Van een aantal antipsychotica zijn
gegevens in de literatuur bekend die aanleiding geven tot afwijkingen van
de aanbevolen doseringen in de smpc. Ter vergelijking is per middel de
defined daily dose (DDD) van de WHO opgenomen. De DDD is de veron-
derstelde gemiddelde onderhoudsdosering in mg per dag voor een genees-
middel bij volwassenen, ontwikkeld door de wHo Collaborating Centre
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for Drugs Statistics Methodology. Van de volgende middelen zijn niet
voldoende gegevens bekend in de literatuur over doseringen: broompe-
ridol, chloorprotixeen, flupentixol, fluspirileen, penfluridol, periciazine,
pimozide, pipamperon, zuclopentixol. Dat betekent dat er geen afwijkingen
van de doseringen in de smpc kunnen worden aanbevolen, zo dat al nodig
zou zijn. Het is echter waarschijnlijk dat in de smpc aanbevolen dose-
ringen voor een aantal van deze middelen te hoog zijn, net als bij halope-
ridol. Dit is bij de toelichting in tabel 4.3 opgenomen.

Optimale dosering bij patiénten die niet eerder met antipsychotica

zijn behandeld
Bij eerste psychosen wordt aanbevolen lager te doseren dan bij acute
exacerbaties of bij onderhoudsbehandeling van patiénten met multipele
episoden (Weiden et al., 2007; Salimi et al., 2009; N1CE, 2010). McEvoy et
al. (1991) stelden vast dat bij medicatienaleve patiénten lagere doseringen
voldoende zijn. De gemiddelde dosering haloperidol om extrapiramidale
verschijnselen te veroorzaken, de zogeheten neuroleptic threshold, was bij
patiénten die nog niet eerder met antipsychotica waren behandeld onge-
veer de helft van die van patiénten die eerder met antipsychotica waren
behandeld (2,1 versus 4,3 mg per dag) en deze doseringen bleken over het
algemeen werkzaam. Vergelijkbare resultaten zijn ook voor risperidon
gerapporteerd, het eerst door Merlo et al. (2002) en later ook door andere
auteurs, waarbij 4 mg per dag meer bijwerkingen op de fijne motoriek te
zien gaf en geen beter effect dan 2 mg per dag. Veel experts zijn het erover
eens dat patiénten met een eerste psychotische episode met lagere dose-
ringen behandeld kunnen worden (Weiden et al., 2007; Salimi et al., 2009;
NICE, 2010).

Juiste onderhoudsdosering
Davis en Chen (2004) stellen dat er onvoldoende onderzoekgegevens
beschikbaar zijn over onderhoudsbehandeling, vooral over dosisverlaging
in de onderhoudsfase. Hoewel veel richtlijnen aanzienlijke dosisverla-
gingen voorstellen, is daar bijna geen bewijs voor. Een recente meta-
analyse door Takeuchi et al. (2010) toont dat een lage dosering (= 0,5 maar
< 1,0 DDD-unit) geen nadelige effecten had in de zin van algemeen falen
van behandeling en ziekenhuisopname, maar zeer lage dosering (< 0,5
pDD) wel. Onderzoek met depots van flufenazine, flupentixol en halope-
ridol laat zien dat werkzame onderhoudsdoseringen liggen rond de 25 mg
per twee weken flufenazinedecanoaat, 50 mg per vier weken haloperidol-
decanoaat, of 25 mg per twee weken flupentixoldecanoaat (Kane, 1996).
Dit komt overeen met ongeveer 2,5 mg per dag van elk van deze middelen.
Hogere doses zijn niet veel werkzamer, maar kunnen wel meer bijwer-
kingen veroorzaken (Kane, 1996). Er zijn tot slot studies gedaan naar de
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doseringen die in de praktijk worden voorgeschreven voor verschillende
leeftijdsgroepen. Daaruit bleek dat de hoogte van de voorgeschreven dose-
ring geleidelijk toeneemt na de eerste episode tot de leeftijd van 30 jaar,
dan een plateau bereikt en weer daalt na een leeftijd van 50 jaar (Uchida &
Mamo, 2009).

Conclusie

Niveau 1 Het is aangetoond dat bij patiénten die niet eerder met antipsy-
chotica zijn behandeld, een lagere dosering voldoende kan zijn.
Al: Salimi et al., 2009.
A2:  McEvoy, 1991; Merlo et al., 2002.

Niveau 2 Het is aannemelijk dat bij oudere patiénten (> 50) op geleide
van symptomatologie en bijwerkingen de dosering geleidelijk
verlaagd dient te worden.

A2:  Uchida & Mamo, 2009.

Niveau 1 Het is aangetoond dat bij onderhoudsbehandeling de volgende
doses van decanoaten meestal voldoende werkzaam zijn:
flufenazine 25 mg per twee weken, flupentixol 25 mg per twee
weken en haloperidol 50 mg per vier weken.

Al: Kane, 1996.

Niveau 2 Het is aannemelijk dat bij onderhoudsbehandeling een dosering
van 0,5 tot eenmaal de DD voldoende is.
A2:  Takeuchi, 2010.

Overige overwegingen

Van groot belang is hier dat de aanbevolen doseringen gebaseerd zijn op
de gemiddelde effectiviteit van een middel in een groep, of in groepen
onderzoekspatiénten. Dit geldt zowel voor de orale als voor de parenterale
toedieningsvormen. Afhankelijk van allerlei factoren, waaronder lichaams-
gewicht, sekse, etniciteit, eerdere ervaringen van déze individuele patiént
met antipsychotica, en geschat risico van de nadelen van onder- versus
overdosering, zal de clinicus een initiéle dosis kiezen binnen het aanbe-
volen doseringsbereik en vervolgens de dosering aanpassen op grond van
het beloop.

Voor alle antipsychotica geldt dat er grote individuele verschillen bestaan
in de effectiviteit, die voor een deel te maken hebben met de genetisch
bepaalde activiteit van het cytochroomenzymsysteem, waardoor er snelle,
langzame en intermediaire metaboliseerders zijn. Ook enzyminductie of
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inhibitie door andere geneesmiddelen of voedingsstoften, sekse, indivi-
duele gevoeligheid, en afkeer van en tolerantie voor bepaalde bijwerkingen
zijn van belang. Alle algemene regels voor de dosering zijn dus niet nood-
zakelijkerwijs voor een individu geldig. De lagere dosisbreedten zijn voor
de middelen die na 1990 zijn geregistreerd, redelijk goed vastgesteld door
industrie-gesponsorde dubbelblinde vaste dosisstudies. De bovengrens
van het dosisbereik van een aantal antipsychotica is niet bekend. Dat geldt
voor aripiprazol, olanzapine en quetiapine. Sommige patiénten kunnen
pas responderen bij een hogere dosering dan de aangegeven dosis. De
clinicus zal deze afwegingen met zijn patiént moeten doornemen om tot
een optimale doseringsstrategie te komen. Daarbij kan bepaling van de
bloedspiegel een rol spelen, zie paragraaf 10.1. Van belang is om steeds
goed te documenteren waarom men van de geregistreerde aanbevolen
doseringsbreedte afwijkt. De werkgroep heeft de indruk dat er in het alge-
meen te snel wordt besloten dat een bepaald middel niet effectief is, terwijl
de maximaal aanbevolen dosering nog niet is toegepast.

In tegenstelling tot wat vaak gedacht wordt, toonden Agid et al. (2003) aan
dat de vroege respons op antipsychotica (in de eerste dagen) het langeter-
mijneffect kan voorspellen. De eerste twee weken van behandeling geven
meer verbetering dan alle tweewekelijkse perioden daarna. Derks et al.
(2010) toonde met de EUFEST-data aan dat op basis van beoordelingen

op baseline en na twee weken de remissiestatus binnen twaalf maanden

bij 61% van de patiénten correct voorspeld wordt. Dit percentage steeg
naar 63% respectievelijk 68% met beoordelingen op vier respectievelijk zes
weken. Een goede c.q. slechte respons in de eerste weken is een voorspeller
van goede dan wel slechte respons op lange termijn.

Aanbevelingen

¢ \olg in eerste instantie de aanbevolen doseringen in tabel 4.3.

¢ Geef bij patiénten met een eerste psychose een lagere dosering dan bij
multipele-episodepatiénten.

e Als een antipsychoticum onvoldoende effectief is, ga dan na of de
dosering ongeveer overeenkomt met de maximaal aanbevolen dosering.
Bepaal eventueel een spiegel en verhoog zo nodig.

e Geef patiénten boven de 50 jaar en naarmate de leeftijd verder vordert
lagere doseringen rekening houdend met effectiviteit en bijwerkingen.

¢ |ndividueel maatwerk blijft aangewezen bij het vaststellen van de juiste
doseringsstrategie. De indruk bestaat dat vaak onvoldoende hoge
doseringen worden beproefd en dat daarom te snel wordt gewisseld.
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6.2 Behandelduur na remissie van een psychose

Uitgangsvragen
¢ Hoe lang dient medicamenteuze behandeling voortgezet te worden na
een psychose?
¢ |s een stopchallenge een verantwoorde behandeling voor patiénten die
in remissie zijn na vooral een eerste psychotische episode?

Wetenschappelijke onderbouwing

Alternatieven voor een voortgezette behandeling
Gezocht is naar alternatieven voor een voortgezette behandeling met
antipsychotica. De belangrijkste reden was de ernst van de bijwerkingen:
vooral de extrapiramidale bewegingsstoornissen, tardieve dyskinesie,
subjectief onwelbevinden en metabole stoornissen en daarbij behorende
gezondheidsrisico’s. In 1995 stelden Gilbert et al. vast dat er duidelijk
bewijs was voor het nut van onderhoudsbehandeling (Gilbert et al.,1995).
De gemiddelde relapse rates waren 50% bij discontinuatie tegen 16% in de
onderhoudsconditie.
Maar er is van alles op de geincludeerde studies aan te merken: de afbouw
was vaak abrupt, met een grotere kans op reboundpsychose (Viguera et
al., 1997); de duur van de follow-up — en niet de behandelconditie — was
de belangrijkste voorspeller van relaps en de variatie in die terugvalper-
centages was zeer groot. Bovendien zijn slechts twee studies gedaan bij
eerste-episodepatiénten: één studie met eenjaarsfollow-up bij 28 patiénten
toonde een terugvalppercentage van 41% bij stoppen tegen 0% bij onder-
houdsbehandeling (Kane et al., 1982) en een andere bij 120 patiénten met
tweejaarsfollow-up gaf een verschil te zien van 62 versus 46% terugval
(Crow et al., 1986).

Targeted treatment (intermitterende behandeling)
Ook werden studies gedaan naar targeted treatment. Dit is een behan-
delstrategie waarbij de medicatie wordt onderbroken, en er weer wordt
gestart als er symptomen terugkeren, met gebruikmaking van vroege
waarschuwingssignalen. Deze studies, waarbij uitsluitend multipele-episo-
depatiénten werden geincludeerd, toonden geen positieve resultaten voor
targeted treatment. Jolley et al. (1991) vonden terugvalpercentages van 50%
tegen 25% in onderhoudsbehandeling; Herz et al. (1991) 30% tegen 16%; en
Carpenter et al. (1990) 57% tegen 36%. Het bleek lastig de relapsen te zien
aankomen. Bovendien werden geen voordelen op andere gebieden behaald,
zoals minder bijwerkingen of beter functioneren. Targeted treament had
daarmee afgedaan als geschikt alternatief voor onderhoudsbehandeling.
Om de risico’s van onbegeleid stoppen tegen te gaan (een belangrijke
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factor bij het veroorzaken van terugval) werd een strategie van zogeheten
‘targeted’ oftewel ‘intermittent behandeling’ met antipsychotica toch

als mogelijkheid gezien bij patiénten die een eerste episode of meerdere
episoden hebben gehad, zich laten monitoren tijdens afbouw en geen
symptoomvergergering laten zien. Gaebel et al. (2002) deden een post-
hoc-heranalyse van gegevens van een studie met eerste-episode- en
multipele-episodepatiénten om de effecten van onderhoudsbehandeling
(maintenance treatment: MT) met twee soorten intermitterende behan-
deling te vergelijken: interventie op geleide van prodromale symptomen
(prodromal intervention: P1), en interventie bij volledige relaps (crisis
intervention: c1). Bij de eerste-episodepatiénten bleken er geen significante
verschillen te zijn in terugvalpercentages tussen onderhoudsbehandeling
en interventie op geleide van prodromale symptomen (MT 38%, p1 42%,

CI 67%). Dit suggereerde dat bij geselecteerde eerste-episodepatiénten die
zich laten monitoren en bij wie de eerste tekenen van een naderende relaps
kunnen worden opgemerkt, een intermitterende behandelstrategie een
bruikbare optie kan zijn. Bij multipele-episodepatiénten was er een signifi-
cant verschil in terugvalpercentages in het voordeel van de onderhoudsbe-
handeling: 20% in MT tegen 71% in PI en 78% in cI. Dat is conform eerdere
gegevens bij multipele-episodepatiénten. Bij multipele-episodepatiénten is
onderhoudsbehandeling dus de enige verstandige optie.

Discontinuatie of ‘begeleid stoppen’
Men spreekt van ‘begeleid stoppen’ (discontinuatie) als binnen de behan-
deling wordt voorgesteld om de antipsychotische medicatie te stoppen
onder strikte afspraken. Twee studies hebben discontinuatie onderzocht
bij eerste-episode- of recent-onset-patiénten. Gitlin et al. (2001) deden een
placebogecontroleerde cross-overtrial met flufenazinedecanoaat bij recent-
onset-patiénten. In twee jaar tijd kregen 96% van de patiénten lichte symp-
tomen terug, waarvan 40% een relaps. Toch concludeerden de auteurs dat
de strategie bij geselecteerde patiénten goed toepasbaar is, mede vanwege
de lichte aard van de relapsen, en het geringe aantal ziekenhuisopnamen
dat het gevolg was.
Wunderink et al. (2007) deden een discontinuatiestudie bij 128 eerste-
episodepatiénten die in het eerste jaar van behandeling gedurende zes
maanden in remissie waren. Zij werden gerandomiseerd naar onderhouds-
strategie en discontinuatiestrategie en daarna achttien maanden gevolgd.
De patiénten in de discontinuatiestrategie hadden een tweemaal zo grote
kans op relaps als de patiénten in de onderhoudsstrategie (42 versus 21%).
Discontinuatie lukte bij 21,5% van de patiénten in de discontinuatiecon-
ditie, en zij bleven gedurende een mediane follow-up van vijftien maanden
relapsvrij; bij 32,3% moest medicatie worden hervat vanwege een relaps
of terugkerende symptomen en bij 46,2% was het niet mogelijk de medi-
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catie een volle maand te staken, vanwege opkomende symptomen. De
discontinuatiestrategie had verder geen nadelen, niet voor opnamedagen
en niet voor betaald werk (35% in discontinuatiestrategie versus 17% in
onderhoudsstrategie, or = 2,4, P = 0,06). Hoewel de strategie niet geschikt
is voor standaardtoepassing, is het eenmalig doen van een discontinuatie-
challenge haalbaar bij eerste-episodepatiénten die in remissie zijn en het
extra relapsrisico aanvaarden: het is voor veel patiénten een overtuigende
manier om de al dan niet aanwezige noodzaak van onderhoudsbehandeling
te rechtvaardigen.

Recentelijk zijn er nog enkele trials gedaan bij eerste-episodepatiénten,
waaronder een placebogecontroleerde studie met quetiapine (Chen et al.,
2009), bij 178 patiénten in remissie na ten minste één jaar behandeling.

De terugvalpercentages waren 76% (placebo) tegen 41% (quetiapine 400
mg) bij intention-to-treat-analyse, en 57% tegen 22% bij per protocolana-
lyse, na exclusie van vroegtijdige relapsen. Voorts is een niet-gecontro-
leerde discontinuatiestudie uitgevoerd bij 46 eerste-episodepatiénten in
remissie, met een terugval van 59% gedurende de eerste achttien maanden
(Vazquez-Barquero et al., 2010), en een zelfverkozen discontinuatiestudie
bij 33 patiénten op risperidondepot na twee jaar behandeling, met een
terugval van 79% in het eerste jaar (Emsley et al., 2010). Alle studies tonen
dat de terugvalpercentages gunstiger zijn bij de onderhoudsbehandelingen.
Toch is er steeds een percentage van ongeveer 20% van de patiénten dat
gevrijwaard blijft van relaps: deze patiénten kan men tot op heden alleen
vinden door een discontinuatiechallenge onder zorgvuldige monitoring.

Minder frequent dan dagelijks doseren: alleen met langwerkende
preparaten?
Antipsychotica met een langere halfwaardetijd, zoals penfluridol, kunnen
wekelijks worden gedoseerd. Hierbij wordt er echter van uitgegaan dat een
constante bezetting van D2-receptoren wenselijk is. Dat geldt ook voor
de ontwikkeling van extended-release-preparaten. Recentelijk hebben
Remington en Kapur (2010) echter vraagtekens geplaatst bij de wenselijk-
heid van een constante dopamine-2-blokkade. Dat zou kunnen impliceren
dat minder frequent dan dagelijks doseren ook bij antipsychotica met
kortere halfwaardetijden wellicht even goede of zelfs betere resultaten
kan opleveren. Daarbij wordt het nadeel van intermitterende behandeling,
waarbij de opkomende terugval op tijd moet worden gesignaleerd, omzeild.
Een pilotstudie met vaste onderbrekingen van 48-72 uur tussen de doses
(Remington et al., 2005) en een dubbelblinde trial met om de andere dag
doseren (Remington et al., 2011) leverde vooralsnog geen klinische nadelen
op, hoewel het natuurlijk voorbarig is om hieruit conclusies te trekken.
Er zijn aanwijzingen dat voortdurende blootstelling aan antipsychotica in
de loop van de tijd de antipsychotische effectiviteit doet afnemen, en het
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risico op bijwerkingen zoals tardieve dyskinesie doet toenemen. Daarvoor
is preklinisch bewijs beschikbaar. Bij voorbijgaande blootstelling zou er
mogelijk geen verlies van antipsychotische effectiviteit optreden (gecondi-
tioneerde vermijdingsrespons), en geen behavioral dopamine supersensiti-
vity (toegenomen door amfetamine geinduceerde locomotoire activiteit na
discontinuatie van antipsychotica).

Klinische gegevens ondersteunen de suggestie van antipsychotische tole-
rantie door voortdurende behandeling: eerste episoden responderen op
lagere doseringen, zijn gevoeliger voor bijwerkingen en hebben hogere
responspercentages dan chronische patiénten. Deze kenmerken van
chroniciteit worden meestal toegeschreven aan progressie van de ziekte
en non-adherentie, maar zouden ook te maken kunnen hebben met tole-
rantie voor antipsychotica. Zo zou de ontwikkeling van preparaten met
vertraagde afgifte ons wel eens de verkeerde richting op kunnen leiden.

De voorlopige conclusie die Remington en Kapur trekken, is dat voortdu-
rende blootstelling niet altijd nodig lijkt te zijn, terwijl aan de andere kant
targeted of intermittent behandeling niet voldoende is.

Conclusies

Niveau 1 Het is aangetoond dat onderhoudsbehandeling met antipsy-
chotica leidt tot een lager terugvalpercentage, al blijft er een
aanzienlijk terugvalpercentage, ook bij onderhoudsbehandeling.
Al:  Gilbert, 1995.

A2:  Chen, 2009; Gaebel, 2002; Gitlin, 2001; Wunderink, 2007.

Niveau 1 Het is aangetoond dat bij multipele-episodepatiénten alterna-
tieve strategieén zoals intermitterende behandeling of targeted
treatment niet effectief zijn vanwege het hoge relapsrisico en
het ontbreken van duidelijke voordelen.

A2: Carpenter, 1990; Gaebel, 2002; Herz, 1991; Jolley, 1991.

Niveau 2 Het is aannemelijk dat bij eerste-episodepatiénten in remissie
alternatieve strategieén (discontinuation challenge oftewel
begeleid stoppen) tot tweemaal hogere relapspercentages leiden
(42% tegen 21% in achttien maanden).

Bij ‘begeleid stoppen’ is het percentage patiénten dat zonder
medicatie geen terugval krijgt, ongeveer 20% van de eerste-
episodepatiénten.

A2:  Chen, 2009; Wunderink, 2007.
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Overige overwegingen

Internationale richtlijnen voor de behandeling van psychosen en schizo-
frenie geven in het algemeen aan dat na remissie van een eerste episode
(waarmee in werkelijkheid een respons wordt bedoeld) ten minste een
jaar moet worden doorgegaan met de behandeling. Een aantal richtlijnen
adviseert bij een eerste psychose minimaal twee jaar antipsychotica voor
te schrijven (Bosveld-van Haandel et al., 2001; Landelijke Stuurgroep
Multidisciplinaire Richtlijnontwikkeling in de GGz, 2005). Na meerdere
episoden moet behandeling levenslang gegeven worden. Soms worden ook
nog tussencategorieén onderscheiden, met een intermediair advies voor de
duur van de behandeling. Voor de termijnen genoemd in deze adviezen is
echter nauwelijks steekhoudend bewijs.

Bij relatief snel op behandeling reagerende eerste episoden is de kans van
slagen van stoppen met antipsychotica na remissie gedurende een halfjaar
slechts één op vijf; bij multipele episoden is de kans van slagen vrijwel
nihil. In de eerste twee jaar neemt het risico op relaps nauwelijks of niet af;
een substantieel relapsrisico blijft bestaan gedurende minimaal de eerste
vijf jaar (Robinson, 1999). Het terugvalrisico in natuurlijkebelooponder-
zoeken blijft na een eerste en volgende episode ongeveer 80%. Van belang
is dat bij het merendeel van de patiénten een terugval niet te voorspellen
is. Goed onderzoek naar de beste onderhoudsbehandeling van mensen met
een langdurige psychiatrische aandoening, zoals schizofrenie, is bovendien
nog zeer beperkt in aantal en kwaliteit. Uit langdurig belooponderzoek is
wel gebleken dat het aantal terugvallen geassocieerd is met een chronisch
beloop met blijvende positieve en/of negatieve symptomen (Bosveld-van
Haandel et al,, 2001). Onduidelijk is of dit een causale relatie betreft, of
dat ongunstige factoren op de achtergrond beide uitkomsten bepalen (het
aantal terugvallen plus chronisch persistente symptomen).

De werkgroep is daarom van mening dat alléén bij eerste episoden die
relatief snel in remissie zijn (< 1 jaar na de start van de behandeling), een
stoppoging gerechtvaardigd is, weliswaar tegen een tweemaal zo groot
relapsrisico. Uit al het beschikbare onderzoek blijkt ondubbelzinnig dat
stoppen met onderhoudsbehandeling bij multipele-episodepatiénten geen
voordelen oplevert, en wel een aanzienlijk verhoogde terugvalfrequentie.
Hierin dient men zich dan ook zeer terughoudend op te stellen. Er zijn
aanwijzingen dat eerste-episodepatiénten in remissie het begeleid stoppen,
ook wanneer hierdoor terugkeer van symptomen of relaps optreedt, waar-
deren als duidelijke aanwijzing dat onderhoudsbehandeling noodzakelijk is.
Bij patiénten met een eerste psychose die pas na meer dan een jaar in
remissie komen, is aannemelijk dat de kansen bij later bereiken van
remissie geleidelijk kleiner worden. Men zal dan individuele afwegingen
moeten maken. Een mogelijk perspectief om de blootstelling aan anti-
psychotica en de daarmee mogelijk samenhangende nadelen (vermin-
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dering van effect of tolerantie, en de ontwikkeling van supersensitiviteit
voor dopamine en van onttrekkingsdyskinesieén) te verminderen, is het
toepassen van doseringsschema’s met kortdurende onderbrekingen, dat
wil zeggen een tot enkele dagen. Voor dit beleid is echter nog onvoldoende
bewijs verzameld.

Aanbevelingen

¢ Bij eerste-episodepatiénten die in remissie zijn, is een poging tot
stoppen uitsluitend verantwoord indien:

— de betrokken patiént en diens familieleden bereid zijn tot monitoring;

— zij in staat zijn de behandelaar te bereiken wanneer er een terugval
optreedt;

— Zzij de tweemaal hogere kans op een terugval aanvaarden (28% tegen
14% in het eerste jaar na stoppen). De kans dat het stoppen succesvol
is, is ongeveer 20%.

¢ Bij eerste-episodepatiénten die niet in remissie geraken, heeft het de
voorkeur om overgaan op een ander middel te overwegen, om alsnog
volledige remissie te bereiken.

¢ Bij multipele-episodepatiénten dient de voorkeur steeds uit te gaan naar
onderhoudsbehandeling; intermitterende behandeling of pogingen
te stoppen leiden tot veel meer relapsen en hier staat geen winst
tegenover.

e Bij onderhoudsbehandeling zijn er nauwelijks aanwijzingen dat het
zinvol is de dosering te verlagen ten opzichte van de laagst effectieve
dosering in de acute fase. Wanneer men dit toch wenst, is een
doseringsverlaging met ongeveer 25% mogelijk. Men dient zeker niet
lager te gaan doseren dan de helft van de laagst effectieve dosering in
de acute fase.

e Om onderhoudsbehandeling succesvol te doen verlopen, dient
zorgvuldig te worden nagegaan hoe het effect van de behandeling zich
verhoudt tot de bijwerkingen; zo nodig dient te worden overgegaan
op een ander middel. Gebrek aan effect is een belangrijke reden voor
patiénten om onbegeleid te stoppen.

7 Medicamenteuze behandeling bij therapieresistentie

7.1 De plaats van clozapine in het behandelalgoritme

Uitgangsvraag
¢ Welke farmacotherapie is geindiceerd bij therapieresistentie?
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Inleiding

De respons op een antipsychoticum kan variéren van zeer goed (alle
psychotische symptomen zijn in remissie) tot zeer slecht (geen respons).
Men spreekt van therapieresistentie als er na twee adequate behandelingen
met een antipsychoticum (waaronder ten minste één tweedegeneratie-
middel) een onvoldoende antipsychotisch effect is bereikt. Een adequate
behandeling houdt in dat het antipsychoticum voldoende hoog is gedo-
seerd en voldoende lang is ingenomen. Ongeveer 20-30% van de schizofre-
niepatiénten is therapieresistent (Chakos et al., 2001).

Wetenschappelijke onderbouwing

Uit een recente Cochranestudie komt naar voren dat clozapine een effec-
tiever antipsychoticum is dan haloperidol, chloorpromazine en clopentixol,
vooral bij mensen met therapieresistente schizofrenie (Essali et al., 2009).
Behandeling met clozapine leidt tot meer klinische verbetering (gemeten
met onder andere de Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS) en minder
terugval. Patiénten prefereren clozapine boven deze antipsychotica.

In twee grote onderzoeken bleek clozapine bij een therapieresistente
populatie langer te worden voortgezet en psychotische symptomen meer
te verbeteren dan andere antipsychotica (McEvoy et al., 2006; Lewis et al.,
2006). De conclusie luidt dat bij therapieresistente patiénten een proefbe-
handeling met clozapine geindiceerd is, aangezien ongeveer 60% van deze
patiénten alsnog gunstig reageert op dit middel (Meltzer & Kostakoglu,
2001). Het is wenselijk dat deze proefbehandeling ten minste acht weken
duurt. Een systematische review komt tot de conclusie dat bij uitblijven
van een respons na vier maanden de kans op een latere respons zeer klein
geworden is (Schulte, 2003).

Clozapine is geen middel van eerste of tweede keus, vanwege de vele onge-
wenste effecten als agranulocytose (tot 1% en reversibel na staken), sedatie,
orthostatische hypotensie (vooral in het begin van de behandeling), speek-
selvloed, obstipatie en gewichtstoename. Er zijn sterke aanwijzingen dat de
mortaliteit bij gebruikers van clozapine, ondanks deze bijwerkingen, lager
is dan bij gebruikers van andere antipsychotica. Dit is waarschijnlijk vooral
te danken aan een daling van het aantal suicides (Tiihonen et al., 2009
(deze studie kent echter een aantal methodologische tekortkomingen, zie
De Hert et al., 2010); Walker et al.,1997).

In een onderzoek bij eerstepsychosepatiénten bleek de kans op een respons
na het falen van het eerste (tweedegeneratie)antipsychoticum aanzienlijk
afgenomen (76% responders bij het eerste antipsychoticum, 23% respon-
ders bij het tweede antipsychoticum). Pas bij instelling op clozapine (als
derde antipsychoticum na twee keer drie maanden behandeling met rispe-
ridon of olanzapine) werd weer een gunstig antipsychotisch effect gezien
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(77% responders) (Agid et al., 2007). Dit onderstreept dat clozapine vroeg
in de behandeling van therapieresistente schizofrenie een plaats verdient.
Behalve voor therapieresistente schizofrenie is clozapine geregistreerd voor
behandeling van anderszins onbehandelbare neurologische bijwerkingen,
waartoe naast ernstig parkinsonisme vooral tardieve dyskinesie en tardieve
dystonie worden gerekend, en voor de behandeling van psychotische
aandoeningen bij de ziekte van Parkinson in gevallen waarin standaardthe-
rapie heeft gefaald.

Een systematische review met meta-analyse concludeert dat er significant
meer patiénten met therapieresistente schizofrenie alsnog responderen

op clozapine indien zij ingesteld worden boven de therapeutische drem-
pelwaarde van 350-400 pg/l (met een absolute risicoreductie van 40%)
(Schulte, 2003b). Als tijdens de opbouwfase geen respons optreedyt, is het
daarom aan te bevelen een bloedspiegel te bepalen en een clozapinespiegel
boven 350 tot 400 pg/l na te streven.

De behandeling met clozapine vraagt specifieke expertise. Zie voor een
toelichting de richtlijn van de Clozapine Plus Werkgroep (www.clozapine-
pluswerkgroep.nl). Clozapine kent ook een aantal bijzondere bijwerkingen.
Ook daarvoor is de richtlijn van de Clozapine Plus Werkgroep te raad-
plegen.

Conclusies

Niveau 1  Het is aangetoond dat clozapine effectiever is dan andere antipsy-
chotica en het middel van eerste keuze is bij de behandeling van
therapieresistente schizofrenie (= onvoldoende effect na twee behan-
delingen met twee verschillende antipsychotica, waarvan minstens
één van de tweede generatie).

Al:  Essali, 2009.

Niveau 2  Het is aannemelijk dat clozapine bij therapieresistentie zonder uitstel
dient te worden voorgeschreven, omdat de effectiviteit in vergelij-
king met andere antipsychotica groter is.

A2 Agid, 2007.

Niveau 1  Het is aangetoond dat bij non-respons het zinvol is te doseren tot
een bloedspiegel is bereikt hoger dan 350 tot 400 pg/l.
Al:  Schulte, 2003.

Overige overwegingen
Clozapine heeft een gunstig effect op misbruik van alcohol en drugs en bij
verslaving aan deze middelen (Drake et al., 2000). Van clozapine is aanne-
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melijk gemaakt dat het een sterker effect heeft op vijandigheid en agressie
dan andere antipsychotica (Volavka, 1999) en er zijn aanwijzingen voor een
specifiek gunstig effect op suicidaliteit (zie paragraaf 4.8). Mogelijk zijn er
patiénten die hogere spiegels nodig hebben dan de genoemde drempel. In
één onderzoek neemt de werking boven een spiegel van 700 ug/l weer af
(Tiihonen et al., 2009b).

Aanbevelingen

¢ Clozapine is geindiceerd bij therapieresistentie, tardieve dyskinesie,
tardieve dystonie, hardnekkige suicidaliteit, ernstige agressie, en
misbruik van middelen.

e Doseer clozapine voldoende hoog volgens een langzaam
opbouwschema. Bij onvoldoende respons moet men trachten patiénten
in te stellen op een plasmaspiegel tussen de 350 en 700 ug/L.

¢ Clozapine dient te worden gestart volgens een apart protocol, vanwege
initiéle, soms ernstige orthostatische hypotensie, en onder wekelijkse
controle van het aantal granulocyten in het bloed vanwege de kans
op agranulocytose. Bij voorkeur wordt de behandeling de eerste twee
weken gegeven binnen de setting van een dagbehandeling of eventueel
tijdens een klinische opname. Men kan coOperatieve patiénten echter
ook ambulant instellen.

¢ Houd voor de beoordeling van het effect van clozapine een termijn aan
van minimaal acht weken tot vier maanden.

7.2 Combinaties van antipsychotica bij therapieresistentie

Uitgangsvraag
¢ Zijn combinatietherapieén van twee antipsychotica zinvol?

Inleiding

Ongeveer 20-30% van de patiénten is therapieresistent. Clozapine geeft bij
ongeveer 60% van deze patiénten klinisch significante symptoomreductie
(Meltzer & Kostakoglu, 2001). Bij 10 tot 20% van de patiénten is daarom
ook clozapine niet voldoende effectief, of moet het middel vanwege bijwer-
kingen worden gestopt. Zijn er nog behandelmogelijkheden voor patiénten
die niet of onvoldoende reageren op clozapine? Men heeft onderzocht of
toevoeging van een ander antipsychoticum aan clozapine of een combi-
natie van twee andere antipsychotica dan soelaas biedt. Het bewijs voor de
effectiviteit van deze behandelingen is echter vooralsnog onvoldoende.
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Wetenschappelijke onderbouwing

In een systematische review is onderzocht of het toevoegen van een
tweede antipsychoticum de werking van clozapine verbetert. Het effect van
combinatietherapie (met clozapine) is zwak (standardized mean difference
(smp) = —0,12); dit geldt vooral voor de open studies (Barbui et al., 2009).
De meta-analyse van Taylor en Smith, waarin eveneens clozapinemono-
therapie met clozapinecombinatietherapie wordt vergeleken, komt tot een
gelijkluidende conclusie. Het effect van clozapinecombinatietherapie ten
opzichte van clozapinemonotherapie is zwak: tussen 0,1 en 0,2. Voor indi-
viduele patiénten kan dit effect wel waardevol zijn (Taylor & Smith, 2009).
Een Cochranereview concludeerde echter dat het bewijs voor de combina-
tietherapie onvoldoende was (Cipriani et al., 2009).

In de meta-analyse van Correll et al. (2009) wordt de effectiviteit van
monotherapie van enkele eerste- en enkele tweedegeneratieantipsychotica
(inclusief clozapine) vergeleken met combinatietherapie. Daaruit komt
naar voren dat combinatietherapie effectiever is dan monotherapie, vooral
als clozapine een van de middelen is.

Een combinatie van een eerste- met een tweedegeneratieantipsychoticum
bleek effectiever dan monotherapie mits de totale dosis van de combina-
tietherapie ongeveer even hoog is als de dosis van de monotherapie en als
de interventie langer dan tien weken duurt (Correll et al., 2009). De auteurs
constateren echter ook dat er sprake was van aanzienlijke publicatiebias en
dat het thans onmogelijk is om een duidelijke aanbeveling te doen.

Van de combinatie van sulpiride met clozapine versus clozapine mono-
therapie bij therapieresistente patiénten bestaat een aparte meta-analyse
(Wang et al.,, 2010). De combinatie blijkt in die analyse effectiever dan
monotherapie, maar de evidentie is zwak en geldt vooral voor de korteter-
mijnstudies.

Conclusies
Niveau 1 Het is niet aangetoond dat additie van een antipsychoticum aan
clozapine effectiever is dan clozapinemonotherapie.
Al: Cipriani et al., 2009.
Niveau 1 Het is niet aangetoond dat een combinatie van een eerste-

generatie- met een tweedegeneratieantipsychoticum effectiever
is dan monotherapie.
Al: Correll et al., 2009.
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Niveau 2 Er is enige evidentie dat de combinatie sulpiride-clozapine
effectiever is dan clozapinemonotherapie, zij het met een kleine
effectgrootte.

Al: Wangetal, 2010.

Overige overwegingen

Er is onvoldoende bewijs om een combinatietherapie zonder meer aan

te bevelen. Voor individuele gevallen kan een kleine klinische verbete-
ring echter toch waardevol zijn. Mocht in overleg met de patiént worden
besloten tot combinatietherapie, dan moet men de doelsymptomen goed
formuleren en evalueren. Bij uitblijven van een klinisch relevante verbete-
ring dient de behandeling dan ook weer gestopt te worden.

Aanbevelingen

¢ Als clozapine niet kan worden voorgeschreven, is bij therapieresistentie
een combinatie van twee andere antipsychotica een behandeloptie.

¢ Kies bij een combinatietherapie twee antipsychotica met een
verschillend farmacologisch profiel, waarbij indien mogelijk clozapine
een van de middelen is.

¢ De totale dosis van de combinatietherapie dient equivalent te zijn aan
de dosis van de monotherapie.

e Om het resultaat van een behandeling goed te evalueren, dient men een
behandeling langer dan tien weken voort te zetten.

e Omdat de evidentie voor combinatietherapie zwak is met een kleine
effectgrootte, moet deze behandeling bij uitblijven van klinische
verbetering weer gestopt worden.

7.3 Andere medicamenteuze behandelingen dan antipsychotica die
mogelijk effectief zijn

Uitgangsvraag
e Wat is binnen de farmacotherapeutische behandeling van schizofrenie
de plaats van andere (psychotrope) middelen?

Inleiding

De literatuur bevat relevante gegevens over het effect van diverse middelen
bij schizofrenie. Sommige middelen zijn als monotherapeuticum onder-
zocht; de meeste zijn als additivum bij een antipsychoticum onderzocht.
Clozapinetherapieresistentie is vaak de motivatie voor onderzoek. Deze
paragraaf bespreekt niet-antipsychotica, als monotherapie of als additivum
bij antipsychotica.
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Wetenschappelijke onderbouwing

Lithium
Lithium als monotherapie is minder effectief dan antipsychoticummo-
notherapie. Er is enige evidentie dat lithium toegevoegd aan een antipsy-
choticum iets effectiever is dan antipsychoticummonotherapie, vooral bij
patiénten met een schizoaffectieve stoornis (Leucht et al., 2007). In een
kleine RCT was lithium als additivum bij clozapine effectiever, op PANSS
totaal, op negatieve symptomen en op cognitieve functietesten, dan cloza-
pinemonotherapie bij patiénten met een schizoaffectieve stoornis (maar
niet bij schizofrenie) (Small et al., 2003).

Lamotrigine
Uit een kleine meta-analyse blijkt dat lamotrigine als additiestrategie bij
clozapine bij 20 & 30% van de clozapineresistente patiénten een positief
effect heeft (Tiihonen et al., 2009).

Valproinezuur
Valproinezuur toegevoegd aan een antipsychoticum scoort niet beter op
de uitkomstmaten voor psychisch functioneren dan een monotherapie met
een antipsychoticum. Er is zwak bewijs dat additie van valproinezuur posi-
tieve effecten heeft op het afnemen van agressie en het verminderen van
tardieve dyskinesie (Schwarz et al., 2008).

Benzodiazepinen
Benzodiazepinen als monotherapie zijn minder effectief dan antipsy-
choticummonotherapie . Additie van benzodiazepinen geeft na 20 en 40
minuten alleen significant snellere sedatie. In vergelijking met antipsycho-
ticummonotherapie is de algemene toestand van patiénten bij antipsycho-
ticum plus benzodiazepinen na 30 minuten significant beter, maar na 60
minuten is er geen verschil meer. Soms kan het wenselijk zijn om benzodi-
azepinen als additie in te zetten (Volz et al., 2007).

Estradiol
In twee RCT’s had estradiol bij vrouwen als additie bij antipsychotica
een gunstig effect op positieve en algemene symptomen van de PANSS
(Akhondzadah et al., 2003; Kulkarni et al., 2008).

Meervoudig onverzadigde vetzuren
Er is zeer zwakke evidentie dat omega-3-vetzuren, in de vorm van E-EPA of
EPA, als monotherapie kunnen bijdragen aan het afnemen van symptomen.
De relevante studies zijn te klein en te kortdurend (Joy et al., 2006).
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Als additivum bij diverse antipsychotica bleek EpA in twee RCT’s effectief,
vooral bij clozapine (Emsley et al., 2002; Peet & Horrobin, 2002).

Memantine
Uit één kleine rRcT blijkt dat additie van memantine bij clozapine bij cloza-
pineresistente patiénten tot verbetering van positieve en negatieve symp-
tomen kan leiden (De Lucena et al., 2009).

Acetylsalicylzuur
In een RCT was acetylsalicylzuur effectief voor positieve symptomen (Laan
et al., 2008).

Allopurinol
Allopurinol bleek in twee RCT’s effectief voor positieve, negatieve, cogni-
tieve en algemene symptomen (Akhondzadah et al., 2005; Brunstein et al.,
2005).

Ginkgo biloba
Het effect van het Chinese kruid Ginkgo biloba is niet eenduidig. Het is
mogelijk effectief als additivum bij antipsychotica (Rathbone et al., 2007).
In een gerandomiseerde trial bleek het echter wel effectief voor negatieve,
maar niet voor positieve symptomen (Doruk, 2008).

Methadon
In een kleine RCT was methadon matig effectief op de Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRs) als additie bij antipsychotica (Brizer et al., 1985).

Ondansetron
Ondansetron bleek als additivum bij haloperidol in een RcT effectief voor
negatieve, algemene en cognitieve symptomen (Zhang et al., 2006).

Overige stoffen
Diverse andere stoffen zijn onderzocht, vooral als additivum bij een
antipsychoticum. De volgende stoffen bleken tot nu toe niet effectief, of
de onderzoeksresultaten waren tegenstrijdig: celecoxib, deprenyl, moda-
finil, testosteron, carbamazepine, bétablokkers en donazepil. Zie voor de
effecten van antidepressiva en glutaminerge middelen paragraaf 4.
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Conclusies

Niveau 1

Het is aangetoond dat een antipsychoticum plus lithium iets
effectiever is dan antipsychoticummonotherapie bij de schizo-
affectieve stoornis,

Al: Leuchtetal, 2007.

Niveau 1

Het is aangetoond dat lamotrigine als additiestrategie bij cloza-
pine bij clozapineresistente patiénten een positief effect kan
hebben.

Al: Tiihonen et al.,, 2009.

Niveau 2

Het is aannemelijk dat additie van valproinezuur bij een antipsy-
choticum positieve effecten heeft op het afnemen van agressie en
op het verminderen van tardieve dyskinesie.

Al: Schwarz et al., 2008.

Niveau 1

Het is aangetoond dat additie van benzodiazepinen bij een
antipsychoticum significant meer sedatie geeft en een betere
algemene toestand tot 30 minuten na inname; daarna is er geen
verschil meer.

Al: Volz et al, 2007.

Niveau 2

Het is aangetoond dat estradiol bij vrouwen als additie bij anti-
psychotica mogelijk een gunstig effect heeft op positieve en alge-
mene symptomen van de PANSS.

B:  Akhondzadeh et al., 2003; Kulkarni et al., 2008.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat omega-3-vetzuren als monotherapie
kunnen bijdragen aan het afnemen van symptomen.
B:  Joy etal, 2006.

Niveau 2

Als additivum bij diverse antipsychotica bleek het gebruik van
omega-3-vetzuren in de vorm van EPA effectief, vooral bij cloza-
pine.

B:  Emsley et al,, 2002; Peet & Horrobin, 2002.
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Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat additie van memantine bij clozapine bij
clozapineresistente patiénten tot verbetering van positieve en
negatieve symptomen kan leiden.

A2: De Lucena et al., 2009.

Niveau 1 Het is aangetoond dat benzodiazepinen als monotherapie geen
antipsychotisch effect hebben.
Al: Volz et al,, 2007.

Niveau 2 Het is aannemelijk dat acetylsalicylzuur effectief is voor positieve
symptomen.
A2: Laan etal., 2008.

Niveau 2 Het is aannemelijk dat allopurinol effectief kan zijn voor posi-
tieve, negatieve, cognitieve en algemene symptomen.
A2: Akhondzadah et al., 2005.
B:  Brunstein et al., 2005.

Niveau 3 Over de effecten van Ginkgo biloba zijn de studies niet eenduidig.
B:  Doruk, 2008; Rathbone, 2007.

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat methadon effectief is als additie bij anti-
psychotica.
C: Brizer etal, 1985.

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat ondansetron als additivum bij halope-
ridol effectief is voor negatieve, algemene en cognitieve symp-
tomen.

B:  Zhangetal,, 2006.

Overige overwegingen

Voor het gebruik van de in het voorafgaande genoemde stoffen is de
evidentie vaak zwak. Studies schieten methodologisch tekort, bijvoorbeeld
door een beperkt aantal patiénten. Het aantal trials is beperkt. Een zekere
trial and error is bij het volgen van deze biologische behandelstappen niet
te ontkennen. Voor zover sprake is van niet geregistreerd oftewel off-label-
gebruik schrijft de Nederlandse wet naast informed consent van de patiént
ook overleg met de apotheker voor. De beslissing om minder conventionele
behandelstappen aan de patiént of zijn vertegenwoordigers voor te stellen,
wordt beinvloed door de ernst van het klinische beeld en het subjectieve
welbevinden van de patiént.
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Aanbevelingen

8

De beslissing om minder conventionele behandelstappen aan de patiént
of zijn vertegenwoordigers voor te stellen, neemt men op grond van

de ernst van het klinische beeld en het subjectieve welbevinden van de
patiént.

Draag zorg voor een goede, gestructureerde evaluatie van de
behandeling, bijvoorbeeld met behulp van (semi)gestructureerde
meetinstrumenten gericht op effectiviteit, bijwerkingen en kwaliteit van
leven.

Indien de behandeling ook bijwerkingen voor de patiént met zich
meebrengt, kan proefsgewijs staken van de ingezette behandeling
uitwijzen of de behandeling werkelijk werkzaam was.

Als men de behandeling met slecht onderzochte middelen wil inzetten,
dient men zich grondig te informeren over de voor- en nadelen van deze
middelen.

De werkgroep kan geen voorkeursstrategie aanbevelen als het gaat om
niet-conventionele middelen.

Farmacotherapie en psychiatrische comorbiditeit

Uitgangsvraag

Wat zijn de consequenties van comorbiditeit voor de farmacotherapie?

Inleiding

Patiénten met schizofrenie kunnen andere psychiatrische en/of somatische
problemen hebben die mogelijk van invloed zijn op het resultaat van de
behandeling. Deze paragraaf bespreekt de belangrijkste complicerende
psychiatrische problematiek. Dat betreft psychiatrische comorbiditeit van
schizofrenie met:

verslaving aan alcohol en andere middelen;
agressie;

suicidaliteit;

angststoornissen;

obsessieve-compulsieve symptomen;
agitatie.

Wetenschappelijke onderbouwing

Verslaving aan alcohol en andere middelen

Alleen voor clozapine is er duidelijke evidentie dat dit antipsychoticum een
gunstig effect kan hebben op verslaving aan alcohol en drugs (Drake et al.,
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2000; Green et al., 2003). Het betreft hier uitsluitend naturalistische onder-
zoeken. Dubbelediagnosepatiénten met verslavingsproblematiek zijn door-
gaans minder therapietrouw dan andere patiénten met schizofrenie. Er is
enige evidentie dat tweedegeneratieantipsychotica het drugsgebruik en het
gevoel van craving meer verminderen dan eerstegeneratieantipsychotica.
Er is enig bewijs dat antidepressiva als additie bij een antipsychoticum de
craving naar cocaine verminderen. Er zijn ook positieve resultaten voor
additie van naltrexone en disulfiram bij de behandeling van aan alcohol
verslaafde patiénten met schizofrenie (Wolbrock et al., 2008). Er zijn twee
randomized controlled trials (RCT’s) over een farmacotherapeutische inter-
ventie bij cannabisafhankelijkheid bij schizofrenie. Beide studies vergelijken
de werking van risperidon met die van olanzapine. Uit de eerste studie
blijkt dat de craving naar cannabis bij de groep die risperidon gebruikt,
significant afneemt (Baker et al., 2010). Uit het dubbelblinde gerando-
miseerde onderzoek van Van Nimwegen et al. (2008) bleek geen verschil

in craving naar cannabis tussen olanzapine en risperidon indien deze
middelen in vergelijkbare doseringen worden gegeven. Wel nam de craving
duidelijk af bij de gebruikers van de twee antipsychotica ten opzichte van
de baselinesituatie.

Agressie
Van clozapine is in retrospectief onderzoek (Volavka, 1999) en in gecontro-
leerd dubbelblind onderzoek (Citrome et al., 2001) aannemelijk gemaakt
dat het een sterker effect heeft op vijandigheid en agressie dan andere
antipsychotica. Uit de cATIE-studie komt naar voren dat het gebruik
van geweld afneemt van 16% tot 9% bij de groep die bleef gebruiken. Dit
geldt niet voor patiénten die in hun jeugd een antisociale gedragsstoornis
hadden. Er werden in deze studie geen significant verschillen gevonden
tussen de onderzochte middelen: perfenazine, olanzapine, quetiapine,
risperidon en ziprasidon (Swanson et al., 2008).

Suicidaliteit
Suicide is een belangrijke doodsoorzaak van patiénten die lijden aan schi-
zofrenie: de mortaliteit ten gevolge van suicide is ongeveer 10%. De invloed
van medicamenteuze behandeling op het suiciderisico is niet goed bekend.
Wel zijn er aanwijzingen voor een wellicht specifiek gunstig effect van
clozapine op suicidaliteit, vergeleken met andere antipsychotica (Meltzer,
2002; Potkin et al., 2003; Siris, 2001). Vooralsnog is er geen bewijs dat
behandeling met clozapine ook de incidentie van suicide verlaagt.
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Angststoornissen en paniek
Panieksymptomen die passen bij de diagnose paniekstoornis, komen vaak
voor bij patiénten met schizofrenie (Goodwin et al., 2002). Systematisch
onderzoek naar de meest geschikte behandeling is niet bekend.

Obsessieve-compulsieve symptomen
Dwangverschijnselen komen vaak voor bij patiénten met schizofrenie.
In hoeverre het hierbij gaat om een onderdeel van de ziekte en welke
rol medicatie daarbij speelt, is niet eenduidig vastgesteld. Er is een open
gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek bij een klein aantal patiénten
naar additie van fluvoxamine, 100-200 mg per dag. Er trad een significante
verbetering van de dwangsymptomen op (Reznik & Sirota, 2000).
Wat betreft antipsychotica is er een dubbelblinde studie naar het effect
van antipsychotica op obsessieve-compulsieve symptomen (obsessieve-
compulsieve stoornis, ocs) (Van Nimwegen et al., 2008). De studie wees
uit dat olanzapine een significant grotere verbetering van ocs-symptomen
gaf vergeleken met risperidon. Dit is in tegenspraak met een gerandomi-
seerd open onderzoek in deze groep: deze studie vond dat vooral langdurig
olanzapinegebruik samenhing met ernstiger ocs-symptomen (De Haan et
al., 2002b).
Ook over clozapine is de literatuur niet eenduidig. In verschillende cohort-
onderzoeken is een verband gevonden tussen het gebruik van clozapine en
het verergeren van ocs-symptomen (De Haan et al., 1999). In een recenter
onderzoek blijkt echter ongeveer 50% van de patiénten die clozapine
gebruiken, juist te verbeteren. Ook binnen studies worden tegengestelde
effecten gevonden. Zo melden De Haan et al. dat binnen hun open studie
sommige patiénten juist verbeterden op clozapine en andere juist verslech-
terden wat betreft hun ocs-symptomen (De Haan, et al., 2005). Individuele
patiéntenvariatie lijkt dus een belangrijke factor in de samenhang tussen
antipsychotica en de ernst van ocs-symptomen. Genetische variatie speelt
hierbij een rol (Zinkstok et al., 2008). Er zijn enkele casusbeschrijvingen
waaruit blijkt dat de combinatie van clozapine en aripiprazol een duidelijke
vermindering geeft van de ernst van ocs (Peters & De Haan, 2009).

Agitatie
Vooral in acute situaties waarin contact met de patiént moeilijk is en niet-
medicamenteuze strategieén te veel tijd eisen of niet uitvoerbaar zijn, is
snelle — een enkele keer zo snel mogelijk — medicamenteuze reductie van
agitatie soms geboden. Indien mogelijk heeft orale medicatie de voorkeur;
indien noodzakelijk intramusculaire toediening. Parenterale toediening van
lorazepam, haloperidol en olanzapine zijn het beste onderzocht (Battaglia
et al., 2003; 1997).
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Conclusies

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met schizofrenie en een
afhankelijkheid van alcohol en/of drugs clozapine tot een vermin-
dering van consumptie van alcohol en drugs kan leiden.

C:  Drake et al,, 2000; Green et al., 2003.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met klinisch significante
vijandigheid en agressie clozapine, in gebruikelijke klinisch
toegepaste doseringen, vergeleken met andere antipsychotica een
relatief sterk gunstig effect op deze symptomen heeft.

B:  Citrome et al., 2009.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat clozapine — vergeleken met andere anti-
psychotica — een gunstig effect heeft op suicidaliteit.

B:  Meltzer, 2002.

C:  Potkin et al., 2003; Siris, 2001.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat craving naar cannabis bij patiénten met
schizofrenie en een comorbide middelenathankelijkheid kan
afnemen als ze risperidon of olanzapine blijven gebruiken.

C: Baker etal, 2010.

B:  Van Nimwegen et al., 2008.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat patiénten die antipsychotica blijven
gebruiken, minder agressief zijn dan patiénten die stoppen met
antipsychotica.

B:  Swanson et al.,, 2008.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat de effecten van antipsychotica op obses-
sieve-compulsieve symptomen niet eenduidig zijn en een grote
individuele variatie vertonen; in sommige studies nemen ocs-
symptomen als gevolg van antipsychoticagebruik toe, in andere
verminderen de symptomen juist.

B:  De Haan et al., 2002b; 2005; Van Nimwegen et al., 2008.
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Overige overwegingen

Comorbiditeit speelt een grote rol bij mensen met schizofrenie. Het onder-
scheid tussen symptomen van de stoornis zelf en comorbide (andere)
psychiatrische stoornissen is niet altijd goed te maken. Ook de betekenis
van de medicatie is niet altijd eenduidig. Zo is er nog veel onduidelijkheid
over de rol van antipsychotica bij obsessieve-compulsieve klachten en is
het onduidelijk in hoeverre deze klachten onderdeel zijn van schizofrenie.
Dit geldt evenzo voor bijvoorbeeld agitatie, agressie en suicidaliteit. Bij het
instellen van de farmacotherapie dient men dan ook goed de doelsymp-
tomen te formuleren en het effect van de behandeling regelmatig te evalu-
eren.

Aanbevelingen

e QOverweeg bij het gelijk optreden (dubbele diagnose) van schizofrenie
en verslavingsproblematiek (alcohol, drugs) clozapine vervroegd
in te zetten als het verslavingsgedrag blijft interfereren met de
antipsychotische behandeling.

* Overweeg bij persisterende ernstige vijandigheid en/of agressie
clozapine vervroegd in te zetten.

¢ Overweeg versneld overgaan op behandeling met clozapine bij
suicidaliteit bij patiénten met schizofrenie.

¢ Het effect van een antipsychoticum op het optreden van obsessieve-
compulsieve symptomen dient per patiént beoordeeld te worden.

¢ Bij de bestrijding van acute agitatie bij een psychose komen lorazepam,
haloperidol en olanzapine in aanmerking, zo mogelijk via orale weg, zo
nodig via de intramusculaire weg.

e Behandel in acute noodsituaties met een combinatie van haloperidol en
lorazepam, beide intramusculair toegediend.

9 Speciale groepen patiénten

Uitgangsvraag
¢ Wat zijn de consequenties voor de speciale patiéntengroepen als het
gaat om de farmacotherapie?

Inleiding
Deze paragraaf behandelt de toepassing van antipsychotica bij speciale
groepen patiénten en wetenschappelijke gegevens die kunnen leiden tot
specifieke keuzes in de behandeling van:

¢ kinderen en adolescenten;

* mannen en vrouwen;

e ouderen;



124 Multidisciplinaire richtlijn schizofrenie

* etnische groepen;

* zwangeren;

¢ mensen met een verstandelijk handicap;
¢ mensen met epilepsie.

Kinderen en adolescenten
Antipsychotica worden voor een aantal indicaties in toenemde mate
voorgeschreven aan kinderen. De meeste van deze middelen zijn voor
deze groep echter niet geregistreerd. Voor enkele antipsychotica loopt de
registratieprocedure op moment van verschijnen van deze richtlijn. Zie
hiervoor de actuele gegevens via het College ter Beoordeling van Genees-
middelen (cBG).
Er zijn weinig methodologisch goede onderzoeken naar effectiviteit en
tolerabiliteit van antipsychotica bij kinderen en jonge adolescenten. Recen-
telijk zijn enkele studies verschenen. In een dubbelblind onderzoek vormde
de gewichststijging bij olanzapine aanleiding tot het staken van dat deel
van het onderzoek (Sikich, 2008). Overige onderzoeksresultaten beves-
tigen het schadelijke metabole effect van olanzapine bij deze doelgroep.
De conclusie is dat door de metabole effecten olanzapine geen middel van
eerste keus vormt.
Het onderzoek van Correll et al. (2009) bevestigt deze bevindingen. In een
niet gerandomiseerd onderzoek van twaalf weken werden 272 medicatie-
naieve patiénten, gemiddelde leeftijd 13,9 jaar (sD 3,6) jaar, geincludeerd:
47,8% (n = 130) met een stemmingsstoornis, 30,1% (n = 82) met een schi-
zofreniespectrumstoornis en 22,1% (n = 60) met een disruptieve of agres-
sieve gedragsstoornis. Deze studie had veel methodologische beperkingen
(selectiebias, niet gerandomiseerd, observationeel, baselineverschillen,
comedicatie, korte duur). De gewichststijging (en stijging van het Bmr)
bedroegen voor aripiprazol 4,4 kg (1,7), voor olanzapine 8,5 kg (3), voor
quetiapine 6 kg (2,1), voor risperidon 5,3 kg (1,9) en onbehandeld 0,2 kg
(0). Op de meeste cardiovasculaire endocriene maten (glucose, insuline,
totaal cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceriden) werd een statistisch
significante verslechtering geconstateerd bij patiénten behandeld met
olanzapine, maar niet met aripiprazol; quetiapine en risperidon toonden in
wisselde mate verhogingen van deze parameters.
De bevindingen van Correll (2009) en andere resultaten leiden tot de
volgende voorzichtige conclusies: (1) voor de doelgroep tot 18 jaar
leiden de onderzochte antipsychotica in wisselende mate tot ernstige
gewichtstoename; (2) gebruik van olanzapine leidt tot het ontstaan van
(alle afwijkingen die passen bij) het metaboolsyndroom; (3) casuistishe
mededelingen over haloperidol en diabetes mellitus laten geen verband
zien; bij clozapine, olanzapine en quetapine werd dit verband wel gemeld.
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Voor de melding van bijwerking ‘diabetisch coma’ werd alleen voor olanza-
pine een verband aangetoond (Baker, 2008).

Bij kinderen dient men alert te zijn op stijging van prolactine. Hyperpro-
lactinemie kan bij volwassenen leiden tot gyneacomastie, galactorroe,
menstruatieklachten (amenorroe) en seksuele functiestoornissen. De
(langetermijn)effecten van prolactineverhoging bij kinderen op bijvoor-
beeld de puberteitsontwikkeling, het psychoseksuele gedrag, het ontwik-
kelen van mammatumoren en osteoporose zijn onvoldoende onderzocht.
Roke et al. vonden in een review bij kinderen en adolescenten de volgende
incidentie van hyperprolactinemie: tijdens behandeling met haloperidol
90%; pimozide 80%; risperidon 62%; olanzapine 31%; en quetiapine 12%
(Roke et al., 2009).

Hyperprolactinemie kan bij meisjes onopgemerkt blijven als er nog geen
eerste menstruatie is geweest. Ook de hormonale veranderingen in de
puberteit kunnen verstoord raken door afwijkende prolactinespiegels.
Naast de standaardmonitoring op metabole parameters bij kinderen dient
daarom ook de prolactinewaarde bepaald te worden (Cahn et al., 2008).
Behandelen van kinderen met antipsychotica betekent vaak off-label voor-
schrijven. Er dient meer onderzoek te komen naar de effecten van antipsy-
chotica bij kinderen.

Mannen en vrouwen
Belangrijke sekseverschillen in de behandeling met antipsychotica zijn niet
gerapporteerd door Pinals et al. (1996). Eerder gerapporteerde verschillen
waren herleidbaar tot methodologische ongelijkheden. Ook Labelle et al.
(2001) vonden geen verschillen in de respons van mannelijke en vrouwe-
lijke patiénten tijdens behandeling met risperidon. Een review over de rol
van oestrogenen bij schizofrenie — premenopauzale vrouwen kunnen met
een lagere dosis antipsychoticum toe dan mannen en postmenopauzale
vrouwen — concludeerde dat de evidentie niet eenduidig is (Grigoriadis &
Seeman, 2002).
Uit de soHO-studie (het onderzoeksprogramma Schizophrenia Outpatient
Health Outcome) komt — in tegenstelling tot eerdere onderzoeken — naar
voren dat vrouwen een significant betere respons hebben dan mannen op
verschillende antipsychotica. Dit geldt vooral voor olanzapine, risperidon,
clozapine en één eerstegeneratieantipsychoticum (Usall et al., 2007). Er
zijn tussen mannen en vrouwen farmacokinetische en farmacogenetische
verschillen die mogelijk verantwoordelijk zijn voor het feit dat vrouwen
meer last hebben van bijwerkingen van antipsychotica. Dit geldt vooral
voor gewichtstoename en de gevolgen daarvan op metabool en cardiovas-
culair gebied (Seeman, 2010).
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Ouderen
Voor de toepassing van antipsychotica bij ouderen zijn met veroudering
samenhangende veranderingen in farmacokinetiek (bijvoorbeeld veran-
derd verdelingsvolume) en farmacodynamiek (bijvoorbeeld afname van
de striatale dopamine-D2-receptordichtheid) relevant. Hierbij is de basis
voor een onderbouwd beleid smal door de schaarste aan wetenschappelijke
gegevens die specifiek oudere populaties betreffen. Bovendien impliceert
de grote interindividuele variatie binnen de groep ouderen de noodzaak
van een medicamenteus beleid op maat voor de individuele patiént.
Extrapiramidale bijwerkingen treden bij ouderen reeds op bij een lagere
receptorbezettingsgraad van de D2-receptoren in het striatum (Uchida et
al., 2009a). Ouderen lijken verhoogd gevoelig voor parkinsonisme, terwijl
dystonieén zelden optreden (Uchida et al., 2009b). Daarnaast ontwik-
kelen ouderen aanzienlijk vaker tardieve dyskinesieén (Jeste et al., 1995).
Dit geldt nog sterker voor vrouwen dan voor mannen. Ter preventie c.q.
behandeling is zo laag mogelijk doseren aangewezen. Daarnaast dienen
anticholinergica zo veel mogelijk te worden vermeden c.q eventueel reeds
voorgeschreven anticholinergica te worden gestaakt, mede vanwege hun
mogelijk negatieve cognitieve effecten (Drimer et al., 2004). In vergelij-
king met haloperidol lijkt gebruik van olanzapine of risperidon bij oudere
patiénten met schizofrenie een gunstig effect te hebben op het vé6rkomen
van in het bijzonder extrapiramidale bijwerkingen (Barak et al., 2003;
Ritchie et al., 2003). Onderzoeken naar verschillen in effectiviteit en/of
bijwerkingenprofiel tussen antipsychotica bij patiénten met late-onsetschi-
zofrenie zijn in een Cochranereview niet gevonden (Arunpongpaisal et al.,
2003).
In een systematische review naar het risico op een cerebrovasculair acci-
dent (cva) bij ouderen die antipsychotica gebruiken, wijst de meeste
evidentie erop dat een cva 1,3 tot 2 maal zo vaak voorkomt bij de ouderen
die antipsychotica gebruikten in vergelijking met ouderen die geen antipsy-
chotica gebruikten. Er werd geen verschil gevonden tussen de verschillende
antipsychotica (Sacchetti et al., 2010). Wel zijn er aanwijzingen dat de
mortaliteit onder ouderen die een antipsychoticum nieuw voorgeschreven
krijgen, hoger is voor eerstegeneratieantipsychotica in vergelijking met
tweedegeneratieantipsychotica (Wang et al., 2005).

Etnische groepen
Er zijn geen gegevens over etnische subgroepen bij de afweging van
verschillende antipsychotische behandelopties. Wel zijn er aanwijzingen
dat patiénten van Aziatische en Latijns-Amerikaanse herkomst minder
hoge doseringen antipsychoticum behoeven dan patiénten van Kaukasi-
sche of Afro-Amerikaanse origine. Niet duidelijk is of dit een gevolg is van
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intrinsieke verschillen in responsiviteit of farmacokinetiek, of van selectie-
effecten van patiéntenpopulaties (Collazo et al., 1996; Ruiz et al., 1999).

Zwangeren

Er zijn geen belangrijke teratogene effecten van antipsychotica bekend.

Er is een aantal congenitale afwijkingen beschreven na zwangerschappen

waarbij haloperidol aan de moeder werd voorgeschreven, maar ondui-

delijk is of de incidentie verhoogd is (Godet & Marie-Cardine, 1991;

McCullar & Heggenes, 1975). Goldstein et al. (2000) vonden met gebruik

van historische gegevens geen significante verschillen in spontane abortus,

misvormingen en/of perinatale problemen voor olanzapine. Van de meeste
antipsychotica is er vrijwel geen onderzoek over de eventuele schadelijke
effecten van antipsychoticagebruik tijdens de zwangerschap; vooral pros-
pectief onderzoek ontbreekt. In een recent overzicht van de literatuur
komt Gentil (2010) tot de volgende conclusies.

1  Antipsychotica zijn noodzakelijk bij zwangere vrouwen die
psychotisch zijn. Er zijn meer misvormde babies geboren bij
vrouwen die antipsychotica gebruikten, maar dat kan evengoed
aan de behandelde (psychotische) aandoening liggen als aan het
antipsychoticum.

2 Als een zwangere vrouw psychotisch wordt en nog
geen antipsychoticum gebruikt, kan het beste een
eerstegeneratieantipsychoticum worden voorgeschreven (in
Nederland geeft men vaak de voorkeur aan haloperidol). De eventuele
gewichtstoename van de vrouw door olanzapine, quetiapine of
risperidon verhoogt de kans op een baby met misvormingen.
Aripiprazol en sertindol worden afgeraden omdat daar te weinig over
bekend is.

3 Als een vrouw zwanger raakt en al een antipsychoticum gebruikt,
kan dat beter worden voorgezet in plaats van eventueel overgaan op
een oud antipsychoticum. Het risico van medicatieverandering wordt
groter geacht dan mogelijke verschillen tussen middelen in teratogene
of andere effecten.

4 Overweeg het antipsychoticum tegen het eind van de zwangerschap
uit te sluipen om de kans op extrapiramidale verschijnselen en
insulten bij de neonaat te verkleinen. Dit moet gewogen worden tegen
het risico op terugkeer van de psychose.

Verstandelijke handicap
Gecontroleerde onderzoeken bij patiénten met schizofrenie en verstande-
lijke beperkingen werden in de Cochranereview niet gevonden (Duggan
& Brylewski, 2001). De auteurs adviseren te extrapoleren vanuit gegevens
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over patiénten met schizofrenie zonder verstandelijke handicap.
Ongeveer 3% van de mensen met een verstandelijke handicap heeft 66k
psychotische symptomen die voldoen aan de criteria van schizofrenie. Een
review van de effecten en bijwerkingen van antipsychotica bij verstande-
lijk gehandicapten met een psychotische stoornis (inclusief schizofrenie)
constateert dat de middelen risperidon en olanzapine meestal als eerste
middel worden ingezet om zowel positieve symptomen als ‘moeilijk
gedrag’ te behandelen. Alleen bij therapieresistentie wordt clozapine
voorgeschreven. De hoogpotente antipsychotica lijken bij deze doelgroep
in grotere mate dan bij andere groepen extrapiramidale bijwerkingen te
geven en worden daarom afgeraden (LaMalfa et al., 2005). In de dagelijkse
praktijk wordt in Nederland aan verstandelijk gehandicapten vaak het
laagpotente antipsychoticum pipamperon voorgeschreven, al ontbreekt
onderzoek hierover.

Epilepsie
Van verschillende antipsychotica, vooral van clozapine, is bekend dat
een dosis- of bloedspiegelathankelijke verlaging van de convulsiedrempel
optreedt die kan leiden tot een epileptisch insult. Betrouwbare gegevens
over de relatieve epileptogene eigenschappen van de verschillende anti-
psychotica zijn schaars. Pisani et al. (2002) concludeerden dat clozapine
en chloorpromazine een relatief hoog risico gaven, terwijl het risico van
haloperidol, flufenazine, pimozide en risperidon laag zou zijn. Ook in
neurologisch onderzoek wordt geconcludeerd dat zorgvuldige behande-
ling van psychotische verschijnselen bij patiénten met epilepsie meestal
goed kan zonder een aanmerkelijk verhoogde kans op epileptische insulten
(Alldredge, 1999).
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Conclusies

Niveau 2

Het is aannemelijk dat er een verschil is tussen mannen en
vrouwen in de werking van antipsychotica: het effect op posi-
tieve symptomen lijkt bij vrouwen sterker dan bij mannen, maar
vrouwen lijken ook meer last te hebben van bijwerkingen (vooral
gewichtstoename).

B:  Seeman, 2010; Usall et al., 2007.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat voor jeugdigen (tot 18 jaar) olanzapine
beter niet het middel van eerste keus kan zijn.
B:  Correll et al., 2009.

Niveau 2

Het is aannemelijk dat de kans op een cva bij ouderen die een
antipsychoticum gebruiken 1,5 tot 2 maal zo groot is als bij niet-
gebruikers.

A2: Sacchetti et al., 2010.

Niveau 3

Het is aannemelijk dat als een zwangere vrouw psychotisch wordt
en nog geen antipsychoticum gebruikt, het beste haloperidol
gegeven kan worden. Als zij al een antipsychoticum gebruikt, kan
dat beter worden voortgezet.

C:  Gentile, 2010.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat hoogpotente antipsychotica bij verstan-
delijk gehandicapten in grotere mate bewegingsstoornissen geven
dan bij andere patiéntengroepen; middelen van eerste keus zijn
risperidon en olanzapine.

B:  LaMalfa et al., 2005.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat de aanbevolen standaarddoseringen
voor antipsychotica voor patiénten met een Aziatische of Latijns-
Amerikaanse etnische achtergrond mogelijk aan de hoge kant
zijn.

C:  Collazo et al., 1996; Ruiz et al., 1999.

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat clozapine een relatief hoog risico heeft
voor induceren van een epileptische aanval terwijl het risico van
haloperidol, flufenazine, pimozide en risperidon laag is.

C: Pisanietal, 2002.
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Overige overwegingen

Er is relatief weinig onderzoek naar het effect van antipsychotica bij de
diverse groepen. Vooral bij kinderen ontbreekt het aan goede gerandomi-
seerde onderzoeken. Kinderpsychiaters worden hierdoor beperkt in hun
handelen. De Werkgroep is daarom van mening dat onderzoek naar de
effectiviteit van antipsychotica gestimuleerd dient te worden.

Aanbevelingen

Houd rekening met het feit dat bijwerkingen van antipsychotica (vooral
gewichtstoename) bij vrouwen eerder optreden.

Bij de behandeling van zwangere patiénten die een psychose
ontwikkelen acht de werkgroep de keuze voor haloperidol het meest
rationeel, omdat daar de meeste ervaring mee is.

Indien een vrouw reeds een antipsychoticum gebruikt, kan dat het beste
worden voortgezet.

Overweeg het antipsychoticum te stoppen tegen het einde van een
zwangerschap, om bijwerkingen bij de neonaat te voorkomen.

Bij kinderen is olanzapine geen middel van eerste keus, in verband met
ernstige gewichtstoename.

Bij verstandelijk gehandicapten met schizofrenie verdienen
tweedegeneratieantipsychotica de voorkeur vanwege de grotere
gevoeligheid voor bewegingsstoornisen bij deze patiéntengroep.
Schrijf bij ouderen een lagere dosering voor en houd rekening met een
verhoogd risico op het optreden van een CVA, onafhankelijk van de
keuze van het antipsychoticum.

Wees alert op het feit dat lagere dan standaarddoseringen
antipsychotica vaak voldoende kunnen zijn bij patiénten van Aziatische
en Latijns-Amerikaanse origine.

Bij gevoeligheid voor epileptische insulten hebben haloperidol,
pimozide en risperidon een lichte voorkeur.

Aanbeveling voor onderzoek en beleid

Onderzoek naar de effecten van antipsychotica bij kinderen dient
gestimuleerd te worden.
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10 Therapiemanagement
10.1 Het bepalen van bloedspiegels

Uitgangsvraag
e Wat is het nut van bloedspiegelbepaling?

Inleiding

Veel factoren spelen een rol bij de behandeling met antipsychotica. Bij
antipsychotica is sprake van een belangrijke farmacokinetische variabi-
liteit. Deze berust op genetische factoren en op individuele verschillen
tijdens het gebruik (zoals geneesmiddeleninteracties of comorbiditeit). De
gewenste antipsychotische werking treedt vaak traag in (dagen tot weken),
in tegenstelling tot diverse bijwerkingen, zoals sedatie of bewegingsstoor-
nissen (uren tot dagen). Bij een deel van de patiénten is sprake van onvol-
doende reageren op de behandeling ondanks voldoende hoog gedoseerde
en lang doorgebruikte medicatie, en spreekt men van therapieresistentie.
Bijwerkingen zijn vaak dosisafhankelijk, soms gevaarlijk en vaak zo
belastend dat de patiént het middel zonder overleg met de behandelaar
kan staken. Het kan bij bepalen van eventuele therapieresistentie of het
optreden van onverwacht veel ongewenste effecten nuttig zijn om zicht te
houden op de hoogte van de bereikte concentraties in het bloed (bloed-
spiegels) van het gebruikte antipsychoticum.

Therapeutic drug monitoring en vooral de vertaalslag van bloedspiegel
naar de klinische situatie — afstemming van de dosering van het gebruikte
middel op te bereiken bloedspiegels en daarmee bereikte behandelresul-
taten — is bij antipsychotica vaak lastig. Problemen bij het interpreteren
van bloedspiegels bestaan onder andere door: het bestaan van psycho-
actieve metabolieten; onduidelijkheid over de aard van de wenselijke
farmacologische effecten; het bestaan van zeer lage concentraties in het
bloed; problemen bij het meten van bloedspiegels en onduidelijkheid over
de therapietrouw. Slechts bij enkele antipsychotica, waaronder chloorpro-
mazine, haloperidol en clozapine, zijn plasmaspiegels bekend die inzicht
geven voor een optimale therapeutische respons. Voor het meten van
bloedspiegels is het belangrijk dat er duidelijke afspraken zijn over het
moment van afnemen, de aard van het monster (plasma of serum), de aard
van de bepalingen en de te gebruiken referentiewaarden.

Wetenschappelijke onderbouwing

In de periode tot 1990 heeft vooral onderzoek met chloorpromazine en
haloperidol plaatsgevonden. Van recentere datum is het onderzoek met
clozapine. Omdat er voor chloorpromazine in Nederland geen handelsver-
gunning meer is en dat middel derhalve vrijwel niet meer wordt gebruikt,
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wordt het hier verder buiten beschouwing gelaten.

Uit integratie van de gegevens van ongeveer vijftig onderzoeken met halo-
peridol, waarvan 35 bij patiénten met een acute psychose in het kader

van schizofrenie, blijkt dat bij haloperidol sprake is van een bisigmoidaal
verband tussen serumspiegel en effect. Tot een serumspiegel van ongeveer
10 pg/l is sprake van een normaal verband tussen concentratie en effect,
maar daarboven daalt de respons. Op basis hiervan wordt het therapeu-
tische venster vastgesteld op 5,6-16,9 pg/l (Ulrich et al., 1998). De mini-
maal benodigde concentratie ter voorkoming van een recidief is minder
goed uitgezocht. Bij clozapine bestaan aanwijzingen voor een significant
grotere respons bij het overschrijden van een drempelspiegel van ongeveer
350-400 pg/1 (Schulte, 2003a en b). Ook hier is de minimumspiegel bij
gebruik ter voorkoming van een recidief niet voldoende bekend.

Conclusies

Niveau 1 Het is aangetoond dat een plasmaspiegel van < 350 microgram
clozapine per liter vaker gepaard gaat met ineffectiviteit dan een
hogere plasmaspiegel.

Al: Schulte, 2003.

Niveau 3 Er zijn aanwijzingen dat een plasmaspiegel van < 6 of > 17 micro
g/L haloperidol gepaard gaat met minder effectiviteit dan een
plasmaspiegel > 6 micro g/L en < 17 micro g/L haloperidol.

C:  Ulrich etal,, 1998.

Niveau 1 Bij enkele antipsychotica (clozapine en haloperidol) kunnen
bloedspiegelbepalingen zinvol zijn, bijvoorbeeld in het kader van
de diagnostiek van therapieresistentie en/of bij het aanpassen van
de dosering bij onvoldoende respons.

Al: Schulte 2004.
C:  Ulrich etal,, 1998.

Niveau 4 Het routinematig meten van de plasma- of serumspiegels van
antipsychotica lijkt voor de normale klinische praktijk geen
zinnige activiteit te zijn.

D: mening van deskundigen.

Overige overwegingen

Het meten van plasma- of serumspiegels van antipsychotica is pas zinvol
na het maken van afspraken over de praktische uitvoering van het onder-
zoek, omdat anders de meetresultaten niet duidelijk te interpreteren zijn.
Vooral op het terrein van het toepassen van de tweede generatie beeldvor-
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mende technieken (SPECT: single photon emission computed tomography;
fmMRI: functionele magnetische kernspinresonantie; MEG: magneto-encefa-
lografie) zijn ontwikkelingen die het mogelijk kunnen maken de behande-
ling met antipsychotica te monitoren. Voor de dagelijkse praktijk zijn deze
methoden nog niet van betekenis.

Aanbevelingen

¢ Routinematige bepaling van plasmaspiegels is overbodig.

e \erricht op indicatie (bijvoorbeeld bij vermoeden van therapieontrouw,
aangeboren of verworven metabole afwijkingen) bij mensen met
schizofrenie op gestandaardiseerde wijze een bloedspiegelmeting
van die antipsychotica waarvan een relatie tussen plasmaspiegel en
therapeutisch effect aangetoond is: haloperidol en clozapine.

¢ Bij de behandeling van personen met schizofrenie die zeer moeilijk
instelbaar zijn, kunnen plasmaspiegelmetingen van haloperidol of
clozapine worden toegepast om de therapie te optimaliseren.

¢ Bij onvoldoende respons op clozapine wordt aanbevolen een of
meerdere plasmaspiegelbepalingen te laten verrichten en op geleide
van effect en eventuele bijwerkingen de dosering aan te passen op
geleide van de plasmaspiegel, waarbij een plasmaspiegel van =350
microgram per liter nagestreefd kan worden.

10.2 De interacties tussen antipsychotica en andere geneesmiddelen

Uitgangsvraag
e Wat is de betekenis van farmacokinetiek voor het instellen op een
antipsychoticum en de interactie met andere geneesmiddelen?

Inleiding

De belangrijkste stap in de farmacokinetiek van een geneesmiddel is

het metabolisme. Allereerst worden nagenoeg alle antipsychotica door
enzymen van het cytochroom P450-systeem (cYP) in de lever geoxi-

deerd (hydroxylering door veelal cYP2D6 en cYP3A4; demethylering door
CcYP1A2) tot metabolieten. Dit kan bestaan uit parallelle paden waardoor
concurrerende CYP-enzymsystemen een antipsychoticum tot meerdere (al
dan niet actieve) metabolieten kunnen omzetten in verschillende verhou-
dingen, afhankelijk van de omstandigheden (zie ook tabel 4.4). Deze meta-
bolieten worden vervolgens geconjugeerd (gekoppeld) aan onder andere
sulfaat- en glucoronaatgroepen tot wateroplosbare metabolieten.

Er zijn meer dan dertig verschillende cyp-enzymen bij de mens geidentifi-
ceerd, waarvan er in ieder geval zeven klinisch relevant zijn voor het meta-
bolisme van geneesmiddelen. Ook is veel onderzoek gedaan naar erfelijk
bepaalde deficiéntie van vooral de leverenzymen cyr2c19 en cYP2p6. Hier
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volgt een korte samenvatting van de stand van zaken voor zover deze voor
de klinische praktijk van belang is (zie verder Moleman, 2008; Van Soest &
Kempen, 2007).

Hepatische interacties

De meeste antipsychotica hebben een eliminatiehalfwaardetijd van onge-

veer 12-24 uur. Doseringen van een- tot tweemaal per dag zijn daarom

in de regel aan te bevelen. Echter, zoals te zien is in tabel 4.4 en 4.5, is een

groot aantal antipsychotica substraten van cYp2p6, cYP3A4 en CYP1A2.

Dit betekent dat remmers of inductoren van deze cYp-enzymen de elimi-

natiehalfwaardetijd en hierdoor de concentratie van antipsychotica kunnen

veranderen. Remmers verhogen in de regel vrijwel direct na starten de
concentratie van een actief geneesmiddel en verlengen de eliminatiehalf-
waardetijd. Voor inductoren geldt dat dit zich geleidelijk ontwikkelt (in
weken of dagen). Ook bij staken of verminderen van de dosering van een
remmer verdwijnt het effect snel (athankelijk van de halfwaardetijd van de
remmer). Bij inductoren gebeurt dit meestal geleidelijker. Voor het beoor-
delen van de klinische relevantie van interacties zijn tevens de volgende
aspecten van belang.

1 Het substraat moet uitsluitend of in grote mate door het betreffende
cyp-enzym worden gemetaboliseerd. Bij metabolisme via meerdere
cyr-enzymen in ongeveer dezelfde mate leidt remming van
een van deze enzymen in het algemeen niet tot een relevante
interactie. Bijvoorbeeld: een interactie tussen paroxetine (sterke
remmer CYP2D6) en clozapine (zwak substaat van cyp2p6) is in de
praktijk veelal niet klinisch relevant omdat clozapine voornamelijk
via cYP1A2, minder via cYP3a4 en nauwelijks via cYP2D6
gemetaboliseerd wordt.

2 Het betrokken enzym is aanwezig bij de patiént. Bij iemand zonder
functioneel cYr2D6 (poor metabolizer) kan een interactie tussen
bijvoorbeeld paroxetine (sterke remmer cYP2D6) en perfenazine
(substraat van cYP2D6) helemaal niet optreden.

3 Het enzym moet in een aanzienlijke mate geremd worden. In tabel 4.5
worden alleen krachtige remmers en induceerders van de betreffende
enzymen vermeld, omdat geringe remming niet tot klinisch relevante
problemen leidt.

4 Een ander type hepatische interactie zijn de verzadigingsinteracties.
Deze kunnen optreden wanneer meerdere geneesmiddelen
tegelijkertijd via hetzelfde cyP450-enzym omgezet worden.
Antipsychotica die voornamelijk via cYyp2D6 worden gemetaboliseerd
(onder andere haloperidol, perfenazine, zuclopentixol en risperidon)
en andere substraten van cYP2D6 zoals tricyclische antidepressiva
(onder andere imipramine, nortryptiline) en een aantal béetablokkers
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(onder andere metoprolol en propranolol) kunnen elkaars effect
versterken door remming van elkaars metabolisme.

De volgende factoren beinvloeden cyp450.

1

Rookgedrag. Polyaromatische koolwaterstoffen zijn sterke inductoren
van cYpla2. Uit onderzoek is gebleken dat de onderhoudsdosering
clozapine bij rokers tweemaal zo hoog ligt als bij niet-rokenden. Het
is daarom vooral bij clozapine en olanzapine zinvol periodiek het
rookgedrag van de patiént te evalueren. Overigens is ook cyP3a4 zeer
gevoelig voor nicotinegebruik.

Voeding, grapefruitsap en cafeine. Het drinken van veel cafeine
(bijvoorbeeld in koffie en cola) kan van invloed zijn op de concentratie
van geneesmiddelen die gemetaboliseerd worden via CYP1A2 en
cyr3a4. Cafeine kan door competitie om cYP1A2 de concentratie
clozapine verhogen (let ook op bij het overschakelen naar cafeinevrije
koffie, dat deze remming niet geeft). Het veelvuldig drinken van
grapefruitsap remt cYP1A2 en het vaak eten van geroosterd voedsel
en van kruisbloemige groenten zoals broccoli of witlof induceert
cyP1A2. Deze interacties zouden vooral voor clozapine van belang
kunnen zijn.

Koorts en/of (luchtweg)ontstekingen. Sommige interleukines die
vrijkomen bij vooral een luchtwegontsteking, remmen cyP1A2. Bjj
clozapine kan dit leiden tot een twee- tot tienvoudige stijging van

de serumconcentratie, hetgeen risico’s op ernstige bijwerkingen

en intoxicatieverschijnselen tot gevolg heeft. Het is daarom altijd
raadzaam om een patiént die clozapine gebruikt en koorts en/

of een (luchtweg)ontsteking heeft, goed te monitoren en zo nodig
(met behulp van bloedspiegelbepalingen) de dosering tijdelijk aan te
passen.

Leeftijd en geslacht. De enzymactiviteit van cYP1A2 en cyP3a4 kan
afnemen bij toename van leeftijd, maar de klinische relevantie hiervan
is minimaal. Ook kan de activiteit van vooral cyP1A2 bij vrouwen
lager zijn dan bij mannen. Dit kan van invloed zijn op de dosering
clozapine.

Leverziekten. Leverziekten kunnen de enzymactiviteit van cyr3a4
verlagen. Hierdoor zouden er theoretisch hogere concentraties

van een geneesmiddel kunnen ontstaan. Echter, verandering van

de hoeveelheid functionerend leverweefsel, verandering in de
doorbloeding van de lever en een tekort aan zuurstof in de lever zijn
relevantere parameters voor het aanpassen van de dosering van een
geneesmiddel. Aangezien de reservecapaciteit van de lever zeer groot
is, is doseringsaanpassing alleen nodig bij ernstige levercirrose.
Variabiliteit in functionaliteit cCYP450-enzymen en genetisch
polymorfisme.
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Alle cypP450-enzymen vertonen een grote interindividuele variabiliteit in
capaciteit. cYP1A2 en cYP3A4 kunnen interindividueel een factor 10 a 20
variéren en als gevolg van genetisch polymorfisme kan deze variatie voor
CcYP2D6 en cYP2c19 oplopen tot een factor 100. Dit genetisch polymor-
fisme verdeelt de populatie in een aantal fenotypische categorieén: normale
metaboliseerders (extensive metabolisers, EM), (zeer) snelle metaboli-
seerders (ultra-)rapid metabolisers, UM) en trage metaboliseerders (poor
metabolisers, PM). Uit diverse onderzoeken is gebleken dat in een Kaukasi-
sche populatie ongeveer 8% pm en 1-10% UM is van cYP2D6. Dit betekent
in de dagelijkse praktijk dat zo'n 10-20% van de psychiatrische patiénten
een afwijkend metabolisme heeft.

Vooral voor antipsychotica die primair via cYP2D6 gemetaboliseerd
worden, zou genetisch polymorfisme bij poor metabolisers door een
verhoogde concentratie kunnen leiden tot een toegenomen incidentie van
extrapiramidale bijwerkingen (vooral tardieve dyskinesie). Voor een ultra-
rapid metaboliser zou een standaarddosering theoretisch tot onderbehan-
deling kunnen leiden.

Voor de volgende psychofarmaca is aangetoond dat cyp2p6- of cyr2c19-
genotypering relevant kan zijn indien er klinische vragen zijn over effecti-
viteit of tolerabiliteit: imipramine, amitriptyline, clomipramine, nortripty-
line, paroxetine, sertraline, doxepine, venlafaxine, atomexetine, risperidon,
zuclopentixol, haloperidol en aripripazol.

Conclusies
Niveau 2 Het is aangetoond dat genetische factoren een belangrijke rol
spelen bij de farmacokinetiek van antipsychotica, onder andere
variabiliteit in de functionaliteit van leverenzymen.
A2: Kirchheiner et al., 2004.
Niveau 2 Voor de volgende psychofarmaca is aangetoond dat cYp2p6- of

cyp2c19-genotypering relevant kan zijn bij klinische vragen:
imipramine, amitriptyline, clomipramine, nortriptyline, paroxe-
tine, sertraline, doxepine, venlafaxine, atomexetine, risperidon,
zuclopentixol, haloperidol en aripripazol.

A2: Kirchheiner et al., 2004.
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Overige overwegingen

Voor antipsychotica geldt in het algemeen dat bij dezelfde dosering van het
betreffende antipsychoticum de concentratie in het bloed en de biologische
beschikbaarheid in de hersenen een factor 20-40 kan verschillen tussen
individuen. De belangrijkste reden hiervoor is het verschil in (snelheid
van) metabolisme. Dit hangt onder meer samen met aangeboren (erfelijke)
verschillen in activiteit van de metaboliserende enzymen. Andere factoren,
zoals verschillen in absorptie, verdeling, eiwitbinding, passage van de
bloed-hersenbarriére en uitscheiding, zijn meestal van minder belang.

Er zijn aanwijzingen dat farmacogenotypering van relevante metabolise-
rende eiwitten (cYP’s) kan leiden tot een snellere en betere instelling van de
therapie. Daaraan gekoppeld is een afname van verschijnselen gerelateerd
aan onder- of overdosering van de medicatie (leidende tot respectievelijk
ineffectiviteit en bijwerkingen). Deze inzichten, gecombineerd met een
steeds verder toenemende roep tot verbetering van medicatieveiligheid
maken het waarschijnlijk dat farmacogenotypering de komende jaren
steeds meer zijn intree zal doen in dagelijkse praktijk ter verbetering van
medicatiebeleid en -veiligheid. Op dit moment lijkt de toepassing van
farmacogenotypering vooral zinvol te zijn bij die patiénten waarbij medi-
catie onvoldoende effect heeft (rapid metaboliser), of bij wie lage dose-
ringen al leiden tot bijwerkingen (slow metaboliser).

Aanbevelingen

e Wees alert op interactie met andere medicamenten en raadpleeg zo
nodig interactietabellen bij polyfarmacie.

¢ Houd rekening met de invloed van roken, voeding, koorts, lever- en
longziekten, en geslacht op bloedspiegels van antipsychotica.

e QOverweeg farmacogenotypering bij patiénten waarbij antipsychotica
onvoldoende effect heeft (rapid metaboliser), of bij wie lage doseringen
al leiden tot bijwerkingen (slow metaboliser).
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Tabel 4.4 Metabole routes antipsychotica en metabolieten

(Bezchlibnyk-Butler & Jeffries, 2004)

Geneesmiddel Actieve metaboliet(en) Substraat van Remmer van
Aripiprazol Dehydroaripiprazol (+). CYP2D6, CYP3A4. -
Broomperidol Aanwezig, doch betekenis - -
onbekend.
Chloorprotixeen ~ Aanwezig, doch betekenis - -
onbekend.
Chloorpromazine Aanwezig, doch betekenis CYP2D6 (s), CYP -
onbekend. 3A4 (z), CYP 1A2
(z).
Clozapine Desmethylclozapine (+/-). CYP1A2 (s), -
CYP3A4 (s), CYP
2D6 (z).
Flufenazine Aanwezig, doch betekenis CYP2D6 (z). CYP2D6 (z).
onbekend.
Flupentixol - ? CYP2D6 (z).
Haloperidol Hydroxyhaloperidol (+/-). CYP2D6 (s), CYP2D6 (z).
CYP3A4 (s).
Olanzapine - CYP1A2 (s), CYP -
2D6 (z).
Perfenazine Aanwezig, doch betekenis CYP2D6 (s), CYP2D6 (z).
onbekend. CYP1A2 (z)
Pimozide Aanwezig, doch betekenis CYP3A4 (s), CYP2D6 (z).
onbekend. CYP2D6 (z),
CYP1A2 (z).
Pipamperon Aanwezig, doch betekenis - -
onbekend.
Quetiapine 7-hydroxyquetiapine (+/-), CYP3A4 (s), CYP -
N-desalkylquetiapine (+/-). 2D6 (z).
Risperidon 9-OH-risperidon (+). CYP2D6 (s), CYP -
3A4 (z).
Sulpiride - - -
Zuclopentixol Aanwezig, doch betekenis CYP2D6 (s). -

onbekend.

(s) sterk — relevant

(z) zwak — minder of niet relevant

(+) actieve metaboliet

(+/-)

actieve metaboliet, minder werkzaam dan moederstof
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Tabel 4.5 Belangrijkste CYP-enzymen met belangrijkste
substraten, remmers, inductoren en genetische polymorfismen
(Flockhart, 2007)

Enzym 1A2 2D6 3A4
Belangrijke — Clozapine.* — Haloperidol.* — Clozapine.*
substraten — Olanzapine. — Perfenazine. — Haloperidol.*

— Risperidon. — Pimozide.

— Zuclopentixol. — Quetiapine.

Belangrijke — Carbamazepine. — - — Carbamazepine.
inductoren — Fenobarbital. — Efavirenz.
— Fenytoine. — Fenobarbital.
— Rifampicine. — Fenytoine.
— Roken (PAK’s). — Nevirapine.
— Primidon.
— Rifampicine.
— Sint-janskruid.
Belangrijke — Ciprofloxacine. — Bupropion. — Claritromycine.
remmers — Cytokinen. — Kinidine. — Delavirdine.
— Fluvoxamine. — Methadon. — Erytromycine.

— Propafenon. — Itraconazol.

— Ritonavir. — Ritonavir.

— SSRI’s (fluoxetine, —— Ketoconazol.
paroxetine, hoge — Voriconazol.
dosering sertraline).

— Terbinafine.

Genetisch - - — 5-10% PM (Kauka- — -
polymorfisme sisch).

— 1-10% UM.

Flockharts cytochroom P450-tabel: http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/table.
aspx.

Drugs.com is een onafhankelijke, interactieve website met de mogelijkheid om medi-
catie in te voeren: http://www.drugs.com/drug_interactions.html.
Toxicologie-informatie van de Nederlandse Vereniging van Ziekenhuisapothekers:
http://www.toxicologie.org/monografieen/frametox.asp.

* meerdere parallele metabole (hoofd-) routes

PM poor metabolisers

UM (ultra-) rapid metabolisers
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11 Meetinstrumenten bij therapie-evaluatie

Uitgangsvraag
¢ Welke instrumenten zijn valide om het effect van de
farmacotherapeutische behandeling te evalueren?

Inleiding

In onderzoek wordt gebruikgemaakt van beproefde meetschalen voor
psychopathologie. Het is wenselijk om ook bij het periodieke onderzoek
naar bijwerkingen en lichamelijke aandoeningen specifieke meetinstru-
menten te gebruiken. Maak hierbij onderscheid tussen screeningsinstru-
menten die globaal, kort en gemakkelijk toepasbaar zijn en verslagleggings-
instrumenten.

Bijwerkingen kunnen voor patiénten een belangrijke reden zijn om te
stoppen met de medicatie, hetgeen vaak een recidiefpsychose betekent.
Naast aandacht voor motorische bijwerkingen, is er steeds meer oog voor
somatische bijwerkingen. Het subjectieve welbevinden van de patiént, de
gewenste en ongewenste effecten die door patiént en behandelaar aan de
medicatie worden toegeschreven, kwaliteit van leven en de zorgbehoeftes
kunnen alle een rol spelen bij het beoordelen van de ingestelde farmaco-
therapie.

Wetenschappelijke onderbouwing

Symptomen
De ernst van de psychotische symptomen kan met gestandaardiseerde
instrumenten in kaart worden gebracht. De Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) is primair ontwikkeld voor effectonderzoek van de behandeling
van mensen met schizofrenie (Overall & Gorham, 1962). Nu wordt vooral
een gevalideerde 24-itemsversie gebruikt, waarin ook vragen over angst
en depressie zijn opgenomen (Dingemans et al., 1995). Ieder item wordt
beoordeeld op een zes- tot negenpuntsschaal. Een vergelijkbaar instrument
is de Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). Deze is ontstaan
uit een samenvoeging van de BPRS en de Psychopathology Rating Scale
(Kay et al., 1987) en heeft drie subschalen: positieve symptomen (zeven
items), negatieve symptomen (zeven items) en algemene psychopathologie
(zestien items) met daarin ook items over angst en depressie. De BPRS en
pANSS worden in Nederland in toenemende mate ingezet om de psycho-
pathologie te beoordelen tijdens de jaarlijkse routine outcome monitoring.
In 2003 is de simpele Clinical Global Impression — Schizophrenia Scale
gepubliceerd (Halo et al., 2003).
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Bewegingsstoornissen
Parkinsonisme, acathisie en tardieve dyskinesie worden gemeten met
respectievelijk de Simpson-Angus Rating Scale for Extrapyramidal Side
Effects (Simpson & Angus, 1970), de Barnes Akathisia Scale (Barnes, 1989)
en de Abnormal Involuntary Movements Scale (Guy, 1976). De eerste en
de laatste schaal hebben beperkingen (Loonen & Van Praag, 2007). Voor
de dagelijkse praktijk volstaat een oriénterend bewegingsstoornissenon-
derzoek (Van Harten, 2002). Voor onderzoeksdoeleinden bestaat een goed
gevalideerd, maar omslachtiger meetinstrument: Schedule for the Assess-
ment of Drug-Induced Movement Disorders (SADIMoD) (Loonen et al.,
2001; 2002).

Bijwerkingen
Voor psychische en vooral somatische bijwerkingen van antipsychotica
zijn instrumenten beschikbaar zoals de Udvalg for Kliniske Undersogelse
(uxu) (Lingjaerde et al., 1987). De UKU bevat zeventig items die door de
behandelaar op ernst worden gescoord (vierpuntsschaal), waarbij ook de
attributie gescoord kan worden. De Liverpool University Neuroleptic Side-
Effect Rating Scale (LUNSERS) is een op de UKU gebaseerde zelfinvullijst die
bestaat uit 51 items met een vijfpuntsschaal (afwezig tot ernstig) (Morrison
et al., 2000). Er wordt niet ingegaan op de attributie. De Antipsychotics and
Sexual Functioning Questionnaire (ASFQ) is een kort semigestructureerd
interview met zes of twaalf items, waarmee seksueel functioneren tijdens
antipsychoticagebruik wordt geévalueerd (Knegtering, 2003). De Subjec-
tieve Reactie op Antipsychotica (SrRA) vragenlijst evalueert de gewenste en
ongewenste, somatische en psychische reacties op antipsychotica (Wolters
et al., 2006). Deze zelf in te vullen vragenlijst met 74 items met een drie-
puntsschaal geeft aan hoe effectiviteit en tolerabiliteit van antipsychotica
worden ervaren vanuit het perspectief van de patiént.

Subjectieve ervaringen
Voor de beoordeling van subjectieve ervaringen is de Subjective Well-
being under Neuroleptics Scale (swN) van Naber (1995) geschikt. De swN
is een gevalideerde zelfinvullijst met 38 items verdeeld over vijf domeinen.
Deze domeinen betreffen hoe de patiént zich voelt, zonder een directe
relatie met antipsychoticagebruik te leggen. Het is een zespuntsschaal die
gevoelig is voor medicatiewijzigingen: hoe hoger de score per domein, hoe
beter het subjectieve welbevinden. De kortere versie, swN-20, hangt sterk
samen met de oorspronkelijke schaal en is in het Nederlands verkrijgbaar
(De Haan et al., 2002a). De swN vertoont een zeer sterke correlatie met de
ervaren kwaliteit van leven.
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Zorgbehoeften
De gevolgen van de ziekte, vertaald in zorgbehoeftes en de geboden hulp-
verlening, kunnen met de diverse instrumenten worden geévalueerd. De
Camberwell Assessment of Needs Short Appraisal Schedule (CANSAS,
Salvi 2005) is een semigestructureerd instrument dat zowel de behoeftes
als de mate waarin de zorg hierin voorziet, inventariseert in een groot
aantal dimensies, zoals psychisch, somatisch, sociaal en economisch. Er
lijkt goede samenhang te bestaan tussen het tegemoetkomen aan behoeftes
van patiénten met de CANSAS en de kwaliteit van leven.
De Health of the Nation Outcome Scale (HoNOS) is een vergelijkbaar
instrument dat wordt gebruikt als globale uitkomstmaat van de zorg
(Wing, 1998; Mulder, 2004). De HoNoOs kent twaalf items op een vijfpunts-
schaal en bestaat uit vier subschalen: gedragsproblemen, beperkingen,
symptomatologie en sociale problemen. Deze lijst moet worden ingevuld
door de eigen behandelaar.

Conclusie

Niveau 2 Voor het evalueren van de behandeling met antipsychotica
bestaan goed gevalideerde instrumenten voor het meten van het
subjectief welbevinden, de effectiviteit, de bijwerkingen en de
zorgbehoeften.

A2: Kay, 1987.
B:  Naber, 1995; De Haan, 2002a; Wolters et al., 2006; Loonen &
Van Praag, 2007; Mulder, 2004; 2009.

Overige overwegingen
