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Begeleid afbouwen van antipsychotica versus 
onderhoudsbehandeling na remissie van eerste 
psychose

Een onderhoudsbehandeling na remissie van een 
eerste psychose confronteert ons met bekende bij-
werkingen en frequente weerstand van patiënten. 
Daarom loont het de moeite om te onderzoeken 
wat de slaagkans is van het afbouwen van medica-
tie na remissie. Wunderink e.a. (2007) voerden 
hierover de eerste prospectieve studie uit.

De onderzoekers includeerden 131 Neder-
landse patiënten met een eerste psychotische epi-
sode, die een medicatierespons vertoonden binnen 
6 maanden en vervolgens 6 maanden in stabiele 
remissie bleven. De patiënten werden gerandomi-
seerd in twee groepen met verschillende behande-
lingsstrategie: onderhoudsbehandeling volgens 
de apa-richtlijnen (n = 63) of begeleide antipsy-
chotica-afbouw en -stop (n = 68). Na randomisatie 
bleven patiënten in hun oorspronkelijke groep en 
werden zij 18 maanden gevolgd.

De behandeling in de groep met de voorgeno-
men, begeleide afbouw kon niet worden onder-
broken bij 46% van de patiënten, moest bij 32% 
opnieuw gestart worden na een gemiddelde anti-
psychoticavrije periode van 5,6 maanden en werd 
succesvol gestopt bij 22%, met een gemiddelde 
antipsychoticavrije periode van 13,2 maanden. Er 
was een recidiefrisico van 43% bij het staken van de 
medicatie tegenover 21% bij onderhoudsbehande-
ling (hazardratio: 2,3; p = 0,011). Alle andere uit-
komstvariabelen, te weten positieve en negatieve 
symptomen, bijwerkingen, opnameduur, werk-
hervatting, sociaal functioneren en levenskwali-
teit, vertoonden geen significante verschillen.

De auteurs opperen dat het percentage suc-
cesvol antipsychoticavrije patiënten bij een lan-
gere studieduur zelfs lager dan 20 zou zijn. Zij 
relativeren dit echter door de aandacht te vestigen 
op de significant langere antipsychoticavrije peri-
ode bij de groep met een succesvolle afbouw dan 
bij de groep waarbij herstart nodig was.

Met de auteurs zien wij het open aspect, wat moge-
lijk een waakzamere en conservatievere houding 
tijdens de afbouw in de hand werkte, als een beper-
king van de studie. Deze houding, samen met het 
bestaan van discontinuation-induced relapse zoals 
beargumenteerd door Moncrieff (2006), kan ver-
dere afbouw in de weg gestaan hebben. Onder 
discontinuation-induced relapse verstaan wij het 
opkomen van psychotische symptomen als ont-
trekkingsverschijnsel en niet als opflakkering van 
de onderliggende ziekte.

Door de hogere recidiefcijfers, het lage per-
centage van succesvolle afbouw, de goed geselec-
teerde studiepopulatie en het gebrek aan andere 
voordelen zou men uit deze studie kunnen con-
cluderen dat er geen argumenten zijn om syste-
matisch een begeleide antipsychotica-afbouw te 
overwegen. Dit klopt niet helemaal, omdat het 
hogere recidiefcijfer geen enkel nadeel wat betreft 
symptomen, functioneren en opnameduur met 
zich meebracht en omdat een geslaagde afbouw 
wel degelijk voordelen inhoudt. De auteurs raden 
dan ook terecht aan om bij ideale omstandigheden 
voor de afbouwstrategie te kiezen: men bereikt 
dan ofwel een succesvolle afbouw of men krijgt 
empirisch bewijs dat verdere behandeling nood-
zakelijk is.
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Uitgestelde posttraumatische stressstoornis: een 
frequent verschijnsel?

Bij de uitgestelde posttraumatische stressstoornis 
(ptss) veronderstelt men vaak dat er een ‘symp-
toomvrije periode’ is tussen de blootstelling aan 
een traumatische gebeurtenis en het begin van 
ptss. Dat deze periode daadwerkelijk symptoom-
vrij is, lijkt onwaarschijnlijk, aangezien de meeste 
personen die getroffen zijn door een potentieel 
traumatische gebeurtenis voorbijgaande herbele-
vingsreacties ervaren.

De systematische review van Andrews e.a. 
(2007) ruimt dit misverstand dan ook uit de weg. 
Uitgestelde ptss is het gevolg van een klinisch 
relevante toename van klachten bij mensen die 
getroffen werden door een traumatische gebeurte-
nis, die aanvankelijk subklinische verschijnselen 
van ptss hadden en later voldeden aan de criteria 
voor ptss.

De auteurs bespreken de tweeslachtigheid 
van de definitie van uitgestelde ptss volgens de 
dsm: ‘het begin van de klachten is minimaal zes 
maanden na blootstelling aan de stressor’. Het is 
niet duidelijk om welke klachten het gaat: de eer-
ste klacht volgend op de blootstelling aan de trau-
matische gebeurtenis dan wel de klachten die later 
zijn ontstaan en die leiden tot het (voor het eerst) 
voldoen aan de criteria voor ptss. De meest res-
trictieve interpretatie van de definitie is de eerst-
genoemde.

Uit de weinige studies die de restrictieve defi-
nitie hanteerden, kon volgens Andrews e.a. het 
bestaan van (aldus gedefinieerde) uitgestelde ptss 
niet overtuigend worden afgeleid. Volgens de rui-
mere definitie bleek uitgestelde ptss een minder 
zeldzaam verschijnsel. De auteurs vonden een 
opvallend verschil tussen militaire en civiele 

populaties. Van de totale groep die ptss kreeg, had 
15,3% uitgestelde ptss in civiele populaties; in 
militaire populaties was dit 38,2%.

Sterke punten van de review zijn de verhelde-
ring van de onduidelijkheden in de definitie en de 
aandacht voor een klinisch herkenbaar en theore-
tisch interessant verschijnsel. De zoekactie naar 
literatuur daarentegen is summier beschreven, 
waarbij de selectie van studies volgens striktere 
methodologische criteria had kunnen plaatsvin-
den: de inclusie van retrospectieve studies en 
casusbeschrijvingen is aanvechtbaar. De review is 
dan ook geen meta-analyse, mede wegens de 
methodologische heterogeniteit van de geïnclu-
deerde studies.

Het belang van de review is groot vanwege de 
aanstaande herziening van de dsm. Spitzer e.a. 
(2007) stellen voor om de diagnose ptss te beper-
ken tot gevallen waarbij de klachten binnen een 
week optreden. Van ‘uitgestelde ptss’ zou dan 
sprake zijn als klachten optreden na latere gebeur-
tenissen met een thematische gelijkenis met het 
trauma. Deze voorgestelde aanpassing van criteria 
voor uitgestelde ptss houdt weinig rekening met 
de bevindingen van de review van Andrews e.a. 
Tevens bemoeilijkt de voorgestelde aanpassing 
verdere systematische studie van het fenomeen. 
Gezien de potentie voor preventieve interventies, 
bijvoorbeeld bij militairen, zou dit te betreuren 
zijn.
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Sedatie met behulp van intramusculair toege
diende antipsychotica in de acute psychiatrie

Bij het couperen van agressief gedrag in de acute 
psychiatrie middels intramusculaire (i.m.) toedie-
ning van een antipsychoticum bestaat een duide-
lijk risico op acute dystonie en andere extrapirami-
dale bijwerkingen. Het te verstrekken middel 
dient dan ook zowel effectief als veilig te zijn.

In een gerandomiseerde en partieel geblin-
deerde studie uit India onder 300 personen met 
agressieve impulsdoorbraken onderzochten 
Raveendran e.a. (2007) de effectiviteit en de veilig-
heid van olanzapine 10 mg i.m. versus een combi-
natie van haloperidol 10 mg i.m. en promethazine 
25 tot 50 mg i.m. De primaire uitkomstmaat was 
het percentage proefpersonen dat rustig dan wel 
slapend was na 15 en na 240 minuten, hetgeen 
werd vastgesteld door een onderzoeker die blind 
was voor het toegediende middel.

Na 15 minuten was in de olanzapinegroep 
87% van de proefpersonen rustig of slapend, versus 
91% in de haloperidol-promethazinegroep (p > 
0,05). Na 240 minuten waren de percentages res-
pectievelijk 96 en 97 (p > 0,05). Het aantal bijwer-
kingen verschilde niet significant. Wel bleek het in 
de olanzapinegroep vaker nodig om binnen 4 uur 
aanvullende medicatie toe te dienen (43 versus 21%; 
p < 0,05). Op grond van deze studie bepleiten 
Raveendran e.a. het gebruik van haloperidol plus 
promethazine.

De kracht van de studie is gelegen in de 
grootte van de onderzochte groep, het geringe 
aantal exclusies en de praktische relevantie van het 
onderwerp. Een nadeel is dat niet wordt ingegaan 
op het psychiatrische ziektebeeld, de aanleiding 
voor de agressie en het eventuele gebruik van adju-
vante strategieën zoals verbale interventies, aflei-
ding en afzondering. Bovendien is het de vraag in 
hoeverre de bevindingen rechtstreeks kunnen 
worden vertaald naar de westerse psychiatrie, 
temeer daar het voorschrijven van promethazine 
in Nederland wordt afgeraden vanwege een veron-
dersteld gebrek aan evidence en vanwege het risico 
op interacties en anticholinerge en antihista-
minerge bijwerkingen. Daar staat tegenover dat 

promethazine via deze zelfde neurotransmitter
systemen een rol kan spelen bij de preventie van 
extrapiramidale bijwerkingen.

Dit lijkt te worden bevestigd door een studie 
van Huf e.a. (2007), die 316 personen uit een verge-
lijkbare populatie in Brazilië behandelden met 
alleen haloperidol 5 tot 10 mg i.m. of met een com-
binatie van haloperidol 5 tot 10 mg i.m. en prome-
thazine 25 tot 50 mg i.m. In deze studie bleek het 
combinatiepreparaat significant minder bijwer-
kingen te geven (1 versus 7%) en ook nog eens effec-
tiever te zijn: 72% van de proefpersonen was na 20 
minuten gesedeerd, versus 55% van de personen in 
de haloperidolgroep (p < 0,05).

Kortom: deze studies werpen nieuw licht op 
een combinatiepreparaat dat in Nederland in de 
ban werd gedaan vanwege een verondersteld 
gebrek aan evidence voor de werkzaamheid en 
demonstreren en passant dat ook in de acute psy-
chiatrie zeer wel evidence-based praktijken kunnen 
worden ontwikkeld en onderzocht.
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verbetering

Bij het artikel ‘Preventie en behandeling van 
somatische complicaties bij antipsychotica
gebruik’ van W. Cahn e.a. (2008, 9, 579-591) zijn 
door een misverstand bij de redactionele bewer-
king de door een aantal van de auteurs gemelde 
strijdige belangen niet opgenomen. Deze zijn: 
W. Cahn heeft afgelopen 5 jaar financiële ver-
goedingen gekregen voor voordrachten op sym-
posia en bijeenkomsten georganiseerd door 
Janssen-Cilag, AstraZeneca, Eli Lilly en Organon; 
R. Bruggeman heeft sprekersvergoedingen ont- 
vangen van Janssen-Cilag, AstraZeneca en Bristol-
Myers Squibb; L. de Haan kreeg vergoedingen van 
Eli Lilly voor het deelnemen aan een werkgroep 
en ontving een bijdrage van Eli Lilly en Janssen-
Cilag voor research; C.J. Slooff kreeg vergoedingen 
als spreker en adviseur van Bristol-Myers Squibb 
en Eli Lilly; J. Assies kreeg vergoedingen voor 
lezingen en bijscholingscursussen georganiseerd 
door Eli Lilly en heeft deze gestort op rekening 
van de Stichting fadds (Fatty Acids in Diabetes, 
Depression and Schizophrenia) Study Group.


