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Medicamenteuze interventie bij negatieve
symptomen bij patiénten met schizofrenie

V.C.R. JTIAWAN, J. ARENDS, C.J. SLOOFF, H. KNEGTERING

ACHTERGROND  Negatieve symptomen bij schizofrenie voorspellen een slechtere sociaal
maatschappelijke uitkomst. De behandelmogelijkheden van negatieve symptomen zijn beperkt.
Verschillende medicamenteuze additiestrategieén aan antipsychotica zijn onderzocht ter
verbetering van deze symptomen.

DOEL Inventariseren van de farmaca die in additie tot antipsychotica zijn onderzocht op de
mogelijke werkzaamheid ter behandeling van negatieve symptomen.

METHODE Eensystematischereview middels PubMed werd verrichtvan alle gerandomiseerde
klinische onderzoeken en relevante meta-analyses, tot mei 2009.

RESULTATEN De farmacologische mechanismen die zijn onderzocht voor de behandeling
van negatieve symptomen ziji: de modulatie van het glutamaatsysteem, het serotonerge, het
histaminerge en het dopaminerge systeem en beinvloeding middels antioxidanten en hormonen.
Ondanks alle methodologische problemen lijkt modulatie van het glutamaatsysteem en de
blokkade van serotonine(5-HT 3/2a)-receptoren een beperkte verbetering van negatieve symptomen
te kunnen geven. Van de onderzochte farmaca die mogelijk effectief zijn, is het therapeutisch effect

bescheiden.

CONCLUSIE De onderzochte farmacologische additiestrategieén leiden nog niet tot
aanbevelingen voor de dagelijkse praktijk, maar geven wel richting aan verder onderzoek.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 52(2010)9, 627-637]

TREFWOORDEN medicatie, negatieve symptomen, schizofrenie

Veel mensen met schizofrenie of verwante psy-
chose hebben naast positieve ook negatieve symp-
tomen. Negatieve symptomen bestaan onder
andere uit affectvervlakking, vertraging, initia-
tiefverlies, afgenomen spontane spraak en verar-
ming in het denken met sociale terugtrekking
(Ross e.a.2006).

Negatieve symptomen voorspellen een slech-
tere sociale uitkomst (Buchanan e.a. 2005). Ze zijn
meestal moeilijk behandelbaar; het effect van de
eerste en de tweede generatie antipsychotica op
negatieve symptomen is gering (Leucht e.a.1999).
Interventies, 0.a. medicamenteus, voor de behan-
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deling van negatieve symptomen zijn van groot
klinisch belang. Er is een aantal medicamenteuze
interventies onderzocht waarbij men farmaca aan
antipsychotica heeft toegevoegd met als doel
negatieve symptomen te verbeteren. Onderzochte
farmacologische interventies grijpen onder
andere aan op het glutaminerge, serotonerge, his-
taminerge of dopaminerge systeem in de hersenen
(Duisterwinkel e.a. 2008). Ook is onderzocht of
middels antioxidanten of hormonen negatieve
symptomen kunnen verbeteren.

In dit artikel geven wij eerst een beknopt
overzichtvan derationales achter farmacologische
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behandelstrategieén gericht op het verbeteren van
negatieve symptomen. Daarna geven wij in een
systematische review een overzicht van klinische
onderzoeken naar additiestrategieén ter verbete-
ring van negatieve symptomen. In de discussie
wordt ingegaan op wetenschappelijke en klini-
sche implicaties van de bevindingen.

Rationale

Over het ontstaan van schizofrenie en nega-
tieve symptomen bestaan diverse theorieén, waar-
uit verschillende potenti€le al dan niet farmacolo-
gische interventies voortvloeien.

Een theorie over het ontstaan van schizofre-
nie en negatieve symptomen gaat uit van een ver-
stoorde functie van het glutamaatsysteem, met
namede N-methyl-D-aspartaat(NM DA )-receptor.
Hierdoor zou via verminderde werking van het
inhiberende gamma-aminoboterzuur-A(GABA)-
systeem een hyperglutaminerge status ontstaan
met een mogelijk neurotoxisch effect. De activiteit
van de NMDA-receptor wordt o.a. gemoduleerd
door endogeen glycine en D-serine (Javitt 2006).
Verondersteld wordt dat NM DA-receptorcoago-
nisten (glycine, D-serine en partieel agonist
D-cycloserine) de hypofunctie van de NMDA-
receptor zouden kunnen verbeteren en daarmee
de negatieve symptomen verminderen (Coyle e.a.
2002). Het aminozuur sarcosine ( N-methylgly-
cine) verhoogt de beschikbaarheid van glycine bij
de NMDA-receptor door inhibitie van glycine-
transport.

Een alternatieve theorie betreffende nega-
tieve symptomen heeft het serotonerge systeem
als focus. Verondersteld wordt dat een functieaf-
name van prefrontale 5-hydroxytryptamine (5-HT
oftewel serotonine) een rol speelt bij verminderd
functioneren van de prefrontale cortex, gerela-
teerd aan negatieve symptomen (Breier 1995).
Serotonine remtvia 5-HT2-receptoren de dopami-
nevrijzetting in de prefrontale cortex. Gepostu-
leerd kan worden dat serotonine de dopaminevrij-
zetting remt via GABA-bevattende interneuronen
(Loonen 2004). Door het blokkeren van de 5-HT2a-
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receptoren ontremmen clozapine en andere
moderne antipsychotica de dopaminerelease.
Leucht e.a. (2009) vergeleken in een meta-analyse
antipsychotica van de tweede generatie (alle
SHT2a-antagonisten) met die van de eerste gene-
ratie. Zij vonden daarbij dat clozapine, olanzapine
en risperidon inderdaad een, zij het geringe, ver-
betering van negatieve symptomen geven.

Indirect sluit de serotoninehypothese van
negatieve symptomen aan bij de dopaminehypo-
these van schizofrenie. In de dopaminehypothese
gaatmen uit van hyperactieve dopaminerge meso-
limbische banen enerzijds en hypodopaminerge
prefrontale banen anderzijds, waarbij de laatstge-
noemde in verband gebracht worden met nega-
tieve symptomen. Zoals eerder beschreven, modu-
leren serotonerge mechanismen de dopaminerge
outputin de frontale cortex.

Op basis van observaties in de gerandomi-
seerde gecontroleerde trials (RCT’s) met clozapine,
cyproheptadine en mirtazapine, alle 5-HT2a-
receptorantagonisten met histaminereceptor
blokkerende eigenschappen (zie verderop) veron-
derstelt men dat histamineblokkade zou kunnen
bijdragen aan het verminderen van negatieve
symptomen. Een goede farmacologische rationale
kan echter nietin de literatuur worden gevonden.

Neurotoxiciteit van vrije radicalen zou vol-
gens sommigen bijdragen aan progressieve schade
aan de hersenen bij mensen met schizofrenie
(Mahadike.a. 2001). Antioxidanten zoals glutathi-
onperoxidase beschermen tegen neurotoxiciteit.
Buckman e.a. (1990) vonden een verband tussen
hersenatrofie en een lage concentratie glutathion-
peroxidase in de bloedplaatjes bij patiénten met
prominente negatieve symptomen. Antioxidan-
ten (zoals preparaten van Ginkgo biloba en de glu-
tathionprecursor N-acetylcysteine) zouden een
beschermende functie kunnen hebben tegen vrije
radicalen.

Bij vrouwen is de gemiddelde leeftijd waarop
schizofrenie begint hoger dan bij mannen en bij
hen is de prognose ook beter, zich uitend in o.a.
beter sociaal functioneren. Er wordt gesuggereerd
dat onder andere oestrogenen een beschermende
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rol spelen bij schizofrenie en mogelijk ook nega-
tieve symptomen beinvloeden (Halbreich & Kahn
2003; Riecher-Réssler 2002). Sommige geslachts-
hormonen hebben trofische effecten op de herse-
nen. Dehydro-epiandrosteron (DHEA), een pre-
cursor van androgene en oestrogene steroiden,
reguleert neuronale activiteit (voornamelijk
het GABA-systeem) door beinvloeding van ion-
kanaalreceptoren (Strous 2005). Moduleren van
geslachtshormonen zou een therapeutisch aan-
grijpingspunt kunnen vormen bij de behandeling
van schizofrenie, in het bijzonder negatieve symp-
tomen.

Hierna bespreken wij studies van farmacolo-
gische additiestrategieén, gebaseerd op een of
meer van de genoemde rationales, waarbij genees-
middelen werden toegevoegd aan antipsychotica
metals doel het verminderen van negatieve symp-
tomen.

METHODE

In PubMed zochten wij naar literatuur tot
mei 2009 met als zoektermen: ‘negative symptoms’,
‘schizophrenia’, ‘treatment’, ‘SSR1’s’, ‘atypical antipsy-
chotics’, ‘antipsychotics’, daarnaast werden kruisre-
ferenties opgenomen. Alle dubbelblinde, gerando-
miseerde en gecontroleerde onderzoeken (RCT’s)
en enkele meta-analyses werden opgenomen in
hetreview.

Bij de bespreking van de resultaten werden
de gevonden medicamenten ingedeeld naar het
belangrijkste veronderstelde werkingsmecha-
nisme.

RESULTATEN

De gevonden studies zijn samengevat in
tabel 1. De kwaliteit van de studies (opzet, groeps-
grootte, meetinstrumenten, behandelduur en
ziekte-ernst, leeftijd en geslacht) en van de rappor-
tage van de studieresultaten waren sterk wisse-
lend. Veel farmaca die in additiestrategieén zijn
gebruikt, beinvloeden meerdere mechanismen in
het brein, zoals histamine en serotonine. Om
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didactische redenen worden de farmaca in tabel 1
gegroepeerd naar het veronderstelde belangrijkste
mechanisme. De meeste onderzoeken gebruiken
farmaca die geacht worden aan te grijpen op het
glutaminerge (NMDA/GABA)-systeem en het
serotonerge systeem. In mindere mate zijn hor-
monen, antioxidanten of stoffen die op andere
mechanismen aangrijpen, onderzocht. Als pri-
maire uitkomstmaat gebruiken de studies de sub-
schaal voor negatieve symptomen van de Positive
and Negative Syndrome Scale(PANSS)-subschaal
voor negatieve symptomen (Kay e.a. 1987), de Scale
for the Assessment of Negative Symptoms (SANS;
Andreasen 1989) of de Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS; Overall 1988).

De studieduur wisselde sterk, van 3 tot 24
weken. De doseringen van de farmaca waarmee de
additiestrategieén werden uitgevoerd, varieerden
sterk, evenals de soorten antipsychotica (eerste,
tweede generatie, clozapine) en de doseringen
hiervan. Deze grote variabiliteit in de studies
bemoeilijkt de vergelijkbaarheid en de interpreta-
tie van de resultaten ervan. Niet alle studies rap-
porteren hun resultaten op een inzichtelijke
manier. In tabel 1 is de meeste inzichtelijke uit-
komstmaat weergegeven voor zover op basis van
het artikel mogelijk was. De meeste gebruikte
geneesmiddelen toegepast als additiestrategie zijn
voor andere indicaties geregistreerd (off labelge-
bruik). Ginkgo biloba-preparaten, glycine,
D-serine, D-cycloserine en sarcosine zijn niet gere-
gistreerd voor klinisch gebruik in Nederland.

Partié€le coagonisten van het NM DA-systeem
(vooral glycine, D-serine en sarcosine) toonden het
consistentst een verbetering van negatieve symp-
tomen, in een meta-analyse een gemiddelde ver-
betering van ongeveer 4 punten op de subschaal
voor negatieve symptomen van de PANSS
(PANSS-N) (Tuominen e.a. 2005). Bij anticonvul-
siva, die ook op het glutamaatsysteem werken,
worden geen consistente gunstige bevindingen
gerapporteerd. Alleen voor lamotrigine wordt een
verbetering van positieve en negatieve sympto-
men gezien in additiestrategieén. De discussie is
nog niet gesloten of dit ook klinisch betekenisvol

629



630

V.C.R. JIAWAN/J. ARENDS/C.]. SLOOFF E.A.

TABEL 1  Studies gericht op additiestrategieén bij antipsychoticagebruik gericht op vermindering van negatieve symptomen bij schizofrenie en

verwante psychosen
Onderzocht ~ Werkingsmechanisme — Type Aantal Studie- Antipsychoticum Reductie negatieve symptomenvan  Eerste auteur
farmacon  van het farmacon studie deel-  duurin onderzochte stof enjaarvan
nemers weken publicatie
Glutaminerg
D-cycloserine  Partiéle coagonist Meta- 343  4-12  Voornamelijk 4 punten afname (PANSS-N) Tuominen
D-serine  NMDA-receptor analyse clozapine 2005
Glycine
D-cycloserine  Partiéle coagonist RCT 38 8 Diverse anti- statistisch significant effect Goff 2008
NMDA-receptor psychotica, veroorzaakt door verslechtering
uitgezonderd van placebogroep (SANS)
clozapine
Sarcosine  Verhoogt glycine- RCT 34 6 Risperidon 17% afname (SANS) ten opzichte  Tsai 2004
activiteit bij NMDA- van placebogroep
receptor RCT 65 6 Risperidon > 30% verbetering ten opzichte Lane 2005
van placebogroep (PANSS-N)
RCT 20 6 Clozapine Geen effect (PANSS-N) Lane 2006
Lamotrigine  Verhindert via Cross- 34 14 Clozapine Geen effect (PANSS-N) Tiihonen
natriumkanalen over-RCT 2003
vrijzetting van RCT 38 10 (A)typische Geen effect (PANSS-N/SANS) Kremer 2004
glutamaat antipsychotica
RCT 51 24 Clozapine 29 punten afname (SANS) Zoccali 2007
(placebogroep bleef gelijk )
RCT 217 12 (A)typische Geen effect, wel verbetering Goff 2007
antipsychotica placebogroep (PANSS-N, SANS)
RCT 212 12 (A)typische Geen effect Goff 2007
antipsychotica
Topiramaat  Blokkeert Cross- 26 12 Atypische Geen effect Tiihonen
waarschijnlijk over-RCT antipsychotica 2005
natriumkanaal en RCT 36 8 Clozapine 6 punten afname (PANSS-N) geen Afshar 2008b
versterkt activiteit van verbetering placebogroep
gamma-boterzuur
en antagoneert in
geringe mate de
glutamaatactiviteit
(via kainaat- en AMPA-
receptoren)

Piracetam  Een afgeleide RCT 30 8 Haloperidol Geen effect (PANSS-N) Noorbala
van gamma- 3omg 1999
aminoboterzuur
(GABA)

Valproaat  Vermoedelijk RCT 12 3 Haloperidol Significant effect bij 5 patiénten =~ Wassef 2000
verhoging van GABA 10-15 mg SANS en Clinical Global Impression

(Cal
Carbamazepine = Remtde vrije afgifte =~ RCT 30 7 Butyrofenonen Geen effect (SANS) Nachshoni
van glutamaat en fenothiazines 1994
Serotonerg
Ritanserine  Selectieve 5-HT2A/2C- RCT 33 6 Klassieke 10 punten afname, 2 punten in Duinkerke
antagonist antipsychotica placebogroep (SANS) 1993
RCT 40 8 Risperidon 6mg 10,5 punten afname (PANSS-N)  Akhondzadeh
en in placebogroep 6,15 2008b
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TABEL 1

Onderzocht

farmacon

Ondansetron

Cyprohep-
tadine

Mirtazapine

Mianserine

Paroxetine,
fluvoxamine,
fluoxetine,
citalopram,
sertraline
Antioxidanten
Ginkgo biloba

N-acetylcys-
teine

Studies gericht op additiestrategieén bij antipsychoticagebruik gericht op vermindering van negatieve symptomen bij schizofrenie en

verwante psychosen
Werkingsmechanisme ~ Type Aantal Studie- Antipsychoticum Reductie negatieve symptomenvan  Eerste auteur
van het farmacon studie deel-  duurin onderzochte stof enjaarvan
nemers weken publicatie
5-HT3-antagonist RCT 30 12 Risperidon 4-6 mg 2,66 punten afname (PANSS-N),  Akhondzadeh
in placebogroep 0,80 20082
Overwegend SHT2-  RCT 19 6 Haloperidol 10-60 Geen effect (SANS) Silver 1991
blokkerende stof met mg
ook antihistaminerge RCT 30 8 Haloperidol 30 mg Afname 12,5 punten negatieve Akhondzadeh
eigenschappen subschaal (PANSS-N), 6,5 afname 1999
in placebogroep
Antagonistische RCT 30 6 Haloperidol s mg Reductie van 42% (PANSS-N) ten  Berk 2001
werking op 5-HT2-, opzichte van placebogroep
5-HT3-receptoren, RCT 24 8 Clozapine Reductie van 18%, SAN'S ten Zoccali
presynaptische opzichte van placebogroep 2004
oz-adrenerge RCT 41 6 Eerste generatie  Afname van 3,6 punten (PANSS);  Joffe 2009
receptoren en de antipsychotica 0,89 afname bij placebogroep
histaminereceptor RCT 40 6 Atypische Geen effect (PANSS-N) Berk 2009
Indirect: agonistische antipsychotica
werking op de sSHT1a-
receptor
Tetracyclisch RCT 18 6 Haloperidol/ Geen effect (SANS) Shiloh 2002
antidepressivum perfenazine
met overwegend
antagonistische
werking op 5-HT24,
5-HT2C, histaminerge
(H1) en 02-adrenerge
receptoren
Selectieve serotonine- Meta- 393  4-16  (A)typische Geen effect (PANSS-N, SANS) Sepehry 2007
heropname- analyse antipsychotica
remmers
Antioxidanten RCT 545 16 Diverse (a)typische Daling van 73,6 naar 48,7 punten, Luo 1997
antipsychotica versus van 75,1 naar 61,2 bij
placebo (SANS)
RCT 109 12 Haloperidolo,25  Klein significant effect ( SANS) Zhang 2001
mg/kg per dag (niet beschreven hoe groot)
RCT 42 12 Clozapine 7,9 punten afname (SANS), Doruk 2008
placebogroep 1,8 punten
Antioxidanten RCT 140 24 Clozapine (45%), 1,8 punten afname (PANSS-N) Berk 2008
olanzapine ten opzichte van placebogroep
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TABEL 1  Studies gericht op additiestrategicén bij antipsychoticagebruik gericht op vermindering van negatieve symptomen bij schizofrenie en

verwante psychosen
Onderzocht ~ Werkingsmechanisme — Type Aantal Studie- Antipsychoticum Reductie negatieve symptomenvan  Eerste auteur
farmacon  van het farmacon studie deel-  duurin onderzochte stof enjaarvan
nemers weken publicatie
Hormonaal
Dehydro-  Precursor van RCT 27 6 Diverse (a)typische Reductie van 20% (SANS) ten Strous 2003
epiandrosteron  androgene en antipsychotica opzichte van placebogroep
(DHEA)  oestrogene steroiden,
werkt voornamelijk op RCT 62 12 24 patiénten: Geen effect (PANSS) Ritsner 2006
GABA-systeem eerste generatie
antipsychotica
20 patiénten:
tweede generatie
antipsychotica

11 patiénten:

combinatie
RCT 40 12 Olanzapine Symptoomreductie van 40% Strous 2007
(SANS) ten opzichte van
placebogroep
RCT 30 6 Diverse (a)typische 7 punten afname (PANSs-N),de  Young-Hoon

antipsychotica placebogroep daalde met 3,5 na 2008
wash-outperiode

Oestradiol ~ Modulatie van RCT 36 4 Verschillende 2 punten afname (PANSS-N) ten  Kulkarni
dopamine- en antipsychotica opzichte van placebogroep 2002;
serotonine-neurotrans- overwegend Kulkarni 2001
mittersystemen risperidon 3-6 mg

RCT 32 8 Haloperidol 15 mg Geen effect (PANSS-N) Akhondzadeh
2003
RCT 40 4 Haloperidol 5 mg  Geen effect (BPRS) Louza 2004
RCT 46 8 Diverse (s)typische Geen effect (BPRS/PANSS-N) Bergemann
antipsychotica 2005
Overige
Clonidine  O2-adrenerge agonist RCT 12 6 Haloperidol 20 mg Geen effect (SANS) Maas 1995
Selegiline  Een selectieve RCT 16 8 Klassieke Geen effect (PANSS-N) Jungerman
irreversibele inhibitor antipsychotica 1999
van het type B RCT 67 12 Diverse (a)typische 3,6 punten afname (SANS), 2,3 bij Bodkin 2005
monoamineoxidase antipsychotica placebogroep
RCT 40 8 Risperidon 6mg 13,65 punten afname (PANSS-N), Afshar 2008a
7,85 bij placebogroep
Mazindol  Heropnameremmer RCT 39 8 Haloperidol, Geen effect (SANS) Carpenter
van dopamine en clozapine of 2000
noradrenaline flufenazine
Modafinil  Mechanisme onbekend RCT 24 8 Typische Geen effect (SANS) Sevy 2005
antipsychotica
RCT 20 8 Diverse (a)typische Geen effect (SANS) Pierre (2007)
antipsychotica

SHT: 5-hydroxytryptamine; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; NMDA: N-methyl-D-aspartaat; PANSS-N: Positive and Negative Syndrome
Scale; RCT: gerandomiseerde gecontroleerde trial; SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms.
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zal zijn (Premkumar & Pick 2006, Tiihonen e.a.
2009). Bij drie RCT’s met DHEA werd een verbete-
ring van de negatieve symptomen gevonden, een
effectdatnietalleen verklaard wordt door effecten
op hormonaal niveau, maar mogelijk ook door
effecten op het glutamaat(GABA)-systeem.

Farmaca die sHT(3/2a)-antagonisten zijn
(ritanserine, ondansetron, cyproheptadine en mir-
tazapine) lijken in additie bij antipsychotica een
bescheiden verbetering van de negatieve sympto-
men te kunnen geven, hoewel de resultaten niet
consistent zijn. Gezien de hoge affiniteit voor de
histaminereceptoren van ritanserine, cyprohepta-
dine en mirtazapine valt een antihistaminerg
effect niet uit te sluiten. De selectieve serotonine-
heropnameremmers (SSR1’s) zijn relatief frequent
onderzocht, de uitkomsten uit de onderzoeken
spreken elkaar echter nogal eens tegen. Ginkgo
biloba is een plantenextract uit de Ginkgo biloba-
boom. Het extract bevat een mix van antioxidan-
ten. Voor research is een vaste formulering
beschikbaar. Er werd in drie studies een consistent
bescheiden effect gezien wat betreft het verminde-
ren van negatieve symptomen. Toevoeging van de
selectieve monoamine A-remmer selegiline ging
in twee van de drie studies samen met een vermin-
dering van negatieve symptomen.

DISCUSSIE

Farmacologische additiestrategieén gericht
op het glutamaat- (NMDA- of GABA)-systeem en
op het serotonerge en mogelijk het histaminerge
systeem leiden tot enige verbetering van negatieve
symptomen.

Clozapine heeft een eigen effect op de verbe-
tering van de hypofunctie van de NM DA-receptor,
naast het feit dat het de sHT2-serotoninereceptor
antagoneert en een antihistaminerg effect heeft.
Andere atypische antipsychotica beinvloeden
eveneens de twee laatstgenoemde receptormecha-
nismen. Mogelijk is dit een verklaring voor het, zij
het zeer bescheiden effect, van clozapine en ander
atypische antipsychotica op negatieve sympto-
men. Hoewel soms gesuggerecerd wordt dat addi-
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tiestrategieén bij clozapine geen extra effect meer
hebben, tonen studies met lamotrigine, topira-
maat, mirtazapine en Ginkgo biloba toegevoegd
aan clozapine een mogelijk additioneel gunstig
effectaan op negatieve symptomen. In een recente
review en meta-analyse selecteerden Tiihonen e.a.
(2009) uit alle studies met lamotrigineadditie aan
antipsychotica (zie tabel 1), de patiénten met clo-
zapine en lamotrigine ter beoordeling. Zij vonden
een effectgrootte van 0,43 (meestal beschouwd als
een matig groot effect) voor verbetering van de
negatieve symptomen, hetgeen klinisch relevant
genoemd mag worden.

Deresultaten van de besproken onderzoeken
moeten met de nodige reserves worden beoor-
deeld. Hoewel in veel studies getracht is extrapira-
midale bijwerkingen, primaire negatieve sympto-
men, secundaire negatieve symptomen en
depressie van elkaar te onderscheiden middels
daarvoor gevalideerde meetinstrumenten, blijft
de vraag bestaan in hoeverre die dimensies daad-
werkelijk van elkaar zijn te onderscheiden (Moller
2007). Daarnaast zijn de heterogeniteit van de
diagnose schizofrenie, sekseverschillen, ziekte-
duur en leeftijdsverschillen een probleem bij het
vergelijken van de onderzoeken. Wellicht induce-
ren sommige antipsychotica zelf initiatiefverlies
(secundaire negatieve symptomen). Ook is het
mogelijk dat er publicatiebias bestaat, waarbij
studies die geen resultaat vonden, niet gepubli-
ceerd zijn.

Bij de meeste additiestrategieén is de effect-
grootte beperkt, zodat het te vroeg is om aan de
huidige onderzoeksresultaten adviezen te verbin-
den voor deklinische praktijk. Wel is duidelijk dat
een aantal strategieén, met name gericht op het
glutaminerge systeem, mogelijk gericht op het
serotonerge systeem of antioxidanten, meer
onderzoek verdient. Ook is de interactie tussen
farmacologische en niet-farmacologische inter-
venties nader onderzoek waard.
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SUMMARY

Pharmacological treatment of negative symptoms in schizophrenia; research and
practice - V.C.R. Jiawan, J. Arends, C.J. Slooff, H. Knegtering -

BACKGROUND  Negative symptoms in patients with schizophrenia predict a worse social
outcome. The treatment options for negative symptoms are extremely limited. Various treatment
strategies have been studied in which several types of medication were added to antipsychotics in
order to alleviate negative symptoms.

AIM  To review the types of medication that have been used to supplement antipsychotic
treatment in order to alleviate negative symptoms in patients with schizophrenia.

METHOD By means of PubMed we were able to perform a systematic review of all randomised
controlled trials and relevant meta-analyses published up to and including May 2009.
RESULTS The pharmacological mechanisms that were studied in connection with the
treatment of negative symptoms were as follows: the modulation of the glutamate system, the
modulation of the serotonergic system, the histaminergic system and the dopaminergic system and
the influencing by means of antioxidants and hormones. Despite all the methodological problems
the modulation of the glutamate system and the blocking of serotonin §-HT-3/24a receptors may
be able to bring about a limited reduction of negative symptoms. The therapeutic results of the
pharmacological treatments studied which may be effective is only moderate.

CONCLUSION  For the time being the pharmacological addition strategies do not lead us to
recommend their use in current clinical practice but they can certainly serve as a basis for further
research.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 52(2010)9, 627-637]
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