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Samenvatting

Dit artikel gaat in op Subjectieve Ervaringen van patiénten met schizofrenie gerela-
teerd aan behandeling met Antipsychotica (SEA), op factoren die van invloed zijn op
SEA, en op het verband van SEA met therapietrouw en therapeutisch effect.

Uit onderzoek komt als voorlopige conclusie naar voren dat een verband bestaat
tussen negatieve subjectieve ervaringen (25-50%) en medicatie-ontrouw. Verder be-
staan aanwijzingen dat behandeling met clozapine gepaard gaat met minder negatieve
ervaringen dan behandeling met klassieke antipsychotica. Aangezien een duidelijke
definitie van SEA ontbreekt, wordt een werkdefinitie voorgesteld. De afgrenzing van
het concept SEA dient nader te worden onderzocht.

Inleiding

‘Dokter, sinds ik XR gebruik, hoor ik geen stemmen meer.’
‘Dat is prachtig!’
‘Maar ik ben niet tevreden, ik voel me zo vreemd, net een robot.’

Vijfentwintig tot vijftig procent van de behandelingen met antipsy-
chotica gaat gepaard met negatieve ervaringen (Weiden e.a. 1989; Ho-
gan & Awad 1992). Toch wordt in slechts 13% van de studies naar het
effect van antipsychotica aandacht besteed aan ervaringen van patiénten
zelf (Collins e.a. 1991). De laatste jaren wordt door de geneesmidde-
len-industrie in toenemende mate geschermd met ‘de kwaliteit van le-
ven verhogende invloed’ of ‘gevoelsrespecterende werking’ van mo-
derne antipsychotica. Deze aandacht voor persoonlijke ervaringen van
de patiént is toe te juichen. Men kan zich echter afvragen of onze ken-
nis over Subjectieve Ervaringen gerelateerd aan behandeling met Anti-
psychotica (SEA) dergelijke uitspraken toelaat.

In eerder verschenen overzichtsartikelen betreffende SEA wordt in-
gegaan op negatieve subjectieve ervaringen (Noll e.a. 1991; Awad
1993; Lewander 1994); positieve ervaringen, definiéring en meetinstru-
menten worden niet besproken.
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Dit artikel geeft een overzicht van de tot nu toe verschenen litera-
tuur over SEA bij patiénten met schizofrenie, en staat stil bij de vol-
gende vragen:

— Wat is de definitie van SEA;

— Welke meetinstrumenten zijn er om SEA te bepalen;

— Welk verband bestaat er tussen SEA en therapietrouw;

— Welk verband bestaat er tussen SEA en het therapeutisch effect van

antipsychotica;

— Welke factoren beinvloeden SEA;

— Is SEA afhankelijk van het type antipsychoticum?

Methode

Artikelen zijn verzameld met behulp van Medline (trefwoorden neuro-
leptics/side effects/subjective en neuroleptics/dysphoria, vanaf 1985
t/m 11-1997) en referentie-onderzoek.

Definitie

Er is geen algemeen aanvaarde definitie van SEA. Voorbeelden van
sporadisch gegeven definities zijn: ‘subjectieve, niet observeerbare ver-
schijnselen, vermeld door patiénten die neuroleptica gebruiken’ (sub-
jectieve bijwerkingen van neuroleptica, Noll e.a. 1991), ‘een veran-
derde subjectieve staat na slechts enkele doses van een neurolepticum’
(subjectieve reactie op antipsychotica, Awad 1993) en ‘moeilijk te ob-
jectiveren bijwerkingen betreffende motoriek, denken en emotie’ (sub-
jective well-being, Naber 1995).

De meeste auteurs beschrijven negatieve ervaringen als angst, somber-
heid, agitatie, akinesie, cognitieve stoornissen, vaag zien, spiertrekkingen
en ‘een zombiegevoel’. Gehanteerde begrippen zijn ‘dysforie’ (Van Put-
ten 1974; Van Putten & May 1978a; Singh & Kay 1979; Van Putten &
Marder 1987; Weiden e.a. 1989; Emerich & Sanberg 1991), ‘subjectieve
bijwerkingen’ (Noll e.a. 1991) of ‘deficit syndrome’ (Lewander 1994).

Een aantal begrippen vertonen overlap met negatieve symptomato-
logie in het kader van schizofrenie (‘deficit syndrome’; Lewander
1994), extrapiramidale bijwerkingen (‘akathisie’; Van Putten 1975) of
depressie (‘akinetische depressie’; Van Putten & May 1978hb).

Sommige auteurs hanteren begrippen die ook ruimte laten voor posi-
tieve ervaringen als afname van labiliteit, helder kunnen denken en
energiek zijn. Voorbeelden hiervan zijn ‘subjective response to neuro-
leptics’ (Awad 1993), ‘subjective well-being under neuroleptics’ (Naber
1994) en ‘effects ascribed subjectively to neuroleptic medication’
(Windgassen 1992). Uit de studie van Windgassen (1992) naar subjec-
tieve ervaringen tijdens behandeling met clozapine blijkt het van belang
om ook voor positieve belevingsaspecten oog te hebben. Hij vindt dat
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patiénten die een overwegend negatieve subjectieve reactie melden,
evenveel negatieve, maar minder positieve subjectieve belevingen heb-
ben in vergelijking tot patiénten met een overwegend positieve subjec-
tieve reactie.

In dit artikel wordt uitgegaan van een brede definitie van het begrip
SEA: alle door de patiént ervaren niet te objectiveren veranderingen,
zowel positief als negatief, op lichamelijk, emotioneel en cognitief vlak,
gerelateerd aan behandeling met antipsychotica. Op dit moment ont-
breken onderzoeksresultaten die een engere definitie mogelijk maken.

Meetinstrumenten

Er zijn drie schalen beschikbaar om SEA te meten, namelijk de ‘Van
Putten & May’-schaal (Van Putten e.a. 1978a, 1981), de DAI-10 (Drug
Attitude Inventory; Hogan & Awad 1992) en de SWN (Subjective
Well-being under Neuroleptics; Naber e.a. 1994 en 1995; Nederlandse
vertaling: De Haan 1995). In ontwikkeling is een subjectieve bijwer-
kingenlijst van Van Loonen e.a.

De eenvoudigste, niet op betrouwbaarheid onderzochte, semi-ge-
structureerde, vier items tellende ‘Van Putten & May’-schaal is het best
te gebruiken bij acuut psychotische patiénten. De SWN (36 items),
met een goede test-hertestbetrouwbaarheid en goede gevoeligheid voor
medicatieverandering, is de meest gedifferentieerde zespunts-zelfbeoor-
delingsschaal, die zowel positieve als negatieve ervaringen meet. Een
nadeel is dat deze schaal is samengesteld door patiénten een keuze te la-
ten maken uit een voorgeselecteerd aantal items. De DAI-10, een niet
op betrouwbaarheid onderzochte tien items tellende tweepunts-zelfbe-
oordelingsschaal, is het minst geschikt, omdat deze ook houding ten
opzichte van medicatie en kennis over terugvalpreventie meet.

De validiteit van de schalen is discutabel, omdat geen van de schalen
ontwikkeld is vanuit een uitgewerkt concept en een algemeen aan-
vaarde definitie van SEA Uberhaupt ontbreekt. Hogan & Awad verge-
lijken in 1992 de DAI-10 en de ‘Van Putten & May’-schaal om de va-
liditeit van het concept ‘subjective response to neuroleptics’ te testen.
De mate van onderlinge overeenkomst in het bepalen van een ‘dysfore’
danwel ‘non-dysfore’ reactie is groot, waaraan voorbarig de conclusie
verbonden wordt dat sprake is van een valide concept.

Verband tussen SEA en therapietrouw

Er zijn vijf ongecontroleerde studies, sterk verschillend in methodolo-
gische opzet, naar het verband tussen SEA en therapietrouw (Van Put-
ten 1974; Van Putten e.a. 1981; Hogan e.a. 1983; Weiden e.a. 1989;
Naber e.a. 1994). Uit deze studies blijkt een duidelijke samenhang tus-
sen negatieve subjectieve ervaringen en therapie-ontrouw.
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Naber e.a. (1994) onderzoeken als enigen het verband tussen posi-
tieve ervaringen en therapietrouw. Zij vinden geen significant verschil
tussen therapietrouwe en -ontrouwe patiénten wat betreft positieve er-
varingen.

Volgens Hogan e.a. (1983) hangt therapietrouw sterker samen met
de subjectieve reactie van de patiént op antipsychotica dan met wat de
patiént weet (bijv. over terugval-preventie) of denkt over de medicatie.

Verband tussen SEA en therapeutisch effect

Er zijn negen ongecontroleerde studies, sterk verschillend in methodo-
logische opzet, naar het verband tussen SEA en therapeutisch effect. In
zeven van de negen studies is een gunstig therapeutisch effect positief
gecorreleerd met minder negatieve subjectieve ervaringen (May e.a.
1976; Van Putten & May 1978a; Singh & Kay 1979; Van Putten e.a.
1981; Vinar e.a. 1984; Hogan e.a. 1985; Hogan & Awad 1992). In
twee studies wordt geen verband gevonden tussen SEA en therapeu-
tisch effect (Ayers e.a. 1984; Weiden e.a. 1989).

Factoren die van invloed zijn op SEA

Over de invloed van psychopathologie op SEA is weinig bekend en
voorzover onderzoek is verricht, zijn de bevindingen tegenstrijdig.
Lange tijd is gedacht dat negatieve ervaringen samenhingen met het
ziektebeeld schizofrenie en niet zozeer met gebruik van antipsychotica.
Echter ook onder gezonde vrijwilligers (0.a. Pfeiffer e.a. 1968) en niet-
psychotische kinderen met het syndroom van Gilles de la Tourette
(Bruun 1988; Caine & Polinsky 1979) zijn negatieve subjectieve erva-
ringen gevonden tijdens het gebruik van antipsychotica.

Betreffende extrapiramidale stoornissen vindt Van Putten (1974; Van
Putten e.a. 1981) een positief verband tussen akathisie en in mindere
mate akinesie, en een ‘dysfore respons’ op antipsychotica. Hogan &
Awad (1992) vinden na drie weken behandeling met antipsychotca ex-
trapiramidale bijwerkingen bij 96% van de ‘dysfore’ responders en bij
70% van de ‘non-dysfore’ responders. Met name rigiditeit wordt geas-
socieerd met een ‘dysfore’ respons. Een verband tussen SEA en extrapi-
ramidale stoornissen wordt niet of nauwelijks gevonden door Singh &
Kay (1979), Naber e.a. (1994), Hogan & Awad (1985), Caine & Po-
linsky (1979) en Lewine (1990). Een punt van kritiek is dat in geen van
genoemde studies gecorrigeerd wordt voor behandeling met anticholi-
nergica.

Alleen farmacokinetiek of dosering kan de gebleken variabiliteit van
SEA waarschijnlijk niet verklaren, daar Van Putten e.a. (1980) geen
verschil in plasmaspiegels van antipsychotica vinden tussen ‘dysfore’ en
‘non-dysfore’ responders.
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Dopaminerge neurotransmissie speelt een rol bij het vermogen ple-
zier te ervaren (hedonie). Dit maakt begrijpelijk dat selectieve dopa-
mine-antagonisten (klassieke antipsychotica) een negatieve SEA kunnen
veroorzaken. Een gedegen onderzoek naar SEA bij klassieke antipsy-
chotica ontbreekt. Naber e.a. (1994) vinden een minder negatieve SEA
bij patiénten die op clozapine zijn ingesteld, dan bij patiénten die een
klassiek antipsychoticum krijgen. Franz e.a. (1997) vinden hogere
‘kwaliteit van leven’ scores bij behandeling met clozapine en risperidon
in vergelijking tot behandeling met klassieke antipsychotica.

Over de invloed van persoonlijkheid, geslacht, houding ten opzichte
van medicatie en ziekte, co-medicatie, gebruik van softdrugs en thera-
peutische relatie is weinig bekend.

Bespreking en conclusie

Er is geen overeenstemming over de definitie van SEA. De validiteit
van het concept SEA is dan ook omstreden. De grenzen tussen SEA,
primaire negatieve symptomen, extrapiramidale bijwerkingen van anti-
psychotica en depressieve symptomatologie zijn onduidelijk. In de lite-
ratuur is met name aandacht besteed aan negatieve subjectieve ervarin-
gen (subjectieve bijwerkingen) en zijn positieve reacties onderbelicht
gebleven. Wij stellen de volgende voorlopige definitie voor: alle door
de patiént ervaren, niet te objectiveren veranderingen, zowel positief
als negatief, op lichamelijk, emotioneel en cognitief vlak, gerelateerd
aan behandeling met antipsychotica.

Door het ontbreken van een duidelijke definitie van SEA hebben de
schalen die SEA meten, een beperkte validiteit. De ‘Van Putten &
May’-schaal (1981) is het meest geschikt om te gebruiken bij floride
psychotische patiénten, de ‘SWN’ van Naber e.a. (1994) is de meest
gedifferentieerde zelfbeoordelingsschaal, die zowel een deel bevat dat
negatieve als positieve subjectieve ervaringen meet.

Uit het gerefereerde onderzoek komen de volgende voorlopige con-
clusies naar voren. Er is een verband tussen negatieve subjectieve erva-
ringen en medicatie-ontrouw. Deze bevinding is van belang in het
overleg met patiénten over onderhoudsmedicatie. Het zoeken naar an-
tipsychotica met minder negatieve SEA verbetert mogelijk therapie-
trouw met daardoor een vermindering van het aantal psychotische reci-
dieven. De relatie tussen SEA en het therapeutisch effect is minder
duidelijk. Niet alle studies tonen een verband aan en bovendien kan de
invioed van SEA op het therapeutisch effect ook verklaard worden
door de variatie in therapietrouw.

Vooralsnog is weinig bekend over de variabelen die SEA bepalen.
Wel vinden Naber e.a. (1994) een minder negatieve SEA bij clozapine
in vergelijking tot klassieke antipsychotica. Deze bevinding is Klinisch
relevant. Mogelijk is er een subgroep patiénten met een overwegend
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negatieve SEA op klassieke antipsychotica die behandeling met cloza-
pine als prettiger ervaart.

Het is wenselijk nader onderzoek te doen naar SEA, in eerste in-
stantie ter validering van het concept. Een dubbelblinde, prospectieve,
gerandomiseerde, cross-over medicatiestudie, liefst placebogecontro-
leerd, zou ideaal zijn om de relatie tussen antipsychotica en SEA te
onderzoeken. Aangezien een placeboconditie bij psychotische patién-
ten niet verantwoord is, kan dit onderzoek eventueel ook opgezet
worden als vergelijking tussen twee verschillende antipsychotica (kla-
siek versus atypisch). Als meetinstrument zou de SWN (Naber 1994
en 1995) gehanteerd kunnen worden. Gezien de problemen in het af-
grenzen van SEA is er echter ook veel voor te zeggen een nieuw in-
strument te ontwikkelen door subjectieve ervaringen van patiénten te
inventariseren.

In ieder geval dient SEA in vergelijkende antipsychotica-studies geme-
ten te worden. Op die manier kunnen psychiaters (en geneesmiddelen-
producenten) meer inhoud geven aan de uitspraak ‘de klant is koning’.

Met dank aan dr. E. Hoenkamp, die de aanzet gaf tot deze literatuurstudie.
Vertaling SWN is te verkrijgen via L. de Haan.

Summary: Subjective experiences of patients with
schizophrenia related to treatment with antipsychotics

This article reviews the Subjective Experiences of patients with schizophrenia related
to treatment with Antipsychotics (SEA), factors influencing SEA and the relation be-
tween SEA and medication compliance and therapeutic outcome. There seems to be a
correlation between negative subjective experiences (25-50%) and non-compliance.
Subjective responses during clozapine treatment appear to be less negative compared
to responses during conventional antipsychotic treatment. A clear definition of SEA is
lacking and a working definition is suggested. We discuss problems concerning the
concept of SEA and make suggestions for further investigation.
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