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Samenvatting

Bij patiënten met een schizofrenie komen regelmatig depressieve symptomen voor.
Deze zijn te onderscheiden van negatieve symptomen en kunnen zich in elke fase
van het ziekteproces manifesteren. Diverse pathogenetische hypothesen worden
genoemd om deze symptomen te verklaren. Aan de hand van een literatuurover-
zicht wordt getracht een beeld te krijgen van het indicatiegebied van tricyclische
antidepressiva bij patiënten met een schizofrenie. Depressieve symptomen kunnen
voortkomen uit een akinetische depressie, zodat het altijd aangewezen is om het
effect van anticholinerge medicatie eerst te onderzoeken. Heeft dit geen effect,
dan is er na toevoeging van tricyclische antidepressiva een kans op verbetering
bij patiënten, die vrij zijn van positieve symptomen en in het beloop van de schi-
zofrenie een depressie ontwikkelen, met een score hoger dan 17 op de Hamilton
Depression Scale. Het voorschrijven van antidepressiva als monomedicatie vindt
geen steun in de gerapporteerde studies, terwijl het risico van exacerbatie van de
psychose niet uit te sluiten is.

Inleiding

Bij veel patiënten met een schizofrenie ontwikkelen zich stemmings-
stoornissen, die al dan niet samengaan met symptomen als initiatiefver-
lies, apathie en zelfverwaarlozing. Er ontstaat dan een beeld dat zowel
veel overeenkomsten toont met een ernstige depressie als met een
negatief symptomencomplex. Er is geen eenduidigheid over de speci-
fieke behandeling van deze veel op elkaar lijkende beelden. Dit over-
zicht richt zich erop te beschrijven wat het belang is van de toepassing
van antidepressieve medicatie tegen de achtergrond van verschil en
overeenkomst tussen negatieve symptomen en de in de literatuur veel
genoemde verschillende typen van depressie bij patiënten met een
schizofrenie. Daartoe is het nodig eerst de verschillende pathogeneti-
sche verklaringen voor zowel depressieve als negatieve symptomen
nader te beschrijven.

Over de oorzaak van depressieve symptomen bij schizofrenie bestaat
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veel onduidelijkheid en controverse. Een aspect dat veel in de aandacht
is geweest, is of de depressieve symptomen tot het ziektebeeld zelf
behoren, danwel door exogene factoren, met name neuroleptica,
geïnduceerd worden. Termen als farmacogenetische depressie, post-
psychotische depressie en akinetische depressie worden gebruikt om
de relatie tussen schizofrenie, neuroleptica en depressieve symptomen
weer te geven. Tevens blijft, mede door de nog steeds grote verschillen
van mening over het begrip schizoaffectieve psychose, de vraag bestaan
of schizofrenie en affectieve psychose misschien twee uitingsvormen
zijn van eenzelfde psychopathologisch proces. Ten slotte kunnen
depressieve symptomen op de voorgrond treden bij het verwerkings-
proces dat een patiënt doormaakt als hij zich bewust wordt van zijn
beperkingen in maatschappelijke rollen. Wing (1978) spreekt in dit
verband van zogenaamde `secundary impairments'.

Alvorens verder in te gaan op de diverse pathogenetische hypotheses
is het belangrijk iets te weten over de incidentie van depressieve symp-
tomen bij schizofrenie. Al heel lang worden depressieve symptomen
bij patiënten met een schizofrenie onderkend (Mayer-Gross 192o,
Bleuler 195o). Cijfers over de incidentie variëren van 13 tot 72% (Bar-
nes 1989, Johnson 1981, Becker 1985). De grote verschillen in inci-
dentie wijzen er al op dat er geen sprake is van een eenduidig beeld.
Diagnostische criteria met betrekking tot zowel de schizofrenie als de
depressieve symptomen spelen een rol. Volgens Martin (1985) vonden
studies die DSM-III-criteria gebruikten voor de diagnose depressie
in engere zin bij de diagnose chronisch verlopende schizofrenie een
incidentie van 20-3o%. Echter, ook met het gebruik van DSM-III-
criteria is er allerminst sprake van betrouwbare en valide criteria voor
een duidelijk stabiel syndroom (Becker 1988).

Uit een overzichtsstudie van Roy (1986) blijkt dat het suïciderisico
bij patiënten met een schizofrenie en een secundaire depressie sterk
verhoogd is. Zo was er bij 83% van de patiënten met een secundaire
depressie sprake van een of meer suïcidepogingen, terwijl in een con-
trolegroep zonder een secundaire depressie 39% een of meer pogingen
deed. Maar niet alleen het suïciderisico speelt een rol. Glazer (1981)
vond dat ook voor het kunnen functioneren in alledaagse rollen
depressieve symptomen een beperkende rol spelen, bij patiënten die
toch al beperkt zijn in hun sociale vaardigheden als gevolg van de
schizofrenie. Johnson (1981) vond dat voor patiënten die met behulp
van depot-neuroleptica in remissie blijven, het risico op het krijgen
van een secundaire depressie driemaal zo groot is als de kans op een
psychotische decompensatie.

Het herkennen en behandelen van de depressieve symptomen bij
patiënten met een schizofrenie is dus zeker van belang. In hoeverre
antidepressieve medicatie hierin een rol kan spelen is vooralsnog
onduidelijk. Dit is mede het gevolg van de onduidelijkheid die heerst
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over het ontstaan van deze symptomen en over het onderscheid met
de negatieve symptomen.

Dit artikel biedt een overzicht van de literatuur over het gebruik
van tricyclische antidepressiva bij patiënten met een schizofrenie tegen
de achtergrond van de verschillende pathogenetische hypotheses over
een secundaire depressie bij deze patiënten.

Symptoombeschrijving en pathogenese van depressieve
stemmingsstoornissen bij schizofrenie

a. Farmacogenetische depressie — Een van de oorzaken van depressieve
symptomen die regelmatig genoemd worden is dat deze geïnduceerd
zouden worden door neuroleptica. Naast de akinetische symptomen
die met depressieve kunnen worden verward en waar in een volgend
hoofdstuk aandacht aan zal worden besteed, zouden de neuroleptica
zelf en dan met name de depot-neuroleptica een depressie kunnen
induceren (Falloon 1978, Galdi 1983, Hirsch 1982).

Om een duidelijker beeld te krijgen van de relatie tussen neurolep-
tica en depressieve symptomen zijn diverse verschijnselen nader
onderzocht. Zo vergeleek men in een aantal dubbelblind gecontro-
leerde trials de mate van depressieve symptomen bij vergelijkbare
groepen patiënten met een schizofrenie. Men vond geen verschil in
de frequentie en de ernst van de depressieve symptomen tussen de
groep patiënten die geen en de groep die wel neuroleptica gebruikten
(Hirsch e.a. 1973, Johnson 1981, Siris 1988a).

Een ander argument dat erop wijst dat er geen eenduidige relatie
bestaat tussen neuroleptica en het voorkomen van depressieve symp-
tomen is het feit dat deze symptomen zeer wisselend worden beschre-
ven en onder andere afhankelijk zijn van de periode van observatie
en de meetmethoden. Zo zouden bij de ene patiënt de depressieve
symptomen ontstaan na 18 maanden en bij de ander na 42 maanden
neurolepticumgebruik (Johnson 1981).

Mealer en Von Zerssen (1982) vonden dat bij een groot aantal
patiënten depressieve symptomen aanwezig waren op de eerste dag
van opname wegens een psychotische decompensatie. Deze sympto-
men verminderden juist bij het instellen op neuroleptische medicatie.
Knight en Hirsch (1981) kwamen tot vergelijkbare resultaten.

Voor het verschijnsel dat niet alle patiënten depressieve symptomen
ontwikkelen bij neurolepticumgebruik heeft men verschillende ver-
klaringen proberen te vinden. Galdi (1981) vergeleek patiënten met
een schizofrenie en een familieanamnese voor endogene depressies
met patiënten met een familieanamnese voor schizofrenie. Bij de eerste
groep waren er duidelijk meer en ook vaker depressieve symptomen
tijdens de behandeling met neuroleptica dan in de tweede groep. Galdi
interpreteerde deze depressieve symptomen als farmacogenetisch. Zij
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zouden ontstaan bij patiënten met een genetisch bepaalde gevoeligheid
voor het ontwikkelen van een depressie. Het zou echter ook zo kun-
nen zijn dat er bij deze groep patiënten sprake was van twee psycho-
pathologische processen die tegelijkertijd plaatsvonden. Bovendien
gingen de depressieve symptomen ook nog vaak gepaard met extrapi-
ramidale verschijnselen zodat onduidelijk blijft of hier werkelijk sprake
is geweest van een 'endogene depressie'. Met endogenie duiden we
dan op een mede familiair bepaalde kwetsbaarheid.

Siris en Rifkin (1983) overwegen dat een aantal patiënten een bio-
logisch gebaseerde affectieve stoornis ontwikkelt onder invloed van
neuroleptica. Een blokkade van de receptoren van monoamines in
de hersenen zou hiervoor verantwoordelijk zijn. Van belang hierbij
is dat de dopaminerge synaps bij patiënten met een bipolaire stoornis
verondersteld wordt betrokken te zijn bij de omslagfase van manie
naar depressie.

Er is geprobeerd een relatie te leggen tussen dosering en de plasma-
spiegels van neuroleptica en het ontstaan van depressieve symptomen.
Siris e.a. (1988a) vonden geen significante relaties tussen de ernst van
de depressieve symptomen en zowel de dosis als de plasmaspiegel van
fluphenazinedecanoate. Ook Barnes e.a. (1989) vonden bij 25
patiënten met een chronisch verlopende schizofrenie met significant
hogere scores op de MADRS (een depressieschaal gebaseerd op items
van de CPRS) en de Beck Depression Inventory geen relatie tussen
de frequentie en ernst van de depressieve symptomen en de doses neu-
roleptica.

Johnson (1981) vond daarentegen wel dat er vaker sprake was van
depressieve symptomen bij patiënten die een hoge dosering neurolep-
tica kregen in vergelijking met patiënten zonder neuroleptische medi-
catie. Bij patiënten die ingesteld waren op een minimale dosering
depotneurolepticum, nodig om exacerbaties te voorkomen, waren er
minder vaak depressieve symptomen, dan bij patiënten met een hoge
dosering neurolepticum. Mogelijk heeft de aanwezigheid van depres-
sieve symptomen dus meer te maken met de mate van controle over
de psychotische symptomen, dan met de hoogte van de dosering van
een neurolepticum.

Bij bovengenoemde drie studies werd door het voorschrijven van
anticholinergica uitgesloten dat men akinetische symptomen als
depressieve symptomen zou meten. Van Putten en May (1978) geven
een overzicht van negen studies, waarbij dit niet gebeurde. Zij verge-
leken hoge versus lage doses neuroleptica bij chronisch gehospitali-
seerde behandelingsresistente patiënten met een schizofrenie. In deze
studie gingen hoge doseringen neuroleptica niet samen met toename
van de depressieve symptomen. Belangrijk is dat het voorkomen van
depressieve symptomen vaker wel dan niet gepaard ging met akinesie.

Concluderend zijn er geen eenduidige aanwijzingen voor het
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bestaan van een slechts door neuroleptica geïnduceerde depressie.
Bovenbeschreven studies illustreren tevens de onvoorspelbaarheid van
het ontstaan van depressieve symptomen met betrekking tot het
moment waarop en bij wie deze symptomen nu precies ontstaan.

b. Akinetische depressie' — Nauw verweven met het begrip farmacoge-
netische depressie is de door Van Putten en May voor het eerst
gebruikte term `akinetische depressie' (Van Putten en May 1978). Zij
zagen bij hun patiënten milde akinesie met anergie en emotionele
teruggetrokkenheid, meestal geassocieerd met sufheid. Subjectief was
er sprake van apathie, anhedonie, verveling en een depressieve stem-
ming. Van Putten en May interpreteerden deze symptomen als een
door neuroleptica geïnduceerde 'depressie'. Alhoewel deze door hen
opgevat werd als een extrapiramidale bijwerking ging de 'depressie'
niet steeds gepaard met andere belangrijke extrapiramidale verschijn-
selen, zoals bij voorbeeld rigiditeit en bewegingsarmoede. Als er extra-
piramidale bijwerkingen ontstonden, ontwikkelden de depressieve
symptomen zich vaak kort hierna. Deze stonden dan echter niet in
verhouding tot de ontstane fysieke handicap.

In een studie bij 94 patiënten met een chronische schizofrenie zagen
zij dat er bij 28 sprake was van milde akinesie. Bij 16 van deze 28
patiënten ging deze akinesie gepaard met een significant hogere score
op de items voor depressieve symptomen van de BPRS (Brief Psychia-
tric Rating Scale). Behandeling van de akinesie met anticholinergica
resulteerde in een significante daling van deze scores. Tevens vonden
zij dat een `akinetische depressie' onwaarschijnlijk is als er zowel sub-
jectief als objectief geen gevoel van sufheid aanwezig is.

Johnson (1981) vond in een studie bij 4o patiënten met een schi-
zofrenie dat een toename van extrapiramidale verschijnselen gepaard
ging met een significante toename van de score op de Hamilton
Depression Scale. Hij vond echter geen significante daling van deze
score na het dagelijks toedienen van 5o mg Disipal (overigens een
lage dosering) per dag in vergelijking met een placebogroep. Toch
formuleerde hij drie hypothesen voor de pathogenese van een farma-
cogenetische (akinetische) depressie:

t. vermindering van extrapiramidale bijwerkingen geeft verminde-
ring van depressieve symptomen omdat deze reactief of secundair
zijn aan deze bijwerkingen.

2. Disipal heeft op zich een stemmingsverbeterende werking.
3. Onder invloed van neuroleptica ontstaat een subtiel, moeilijk op

te sporen syndroom dat de patiënt ervaart als een depressie en
dat reageert op Disipal.

Met name de derde door Johnson genoemde optie krijgt bijval van
andere onderzoekers (Galdi 1983, Siris 1987). Siris wijst in dit verband
op de toenemende evidentie voor het feit dat cholinerge mechanismen
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en het cholinerg-adrenerge evenwicht bij affectieve stoornissen een
belangrijke rol spelen. Het is volgens hem dan ook goed voorstelbaar
dat een door een neurolepticum geïnduceerd syndroom mogelijk een
fenocopie van een depressie in engere zin is, dat reageert op anticho-
linergica. Door middel van een aantal 'case-histories' laat Siris zien
dat toevoeging van anticholinergica niet altijd verbetering van de
`depressie' laat zien. Hij concludeert hieruit dat niet elke secundaire
depressie bij schizofrenie een `akinetische depressie' is. Overigens
werd in de al eerder beschreven studie van Barnes (1989) ook geen
correlatie gezien tusen depressieve symptomen en parkinsonisme.

Toch vonden Jellinek e.a. (1981) dat (plotseling of geleidelijk) stop-
pen van anticholinergische medicatie bij ongeveer 6o% van de
patiënten met een chronische schizofrenie resulteerde in een toename
van angst, depressieve symptomen en een disfore stemming.

Er lijkt dus, althans bij een aantal patiënten, toch een verband te
bestaan tussen depressieve symptomen en door neuroleptica geïndu-
ceerde akinesie en dan met name als deze patiënten klagen over suf-
heid. Alvorens bij deze patiënten antidepressieve medicatie voor te
schrijven lijkt het dus zinnig eerst het effect van een anticholinergicum
te bekijken. Mocht deze een verbetering geven van de stemming dan
was er dus hoogstwaarschijnlijk sprake van een `akinetische depressie',
waarvan het onderliggend mechanisme vooralsnog onduidelijk blijft.
Ook als er geen sprake is van ernstige extrapiramidale bijwerkingen
lijkt het voorschrijven van een anticholinergicum zinvol om een aki-
netische depressie te detecteren, voordat men overgaat op antidepres-
siva (Muller en Von Zerssen 1982). Continuering van het anticholi-
nergicum valt bij goede respons te overwegen, met name als daling
van de neurolepticumdosering met het oog op recidiefkans of exacer-
batie onverantwoord lijkt. De anticholinerge werking van de antide-
pressiva is te gering om een akinetische depressie te bestrijden (Siris
1983).

c. Postpsychotische depressie —De term postpsychotische depressie is in
de literatuur op vele verschillende manieren gebruikt. Leff e.a. (1988a)
spreken in dit verband van `an umbrella term'. Het belangrijkste punt
is de lengte van de periode tussen het ontstaan van een psychotische
episode en het ontstaan van de depressieve symptomen. Over het feit
dat er na het vervagen van een psychose regelmatig sprake is van een
depressieve periode is men het over het algemeen wel eens. Ongeveer
25% van alle patiënten met een schizofrenie zou in een of andere vorm
lijden aan een postpsychotische depressie.

De aard van deze depressie blijft vooralsnog echter onduidelijk. Zo
zou het volgens Knight en Hirsch (1981) best zo kunnen zijn dat men
deze symptomen puur als reactief moet beschouwen en dat ze een
uiting zijn van een verwerkingsproces. Later vond Hirsch (1982, 1983)
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echter in een studie met recent opgenomen patiënten met een schi-
zofrenie dat depressieve symptomen frequenter optraden tijdens de
acute episode dan kort daarna. Hij spreekt dan van een `revealed depres-
sion' die tevoorschijn komt na het vervagen van de psychose en die
in tegenstelling tot rouw een intrinsiek gevolg is van het pathofysio-
logische proces dat aan de schizofrenie ten grondslag ligt.

McGlashan en Carpenter (1976) melden dat depressieve symptomen
tijdens een psychotische episode vrijwel direct aanwezig waren en
gelijktijdig met de psychotische symptomen verminderden. Bij een
klein deel van de patiënten bleven de depressieve symptomen echter
voort bestaan. Deze toestand met laag zelfgevoel, een vlak affect, een
gebrek aan energie en de onmogelijkheid om plezier te ervaren noem-
den zij een postpsychotische depressie. Leff e.a. (1988b) kwamen tot
een gelijksoortige omschrijving.

Siris e.a. (1981) ontwikkelden de volgende omschrijving van een
postpsychotische depressie:

i. de diagnose van de meest recente psychotische episode is schizo-
frenie of schizoaffectieve stoornis (Research Diagnostic Criteria
(RDC), Spitzer, Endicott en Robbins 1978);

2. op het moment is de patiënt niet of slechts residuaal psychotisch
(RDC);

3. de patiënt voldoet aan de criteria voor een depressie in engere
zin (RDC);

4. de patiënt heeft een score van 12 of hoger op de Hamilton Scale
for Depression gedurende een periode van minstens drie weken,
waarbij de laagste score niet de laatste score mag zijn.

(Deze definitie is van belang omdat Siris later met gebruikmaking van
deze criteria onderzoek heeft gedaan naar de effectiviteit van antide-
pressiva.) De depressie zou dus binnen enkele weken na psychotische
episode ontstaan, terwijl er initieel geen depressieve symptomen aan-
wezig waren. Het aantal weken voor het ontstaan van de depressie
varieert per patiënt. Sids geeft echter geen tijdsgrens aan voor het
moment waarop de depressieve symptomen beginnen. Een belangrijke
vraag blijft tot hoe lang na een psychotische episode men nog van
een postpsychotische depressie mag spreken.

Mandel e.a. (1982) willen de term postpsychotische depressie reser-
veren voor die groep patiënten, die binnen een jaar na een psychoti-
sche periode een depressie doormaken. Of deze depressie ook wezen-
lijk verschilt van een depressie die later in het verloop van een schi-
zofrenie optreedt blijft onduidelijk.

Johnson (1981) vond zoals al eerder gezegd bij patiënten met een
chronisch verlopende schizofrenie, die werden behandeld met depot-
neuroleptica, depressieve symptomen wisselend aanwezig in alle fasen
van het verloop van de schizofrenie.

Het blijft zeer de vraag of het concept postpsychotische depressie
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meer duidelijkheid kan scheppen ten aanzien van de etiologie van
depressieve symptomen bij schizofrenie.

d. Depressie als onderdeel van de schizofrenie — Sinds Kraepelin in de jaren
negentig van de vorige eeuw heeft men de functionele psychosen in
twee categorieën verdeeld, namelijk de manisch-depressieve psycho-
sen en de dementia praecox, de latere schizofrene psychosen. Bleuler
observeerde echter zo'n hoge frequentie aan depressieve symptomen
bij schizofrenie dat hij ze als uiting van een en hetzelfde ziekteproces
zag en ze beschouwde als intrinsiek aan de schizofrenie. In de loop
der jaren is duidelijk geworden dat er zeker enige overlap bestaat tussen
beide vormen van psychosen.

Sheldrick e.a. (1977) onderzochten, nadat zij vaststelden dat in de
literatuur overeenstemming bestaat over het feit dat het regelmatig
voorkomt dat een manisch-depressieve stoornis gevolgd wordt door
een schizofrenie, of het omgekeerde ook het geval is. Aan de hand
van een follow-up-studie bij patiënten met een schizofrenie van de
International Pilot Study of Schizophrenia spreken zij het sterke ver-
moeden uit dat bij een aantal patiënten (3-17%) de schizofrenie
gevolgd wordt door een affectieve stoornis. Bij de patiënten waarbij
dit het geval was, was er sprake van een recent begin en een korte
duur van de schizofrene episodes voorafgaand aan de affectieve stoor-
nis. Bij geen van hen trad er later weer een schizofrene episode op.
Sheldrick weerlegt de these: 'even a trace of schizophrenia is schizo-
phrenia' en concludeert tevens dat de gegevens pleiten tegen een abso-
lute scheiding tussen de twee vormen van psychosen.

Herz (1985) beschrijft dat depressieve symptomen vaak een voor-
bode zijn voor een aanstaande psychotische episode en daarmee onder-
deel zijn van de schizofrenie.

Ook volgens Knights en Hirsch (Hirsch 1982, Knights en Hirsch
1981) is een depressie vaak een onderdeel van de schizofrenie zelf.
Zij vinden namelijk de meest depressieve symptomen tijdens een acute
episode en zien deze verminderen bij het vervagen van de psychose,
na behandeling met neuroleptica.

Mffller en Von Zerssen (1982) vonden dat 63% van de patiënten
met een acute schizofrene episode depressieve symptomen had bij
opname. Bij 17% van de patiënten ontwikkelde zich een depressief
beeld, terwijl dat niet bij opname aanwezig was. Johnson (1981) vond
depressieve symptomen bij slechts 17% van de patiënten die voor het
eerst opgenomen werden met een schizofrenie. Hij stelde deze bij
33% van de patiënten met een recidief psychose vast. Barnes (1989)
beschreef in een studie met patiënten met een chronisch verlopende
schizofrenie, dat er bij een kwart van de patiënten sprake was van
een consistent, valide depressief syndroom. Opvallend was dat deze
patiënten significant vaker hoog scoorden voor positieve symptomen,
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waaruit Barnes concludeerde dat de depressie waarschijnlijk een
onderdeel uitmaakte van de psychopathologie die tot de diagnose schi-
zofrenie leidde.

Depressieve symptomen kunnen een onderdeel zijn van de schizo-
frenie. Bij het beoordelen van de aard van deze symptomen is het
al dan niet aanwezig zijn, of het toenemen van positieve, psychotische
symptomen dan ook een belangrijke factor bij de vaststelling van de
hoofddiagnose.

e. Depressie binnen het kader van een schizoaffectieve psychose —De term
schizoaffectieve psychose is op zeer veel verschillende manieren
geïnterpreteerd en gehanteerd. In het DSM-III-R wordt zelfs gespro-
ken van een van de meest verwarrende en controversiële termen in
de psychiatrie. Problemen ontstaan als zich een stoornis voordoet met
zowel schizofrene als affectieve symptomen, terwijl aan de criteria voor
zowel schizofrenie als voor een affectieve stoornis voldaan wordt.
Familieonderzoek, beloopsonderzoek en farmacologisch onderzoek
zijn niet in staat geweest duidelijkheid te geven over de vraag of deze
psychose moet worden ingedeeld bij de schizofrenie of bij de stem-
mingsstoornissen. Ook wordt zij wel gezien als een aparte diagnosti-
sche groep (Tsuang en Simpson 1984). Vooralsnog lijkt er over de
diagnostische categorie `schizodepressie' geen uitspraak mogelijk. De
meest plausibele verklaring is dat de depressieve symptomen onderge-
schikt zijn aan de schizofrenie of dat er sprake is van comorbiditeit
(Slooff 1987). De onduidelijkheid wordt nog eens versterkt doordat
het gaat om een groep patiënten met een zeer heterogene samenstel-
ling qua voorgeschiedenis, klinisch beeld en beloop (Brockington e.a.
1979 en 1980, Slooff 1987).

Een belangrijke vraag binnen de context van dit artikel is of men
de schizoaffectieve psychose af kan grenzen van een schizofrenie met
een secundaire depressie. Bartels en Drake (1988) geven een aantal
criteria aan waarmee men dit onderscheid zou kunnen maken. Zo
onderscheidt de schizoaffectieve psychose zich van de postpsychoti-
sche depressie vanwege het feit dat er bij de eerste psychose sprake
is van een depressie met tegelijkertijd symptomen van een schizofrenie,
terwijl er bij de postpsychotische depressie sprake is van een depressief
syndroom na het vervagen van een psychose. Zoals reeds beschreven
komen depressieve symptomen regelmatig voor tijdens een acute psy-
chotische episode, maar deze geven volgens Bartels en Drake geen
reden te denken aan een schizoaffectieve stoornis zolang ze kortdurend
zijn en verdwijnen met het vervagen van de psychose.

Alhoewel onduidelijkheid blijft bestaan over de precieze plaats van
de schizoaffectieve psychose, lijkt het toch mogelijk deze af te grenzen
van de schizofrenie met een secundaire depressie. Harde diagnostische
criteria zijn hier echter nog niet voor te geven.
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f. Depressieve en negatieve symptomen — Crow (198o) formuleerde een
neurofysiologisch model voor positieve en negatieve symptomen bij
schizofrenie. Psychotische fenomenen als hallucinaties en wanen clas-
sificeerde hij als positieve symptomen, terwijl spraakarmoede, vlak
affect, sociaal isolement en interesseverlies tot negatieve symptomen
werden benoemd. Deze symptoomcomplexen kunnen beide in meer
of mindere mate in een en dezelfde persoon aanwezig zijn. Negatieve
symptomen worden vaak gezien als een gebrek aan normale functies
en dan met name in sociaal gedrag. Anderen spreken van defectsymp-
tomen. Ze worden vaak geassocieerd met een slechte prognose, een
slechte respons op neuroleptica en intellectueel verval. Verder zijn
negatieve symptomen tamelijk hardnekkig.

Andreasen (1982) stelde een meetinstrument samen, waarmee men
op een betrouwbare manier negatieve symptomen kan meten (Scale
for Assessment of Negative Symptoms, SANS).

Depressieve symptomen tonen veel overeenkomsten met negatieve
symptomen. Tabel 1 geeft een overzicht van studies die de overeen-
komsten en verschillen tussen beide symptoomcomplexen nader heb-
ben onderzocht. De studies beperken zich over het algemeen tot het
zoeken naar correlaties tussen de diverse schalen voor negatieve en
depressieve symptomen. Uit de studies kan men concluderen dat er
sprake is van een duidelijke overlap tussen beide symptoomcomple-
xen. Met name is het zowel klinisch als met behulp van statistische
middelen moeilijk onderscheid te maken tussen de vegetatieve ver-
schijnselen van depressie, zoals traagheid, verminderde activiteiten en
libidoverlies, en de negatieve symptomen (Prosser 1987, Siris 1988c).

Dat er toch sprake is van twee klinisch aparte fenomenen volgt uit
het feit dat er geen significante correlaties worden gevonden tussen
de diverse testen voor negatieve en depressieve symptomen. Kulhara
(1989) vond in een studie dat depressieve symptomen samen slechts
31-54% van de variantie van de negatieve symptomen konden verkla-
ren.

Bij de in de tabel samengevatte studies is er echter slechts in geringe
mate onderzoek gedaan bij patiënten met een ernstig depressief beeld.
Zo vindt Prosser (1982) in zijn studie een gemiddelde Hamiltonscore
van 11.58. Pogue-Geile en Harrow (1984) gaan uit van een subjectief
bepaalde depressieve stemming en depressief gedrag. De ernst hiervan
wordt niet beschreven. Ook Barnes en Kulhara blijven in hun studies
onduidelijk over de ernst van de symptomen. Siris hanteert een Hamil-
tonscore van groter of gelijk aan 12. Hij maakt helaas niet duidelijk
bij welk deel van de patiënten er sprake was van schizofrenie en bij
welk deel van een schizoaffectieve stoornis.

Het feit dat bij minder ernstige depressies geen significante corre-
laties worden gevonden met negatieve symptomen, zou er op kunnen
wijzen dat er dus kennelijk al in een vroeg stadium van een depressie
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een onderscheid gemaakt kan worden met eventuele negatieve symp-
tomen.

Van belang is verder dat de vijf studies tot vergelijkbare resultaten
komen bij sterk verschillende patiëntengroepen (chronisch, acuut,
ambulant, jong, oud). Ook het al of niet voorschrijven van anticho-
linergische comedicatie lijkt geen invloed te hebben.

Bij de indicatiestelling van tricyclische antidepressiva is het onder-
scheid tussen de fenotypisch soms sterk op elkaar lijkende symptoom-
complexen van belang. Met name subjectieve symptomen als angst,
schuld, gespannenheid, somatisatie en vooral depressieve stemming
moeten ons allereerst doen denken aan een secundaire depressie.
Diverse meetinstrumenten (zoals de Hamilton Scale for Depression,
de BPRS (NSS) en de SANS) kunnen hierbij behulpzaam zijn.

Beschouwing —Depressieve symptomen bij schizofrenie zijn heterogeen
met betrekking tot etiologie, fenomenologie, beloop en gevoeligheid
voor behandeling (Bartels en Drake 1988). Voor de indicatiestelling
van tricyclische antidepressiva zijn een aantal punten van belang.

— Er zijn geen overtuigende aanwijzingen dat een neurolepticum
een depressie zou kunnen induceren.

— De dosering van neuroleptische medicatie is van belang zodra
er sprake is van een `akinetische depressie', die al dan niet gepaard
gaat met extrapiramidale verschijnselen en bewustzijnsstoornissen.
Acht men het niet verantwoord de dosering van het voorgeschreven
neurolepticum te verlagen in verband met de kans op een recidief
of een exacerbatie van een psychose, dan is eerst anticholinergische
medicatie aangewezen om een eventueel aanwezige `akinetische
depressie' te onderkennen en, indien deze diagnose wordt bevestigd,
te behandelen.

— Depressieve symptomen kunnen een onderdeel van de schizofre-
nie zijn. Het onderscheid met de schizoaffectieve psychose is, ondanks
het feit dat er geen harde criteria zijn, te maken. Depressieve symp-
tomen tijdens een acute psychotische episode lijken het beste te rea-
geren op neuroleptische medicatie en verdwijnen met het vervagen
van de psychose.

— De term postpsychotisch is ruim, slecht geoperationaliseerd en
moeilijk hanteerbaar, maar wijst er wel op dat het van belang is of
er tijdens het optreden van een secundaire depressie al dan niet floride
psychotische symptomen aanwezig zijn.

— Het negatieve symptomencomplex toont veel overeenkomsten
met een depressie. Uit diverse studies komt naar voren dat er weliswaar
een grote overlap bestaat tussen beide syndromen, maar dat er toch
sprake is van twee klinisch verschillende fenomenen.

Bovenstaande punten zijn van belang bij de beoordeling van studies
van tricyclische antidepressiva bij schizofrenie. In het onderstaande
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overzicht gaan we ervan uit dat ten eerste het onderscheid tussen nega-
tieve en depressieve symptomen en ten tweede het al of niet aanwezig
zijn van positieve psychotische symptomen van belang zijn. Dit resul-
teert in een indeling, aan de hand van de volgende categorieën:

1. Er is met name sprake van positieve symptomen van schizofrenie
al dan niet samengaand met negatieve symptomen. De score op
de Hamilton Scale for Depression is of komt overeen met een
score kleiner dan 17 (Pos. (+ Neg.), HAM <

2. Er is sprake van positieve symptomen van schizofrenie. De score
op de Hamilton Scale for Depression is of komt overeen met
een score groter of gelijk aan 17 (Pos. (+ Neg.), HAM > 16).

3. Er is sprake van negatieve symptomen van schizofrenie. De score
op de Hamilton Scale for Depression is kleiner dan 17 (Neg.,
HAM < 17).

4. Er is sprake van schizofrenie. Er zijn geen positieve symptomen.
De score op de Hamilton Scale for Depression is groter of gelijk
aan 17 ((Neg.), HAM > 16).

Deze HAM-score van 16 respectievelijk 17 is gekozen omdat dit cri-
terium in de meeste gerefereerde artikelen gebruikt werd. Mede
gezien het feit dat er verschillende versies van de HAMDRS in omloop
zijn, blijft dit arbitrair, ook al is de 21-itemversie de meest gebruikte
versie.

Studies van voor ongeveer 1978 spreken nog niet van negatieve
symptomen. Wij zijn ervan uitgegaan dat de classificatie `anergic' of
`residual' overeenkomt met de huidige term 'negatieve symptomen'.

De effectiviteit van tricyclische antidepressiva bij de ver-
schillende gerelateerde syndromen

Tricyclische antidepressiva worden door verschillende behandelaars
in zeer wisselende mate voorgeschreven bij patiënten met een schizo-
frenie. Dit is een gevolg van het feit dat geen consensus bestaat over
de precieze indicatie van deze medicamenteuze interventie. In de jaren
zestig en zeventig bestond er nog veel onzekerheid over het indica-
tiegebied van de antidepressiva. Als gevolg van zowel farmacologisch
onderzoek als klinische ervaring is de effectiviteit bij de affectieve
stoornissen duidelijk vastgesteld. Gericht onderzoek en klinische toe-
passing van de antidepressiva bij patiënten met een schizofrenie hebben
allerminst tot duidelijkheid geleid. Dit geldt zowel voor het gebruik
van antidepressiva als monomedicatie, als voor het gebruik als come-
dicatie naast een neurolepticum. In 1978 gaven Sids, Van Kammen
en Docherty (1978) een uitgebreid overzicht van alle gecontroleerde
studies met antidepressiva bij schizofrenie.

Alhoewel dit overzicht vele tekortkomingen kent, geeft het toch
een goed beeld van het tot dan toe verrichte onderzoek op dit gebied.
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Helaas moet ook onderkend worden dat latere onderzoekers weinig
aan het door Siris e.a. geschetste beeld hebben kunnen toevoegen.
Een belangrijk bezwaar van de door Siris e.a. beschreven studies is
dat zij dateren uit de jaren zestig. De toentertijd gehanteerde diagnos-
tische criteria met betrekking tot zowel de schizofrenie als de affectieve
stoornissen zijn inmiddels ingrijpend veranderd. Daarbij komt dat de
gebruikte diagnostische criteria vaak niet expliciet beschreven werden.
Ook de gebruikte criteria voor het meten van de effectiviteit van de
antidepressiva zijn vaak zeer subjectief en zijn moeilijk te vergelijken
met de huidige in gebruik zijnde meetinstrumenten. Een ander
belangrijk punt bij het evalueren van de door Siris e.a. genoemde stu-
dies is het feit dat er vaak gezocht werd naar het effect van antidepres-
siva op kernsymptomen van schizofrenie en niet zozeer naar verbete-
ring van depressieve symptomen. Ondanks de vele tekortkomingen
van deze studies blijft het review van Siris e.a. van grote waarde, met
name doordat hij een compleet overzicht geeft van dit grote aantal
studies. Zij geven samen toch een richting aan voor de effectiviteit
van de antidepressiva bij de verschillende groepen patiënten met een
schizofrenie. In het onderstaande overzicht van de studies naar de
effectiviteit van antidepressiva bij schizofrenie zullen de door Siris e.a.
beschreven studies dan ook in de diverse categorieën naar voren wor-
den gehaald. Er is geprobeerd een compleet beeld te geven van alle
momenteel beschikbare en relevante gecontroleerde en dubbelblinde
studies.

Tricyclische antidepressiva bij schizofrenie als monomedicatie — De effectivi-
teit van tricyclische antidepressiva bij schizofrenie is met name in de
jaren zestig en zeventig meermalen bestudeerd als monomedicatie.
Aan de hand van bovengenoemde categorieën zullen deze en ook
latere studies nader bekeken worden.

Uit de gegevens uit de eerste drie tabellen blijkt dat antidepressiva
alleen geen verbetering geven van positieve en negatieve symptomen
van de schizofrenie. Over het algemeen zag men een activatie van
de patiënt en toename van verwardheid, angst en irritatie.

Diverse studies wijzen erop dat men bij een aantal patiënten een
toename ziet van wanen en hallucinaties (Klieser 1989; Rifkin 1983).
Klieser zag dit in bovengenoemde studie bij ongeveer de helft van
de patiënten die met amitryptiline werden behandeld. Belangrijk is
verder te vermelden dat hij de score voor depressieve symptomen
alleen significant zag dalen onder invloed van Haloperidol (20 mg/
dag).

Tabel 5 zou kunnen wijzen op het feit dat, als men patiënten selec-
teert op ernstige depressieve symptomen in het beloop van de schizo-
frenie, zonder dat er nog sprake is van positieve psychotische sympto-
men, er wel een neiging tot verbetering van dit beeld bestaat onder
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invloed van antidepressiva. Het is dan ook jammer dat dit in latere
studies nooit is onderzocht, mede gezien de al eerder genoemde
bezwaren van de door Siris beschreven studies. Follow-up-studies in
deze ontbreken maar zijn noodzakelijk, met name omdat het nog
onduidelijk blijft of tricyclische antidepressiva mogelijk tot een exacer-
batie van positieve symptomen kunnen leiden op een later tijdstip.

Concluderend kan worden gesteld dat van antidepressiva als mono-
medicatie het nut bij schizofrenie niet is vastgesteld. In ieder geval
treedt er geen verbetering op van de psychotische kernsymptomen.
Mogelijk kunnen antidepressiva een verbetering geven van depressieve
symptomen bij patiënten met een schizofrenie met een duidelijk
depressief beeld zonder positieve psychotische symptomen. Voorzich-
tigheid is geboden.

Tricyclische antidepressiva als comedicatie naast een neurolepticum — De com-
binatie van een neurolepticum en een antidepressivum is de laatste
jaren veel frequenter gebruikt en onderzocht dan de antidepressiva
als monomedicatie. In de literatuur vindt men echter weinig rechtvaar-
diging voor het veelvuldig voorschrijven van deze combinatie. Met
name is het onduidelijk bij welke groep patiënten met een schizofrenie
men enig effect van een antidepressivum mag verwachten en bij welke
groep men een antidepressivum beter achterwege kan laten, omdat
dit mogelijk leidt tot een toename van psychotische symptomen.

Uit tabel 6 en 7 komt naar voren dat van het voorschrijven van
een antidepressivum, naast het gebruik van neuroleptische medicatie,
geen toegevoegd therapeutisch effect mag worden verwacht op
depressieve symptomen als deze bestaan naast actief psychotische, en
dan met name positieve, symptomen. Daar een aantal studies (Kramer
1989; Prusoff 1979) zelfs wijzen in de richting van een verergering
of een tragere vervaging van de positieve symptomatologie lijkt het
dus zelfs af te raden bij deze patiënten antidepressiva voor te schrijven.
Siris en Rifkin (1983) wijzen erop dat dit met name het geval is bij
zeer geagiteerde patiënten en bij patiënten met een antisociale per-
soonlijkheidsstructuur.

Tabel 8 geeft een overzicht van de studies met patiënten met voor-
namelijk negatieve symptomen zonder dat er sprake is van een hoge
score op de Hamilton Scale for Depression. Alleen Collins en Dundas
(1967) vonden een significant beter resultaat van een perphenazine/
amitryptihne-combinatie boven perphenazine alleen. Hanlon (1964)
en ook Simpson (197o) vonden dit in een vergelijkbaar onderzoek
echter niet. Er is dus geen duidelijk aantoonbaar effect te verwachten
van antidepressiva op negatieve symptomatologie.

Tabel 9 geeft een interessant beeld te zien. Prusoff (1979) en Johnson
(1981) zien geen duidelijke verbetering van depressieve symptomen
onder invloed van antidepressiva bij patiënten met een schizofrenie
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waarbij een depressie op de voorgrond treedt. Siris vindt dit in latere
studies wel. Het is in dit verband belangrijk te wijzen op het feit dat
Siris met name in zijn latere studies consequent de patiënten eerst
behandeld heeft met anticholinergische therapie en de patiënten
slechts dan een antidepressivum heeft voorgeschreven als anticholiner-
gica geen verbetering van de depressieve symptomen te zien gaven.
Hiermee is het onwaarschijnlijk dat het effect te wijten was aan de
anticholinerge nevenwerking van het antidepressivum, dat veel kleiner
geacht moet worden dan het effect van benztropine in een dosering
van 6 mg/d. Siris zag dan ook geen toename van anticholinerge bij-
werkingen.

Als er inderdaad een therapeutisch effect van de tricyclische antide-
pressiva is te verwachten is het interessant te weten of er ook onder-
linge verschillen bestaan in effect tussen de diverse tot deze groep
behorende farmaca. Slechts in twee studies (Siris 1982; Kramer 1989)
werd imipramine rechtstreeks met amitryptiline vergeleken. Siris vond
significant betere resultaten onder invloed van imipramine terwijl Kra-
mer bij beide geen significante verbetering vond. De studies die een
verbetering van depressieve symptomen laten zien zijn alle gedaan met
imipramine.

Overige antidepressiva — Waehrens en Gerlach (198o) deden onderzoek
naar het effect van maprotiline bij een groep patiënten met een schi-
zofrenie en voornamelijk negatieve symptomen. Zij zagen geen signi-
ficante therapeutische verbeteringen.

Singh (198o) onderzocht het effect van trazodone als comedicatie
bij een groep patiënten met een secundaire depressie naast de schizo-
frenie. Hij vond een significante verbetering ten opzichte van een pla-
cebo.

Onderzoek met de moderne antidepressiva wijst dus in dezelfde
richting als het onderzoek met de tricyclische antidepressiva. Verdere
studies zullen echter meer duidelijkheid moeten geven. Met name
de rol van de 5HT-reuptakeremmers, maar ook die van de MAO-
remmers is in dit verband interessant.

Beschouwing en conclusie

Depressieve symptomen komen regelmatig voor bij patiënten met een
schizofrenie. Voor de oorsprong en pathogenese van deze symptomen
bestaan vele hypotheses. Uit de beschrijving van de verschillende
pathogenetische hypotheses komen een aantal punten naar voren, die
belangrijk zijn voor de indicatiestelling van tricyclische antidepressiva
bij schizofrenie. Geen van de hypotheses leidt tot een eenduidig defi-
nieerbaar en meetbaar depressief syndroom. Het onderscheid met een
negatief symptomencomplex is moeilijk, doch wel te maken. Als men
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besluit dat medicamenteuze interventie noodzakelijk is, lijkt het
belangrijker vast te stellen in welke mate, en op welk tijdstip in het
beloop, de depressie zich presenteert, dan naar de etiologie van de
depressie te kijken. Bartels en Drake (1988) geven in dit verband een
handzame indeling van depressies bij schizofrenie:
I. Depressieve symptomen als gevolg van organische factoren:

a. medicamenteus geïnduceerd;
b. alcohol en drugsgebruik;
c. overige organische oorzaken.

II. Depressieve symptomen met acute psychotische symptomen:
a. depressie intrinsiek aan de acute psychotische episode;
b. schizoaffectieve stoornis.

III. Depressieve symptomen zonder acute psychotische symptomen:
a. depressie als prodromaal verschijnsel;
b. negatieve-symptomencomplex;
c. acute dysphorie, voorbijgaande depressieve stemming;
d. secundair depressief syndroom;
e. chronische demoralisatie.

Bij een aantal van deze 'depressies' kan men denken aan het voorschrij-
ven van antidepressieve medicatie. Een depressie die zich manifesteert
tijdens neurolepticumgebruik zonder dat er sprake is van een opleving
van psychotische symptomen, kan een `akinetische depressie' zijn, met
name als er sprake is van sufheid. Anticholinergische medicatie is hier
dan ook de eerste stap bij een medicamenteuze interventie.

Een depressie bij positieve psychotische symptomen reageert het
beste op behandeling met neuroleptica.

Tricyclische antidepressiva lijken op zich geen verbetering te geven
van negatieve symptomen, noch solitair, noch samen met positieve
symptomen.

Studies die het effect van tricyclische antidepressiva onderzoeken
bij patiënten met een ernstige secundaire depressie zonder floride psy-
chotische symptomen, wijzen in de richting van een positief effect
op de depressie, maar niet op de negatieve symptomen. Het gaat hier-
bij dan om een depressie die niet reageert op anticholinergische medi-
catie en die hoog scoort op de Hamilton Scale for Depression. Het
indicatiegebied van de tricyclische antidepressiva bij schizofrenie is
dus hoogstwaarschijnlijk zeer beperkt. Het gaat echter om een grote
groep patiënten als men rekening houdt met de genoemde incidentie-
cijfers van de comorbiditeit van een schizofrenie en een depressief
syndroom (Martin 1985; Johnson 1981).

Voor monomedicatie met tricyclische antidepressiva is in de litera-
tuur onvoldoende steun te vinden, terwijl het risico op een psycho-
tische exacerbatie door meerdere auteurs wordt bevestigd. Alleen de
combinatie met neuroleptica valt te overwegen.

De bevindingen zijn echter niet ondubbelzinnig, zodat nader
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onderzoek nog steeds geboden is. Het onderzoek moet in twee rich-
tingen worden voortgezet. Ten eerste is het nodig te komen tot een
klinisch hanteerbaar criterium voor het onderscheid tussen depressies
en het negatieve-symptomencomplex. Vervolgens zal met behulp van
gecontroleerde studies het effect van neuroleptica en het effect van
de combinatie met een antidepressivum nader geëvalueerd moeten
worden. Het voorschrijven van tricyclische antidepressiva als mono-
therapie bij depressies na een (on)volledige remissie heeft weliswaar
in twee studies een curatief effect opgeleverd, maar lijkt ons vanwege
de bevindingen uit beloopsstudies (Slooff 1984, 1988) een riskante
behandeling. De combinatie met een neurolepticum lijkt dan op zijn
minst geboden.
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Summary: Tricyclic antidepressants in schizophrenia.
A review

Depressive symptoms frequently occur in patients with a primary diagnosis of schi-
zophrenia. Depressive symptoms can be differentiated from negative symptoms
and occur in all phases of schizophrenia. Some pathogenetic hypotheses about these
symptoms are described. In this review, research about the therapeutic efficacy
of tricyclic antidepressants in schizophrenia is surveyed and summarized. Depressive
symptoms can be the expression of an akinetic depression. The effect of anticho-
linergic medication should be evaluated first. Patients who are not actively psycho-
tic and who develop depressive symptoms in the course of schizophrenia, scoring
17 or more on the Hamilton Rating Scale for Depression might benefit from
adjunctive antidepressants. Negative symptoms as such do not ameliorate. Mono-
therapy with antidepressants is not supported by the results of the reviewed studies.
Exacerbation of psychotic symptoms remains a considerable risk.
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