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Antipsychotica en stimulantia: een zinvolle
combinatie?
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SAMENVATTING Een3i-jarige man, behandeld met olanzapine vanwege schizofrenie, werd
ingesteld op methylfenidaat, nadat tevens de diagnose aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit
(ADHD) gesteld was. ADHD-symptomen verbeterden en bijwerkingen bleven grotendeels uit.
Toename van psychotische verschijnselen trad niet op. Amfetamine- en benzodiazepinegebruik
namen sterk af. Stimulantia en antipsychotica hebben theoretisch een tegengestelde werking.
Relevante literatuur over dit onderwerp wordt besproken.
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TREFWOORDEN antipsychotica, methylfenidaat, schizofrenie

Recent zagen wij enkele volwassen patiénten die
zowel een antipsychoticum als een stimulans
zoals methylfenidaat gebruikten. De indicaties
hiervoor waren respectievelijk schizofrenie en
aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit
(ADHD). Antipsychotica blokkeren de postsynap-
tische dopaminereceptoren (Miyamoto e.a. 2005),
terwijl stimulantia de hoeveelheid dopaminein de
synapsspleet verhogen (Wilens 2008). Wij veron-
derstelden daarom dat het combineren van deze
twee middelen te vergelijken is met ‘remmen en
gas geven tegelijk’ en dus farmacologisch zinloos
zou zijn (Levy & Hobbes 1996). Verder is het de
vraag of het risico op psychose bij patiénten met
schizofrenie vergroot wordt door toevoeging van
stimulantia aan antipsychotica.

Wij beschrijven een man met schizofrenie die
tijdens een onderhoudsbehandeling met olanza-
pine ingesteld werd op methylfenidaat. Verder
geven wij een overzicht van de literatuur over het
combineren van antipsychotica en stimulantia.
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Patiént A, een 31-jarige man, werd zes jaar
tevoren aangemeld wegens depressieve klachten
en doorgemaakt psychotrauma. Hij bleek al vele
jaren drugs te gebruiken (cannabis, amfetaminen
en cocaine), maar weigerde een voorgestelde ver-
wijzing naar de verslavingszorg. Patiént kreeg
steunende begeleiding en risperidon wegens ach-
terdocht.

Na ongeveer twee jaar werd de diagnose
waanstoornis, achtervolgingstype gesteld wegens
toenemende paranoide waanvorming. Patiént gaf
aan amfetaminen te gebruiken om wakker te kun-
nen blijven, zodat hij alles in zijn omgeving goed
in de gaten kon houden. Hij meende dat een schil-
derskeet in zijn straat bedoeld was om hem te
bespioneren. Ook zei hij uit achterdocht zijn zorg-
verzekering op. Patiént had geen hallucinaties.
Om financiéle redenen - het ontbreken van een
ziektekostenverzekering op dat moment - kreeg
patiént haloperidol in plaats van risperidon. Hij
bleek goed te reageren op dit middel. Dat gold later
ook voor olanzapine, dat verstrekt kon worden
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toen de verzekering weer geregeld was. Staken van
medicatie leidde bij herhaling tot snel opvlam-
men van de psychotische symptomen.

De wanen kregen op zeker moment een bizar
karakter. Patiént meende via de tv, satellieten en
planeten afgeluisterd en in de gaten gehouden te
worden. De diagnose werd gewijzigd in schizofre-
nie, paranoide vorm.

Stabilisering trad op toen patiént de voorge-
schreven olanzapine consequent ging innemen.
Alleen persisteerde een licht achterdochtige hou-
ding. Twee jaar geleden verhuisde patiént vanuit
het ouderlijk huis naar een beschermde woon-
vorm.

Afgelopen jaar rees de vraag of er niet tevens
sprake was van ADHD. Patiént rapporteerde
onrust en concentratieproblemen, klachten die
duidelijk afnamen na gebruik van amfetaminen.
De Zelfrapportagelijst aandachtsproblemen en hyper-
activiteit voor volwassenheid en kindertijd (Kooij &
Buitelaar 1997) leverde een duidelijke indicatie van
de aanwezigheid van ADHD op. Vervolgens
toonde het Diagnostisch Interview voor ADHD bij vol-
wassenen (D1vA)(Kooij & Francken 2007) de aanwe-
zigheid aan van de meeste DSM-1V-kenmerken
van ADHD in zowel de kindertijd als de volwas-
senheid. Het DIVA maakt gebruik van zowel
anamnestische als heteroanamnestische gege-
vens. Bij onze patiént betrof dat informatie van
moeder en uit schoolrapporten. Naast paranoide
schizofrenie werd de diagnose ADHD, gecombi-
neerde type, gesteld.

Patiént werd ingesteld op methylfenidaat met ver-
lengde afgifte (36 mg per dag), terwijl de olanza-
pine in een dosering van 15 mg per dag gehand-
haafd bleef. De ADH D-klachten namen af, terwijl
de bijwerkingen binnen acceptabele grenzen ble-
ven. Dit werd gedocumenteerd met behulp van de
symptoom- en bijwerkingenlijst voor ADHD
(Kooij 2003). Met deze lijst meet men de ernst van
ADHD-symptomen over 11 items en van bijwer-
kingen van methylfenidaat over 6 items, beide op
een 4-puntsschaal (o = niet; 3 = continu overheer-
send).

Recidief van psychose trad niet op. Ter con-
trole hiervan werd regelmatig een Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) afgenomen. De
scores op de meetinstrumenten staan in tabel 1.

Tijdens de instelperiode ging patiént bege-
leid zelfstandig wonen. Vddr het instellen op
methylfenidaat gebruikte hij veel amfetaminen,
maar geen cannabis of cocaine meer. Patiént
meldde dat hij nog slechts incidenteel amfetami-
nen gebruikte sinds de instelling op methylfeni-
daat. Ook het gebruik van benzodiazepinen had
hij sterk verminderd.

LITERATUURONDERZOEK

In psycINFO en Ovid MEDLINE zochten wij
literatuur met als trefwoorden: ‘schizophre-
nia’,‘psychoticdisorders’, ‘attention deficit disorder with
hyperactivity’, ‘methylphenidate’, ‘amphetamines’,
‘antipsychotic agents’, ‘drug therapy, combination’ en

TABEL 1 Scores op de Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) en op de symptoom- en bijwerkingenlijst
v0or ADHD
Tijd na start methylfenidaat (weken)
0 2 4 9 17 27
PANSS (totaal) 65 60 54 53 51 48
PANSS (subschaal positieve symptomen) 13 13 12 12 11 11
Symptomen ADHD 15 7 7 9 6
Bijwerkingen methylfenidaat 3 2 2
Dosering olanzapine (mg/dag) 15 15 15 15 15 15
Dosering methylfenidaat (mg/dag) o 36 36 36 36 36
Dosering oxazepam (mg/dag) 40 40 40 10 0-10 0

ADHD = aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit.
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verwante termen. De referentielijsten van de
gevonden artikelen doorzochten we op de aanwe-
zigheid van andere voor ons onderzoek relevante
literatuur.

Wevonden geen prospectief, gerandomiseerd
en placebogecontroleerd onderzoek over de
behandeling met methylfenidaat van comorbide
ADHD bij volwassenen met schizofrenie bij gelijk-
tijdig gebruik van antipsychotica. Wél vonden we
diverse beschrijvende, observationele en epidemi-
ologische onderzoeken uitde kinder- en jeugdpsy-
chiatrie over combinaties van antipsychotica en
stimulantia en daarnaast experimenteel onder-
zoek naar cognitief functioneren van volwassen
patiénten met schizofrenie.

Elman e.a. (1998) beschrijven de klinische ver-
schillen tussen adolescenten met schizofrenie,
met(n=3y)enzonder (n=40)een voorgeschiedenis
van ADHD. De patiénten met een voorgeschiede-
nis van ADHD vertoonden een slechter algemeen
functioneren, gedefinieerd in termen van werk of
scholing, dan de patiénten zonder ADHD in de
voorgeschiedenis. Van patiénten met ADHD in de
voorgeschiedenis werd 13,5% doorbehandeld met
methylfenidaat. Verergering van psychose of resi-
stentie tegen neuroleptica tijdens gebruik van
methylfenidaat werd niet geobserveerd.

In een niet-gecontroleerde open-labeltrial
waarin olanzapine werd voorgeschreven aan
patiénten (n = 20) met vroeg begonnen (childhood
onset) schizofrenie (Ross e.a. 2003), gebruikten 8
patiénten 66k methylfenidaat. Bevindingen over
dit gelijktijdig gebruik van methylfenidaat en
olanzapine worden niet vermeld.

In een andere niet-gecontroleerde open-
labelstudie beschrijft men positieve effecten van
quetiapine op gedragsproblemen en agressie bij
adolescenten ingesteld op methylfenidaat van-
wege ADHD (Kroneberger e.a. 2007).

In een beschrijvend onderzoek werden j5
jeugdigen met vroeg begonnen schizofrenie die
haloperidol of clozapine gebruikten, ingesteld op
stimulantia wegens comorbide ADHD (Tossell e.a.
2004). Na twee weken follow-up waren de ADHD-
symptomen globaal verbeterd. Verergering van
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psychotische symptomen werd niet vastgesteld.
Bij follow-up (minimaal 6 maanden later) bleken
twee patiénten gestopt te zijn met het gebruik van
stimulantia wegens respectievelijk verergering
van hallucinaties en woede-uitbarstingen.

Uit Nederlands epidemiologisch onderzoek
blijkt dat de combinatie van antipsychotica en sti-
mulantia bij kinderen regelmatig gebruikt wordt.
Van 924 kinderen ingesteld op stimulantia (91%
vanwege ADH D) kregen er 67 (7,3%) antipsychotica
als comedicatie (Faber e.a. 2006).

In een wat oudere placebogecontroleerde stu-
die bij 16 patiénten met schizofrenie werd een
kortdurende verergering van psychotische ver-
schijnselen gevonden na eenmalige intraveneuze
toediening van stimulantia (Janowsky & Davis
1976).

In een dubbelblinde en placebogecontro-
leerde studie bij 21 volwassen patiénten met schi-
zofrenie, ingesteld op een klassiek antipsychoti-
cum, werd enig positief effect gevonden op het
cognitief functioneren na toediening van eenma-
lig dexamfetamine intraveneus (Goldberg e.a.
1991). Beperkte toename van psychotische symp-
tomen werd gezien bij 4 patiénten.

In een vergelijkbaar onderzoek bij 10 patién-
ten met schizofrenie werd eveneens een positief
effect op het cognitief functioneren gevonden
zonder dat psychotische symptomen toenamen
(Barch & Carter 2005).

In één artikel tot slot beschrijft men een
patiénte met schizofrenie die ingesteld werd op
methylfenidaat wegens comorbide narcolepsie
(Kishi e.a. 2004). De symptomen van narcolepsie
verbeterden. Patiénte weigerde het gebruik van
antipsychotica. Haar psychotische symptomen
bleven tijdens gebruik van methylfenidaat onver-
anderd.

BESPREKING

Het combineren van antipsychotica en sti-
mulantia gebeurt zowel in de kinder- en jeugd-
psychiatrie als in de volwassenenpsychiatrie. In de
kinder- en jeugdpsychiatrie worden naast de
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stimulantia voor ADHD de antipsychotica waar-
schijnlijk meestal voorgeschreven voor comorbide
autismespectrumstoornissen en gedragsproble-
men. In de volwassenenpsychiatrie zal het gaan
om psychotische en bipolaire stoornissen en clus-
ter B-persoonlijkheidsstoornissen, die alle regel-
matig comorbide voorkomen bij ADHD.

Symptomen van ADHD persisteren bij veel
patiénten tot in de volwassenheid (Faraone e.a.
2006; Mannuzza e.a. 2003). Er bestaat onduidelijk-
heid of ADHD vaker voorkomt in de voorgeschie-
denis van patiénten met schizofrenie. Uit een
geboortecohortonderzoek komtdat niet duidelijk
naar voren (Welham e.a. 2009), maar volgens één
onderzoek heeft 23% van patiénten met schizofre-
nie ADHD in de voorgeschiedenis, tegenover 3%
van gezonde controles (Hellgren e.a. 1987).

Er is geen bewijs in de literatuur dat combi-
neren van antipsychotica en stimulantia veilig en
zinvol is bij volwassen patiénten met schizofrenie
met comorbide ADHD. Een gerandomiseerd en
placebogecontroleerd onderzoek naar additie van
methylfenidaat bij patiénten met schizofrenie en
ADHD zou deze lacune kunnen opvullen. Vol-
doende lange follow-up is in een dergelijk onder-
zoek essentieel.

Op theoretische gronden kan men veronder-
stellen dat de combinatie zinloos is, omdat de twee
middelen elkaar op receptorniveau tegenwerken.
Waarschijnlijk is de neurotransmissie echter veel
gecompliceerder dan een eenvoudig mechanisme
van agonisten en antagonisten. Ook valt te veron-
derstellen dat antipsychotica en stimulantia hun
werking in afzonderlijke delen van het brein heb-
ben. Van de combinatie antipsychotica en
levodopa, twee middelen waarvan men ook kan
veronderstellen dat ze elkaar antagoneren, wordt
verondersteld dat er een therapeutisch effect uit-
gaat (Jaskiw & Popli 2004).

Ten slotte is correcte diagnostiek belangrijk.
ADHD is een stoornis die voor het eerst optreedtin
de kinderleeftijd. Een heteroanamnese is hierbij
zeer waardevol. Persisterende symptomen van
ADHD in de volwassenheid moet men differenti-
eren van neurocognitieve symptomen van schizo-
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frenie, middelengebruik en medicatie-effecten.
Wellicht geeft ook een gunstige reactie op amfeta-
minen, zoals bij onze patiént, een aanwijzing voor
het bestaan van een comorbide ADHD. Ons prak-
tijkvoorbeeld suggereert dat, na goede voorlich-
ting van patiént en familie en onder goede con-
trole, symptomatische verbetering bereikt kan
worden door stimulantia toe te voegen aan anti-
psychotica zonder onacceptabele bijwerkingen en
zonder terugkeer of verergering van psychose.
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Antipsychoticagents and stimulants: a judicious combination? - M.H. de Jong, M.L.].M.

Eussen, A.R. Van Gool -

A 31-year-old male, diagnosed with schizophrenia and receiving maintenance treatment with
olanzapine, was prescribed methylphenidate for comorbid attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD). The ADHD symptoms diminished and there were hardly any side-effects. No increase in
psychotic symptoms occurred. The patient used far fewer amphetamines and benzodiazepines. In
theory, stimulants and antipsychotics produce opposite effects. Relevant literature on the subject

is discussed.
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