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1. Inleiding

Resistentie tegen de behandeling komt 
vaak voor bij schizofrenie en is nog 
steeds een probleem voor de volksge-
zondheid (1-3). Er bestaan vormen die 
van bij het begin resistent zijn (4,5), 
maar de resistentie kan ook progressief 
of verworven zijn (6). 
Het begrip ‘resistente schizofrenie’ is 
reeds vaker het onderwerp van discus-
sie geweest. Het wordt meestal gedefi-
nieerd als ‘geen of een ontoereikende 
verbetering van de psychopathologie 
en/of de doelsymptomen (= onvolledi-
ge respons)’, ondanks een biologische 
behandeling in de aanbevolen doses 
gedurende verschillende weken. De de-
finitie van resistentie impliceert boven-
dien het gebruik van ten minste twee 
antipsychotica uit twee verschillende 
chemische klassen, waarvan er minstens 
één een antipsychoticum van de tweede 
generatie (SGA) moet zijn (7-10). Er be-
staat echter geen duidelijke consensus 
over de criteria voor een onvolledige 
respons. Dit kan de variaties in het aan-
tal patiënten verklaren, dat beschouwd 
wordt als responder/non-responder.

De antipsychotische behandeling kan 
om uiteenlopende redenen gedeeltelijk 
of volledig ondoeltreffend zijn. In de lite-
ratuur worden verschillende elementen 
aangehaald: een suboptimale dosering 
(8, 10), herhaaldelijke en langdurige  
recidieven (11, 12), middelenmisbruik 
(8, 10) en neurobiologische factoren 
(bijv. morfologische hersenafwijkingen), 
omgevingsfactoren (bijv. schadelijke  
familiale sfeer, sterke expressie van 
emoties) of farmacodynamische fac-
toren (10). In dit artikel zullen we het 
vooral hebben over de farmacologische 
en symptomatische aspecten, en ons 
dus beperken tot resistentie tegen de 
biologische behandeling.

2. Definitie en prevalentie

2.1. Een voorbeeld van resistentie zo-
als beschreven bij niet-psychiatrische 
aandoeningen: resistentie in de medi-
sche bacteriologie

Een definitie voor ‘bacteriële resistentie’ 
formuleren, blijkt bij lezing van de me-

dische literatuur al gauw een moeilijke 
klus te zijn. Tot op vandaag bestaat er 
geen eenduidige definitie van ‘resisten-
tie’ in de medische bacteriologie. Dat 
gebrek aan eenduidigheid is één van 
de elementen die de interpretatiepro-
blemen van klinische studies in de me-
dische bacteriologie kunnen verklaren. 

Bij een patiënt die nooit gereageerd  

heeft op de behandeling, spreken we over 

primaire resistentie. Bij een patiënt die 

wel ooit op de behandeling reageerde, 

spreken we over secundaire resistentie. 

Resistentie kan dus onmiddellijk 

optreden, of zich pas na verloop  

van tijd ontwikkelen.

Chemische structuur Antipsychoticum

Fenothiazines Chloorpromazine

Thioxanthenen Thiothixeen

Butyrofenonen Haloperidol

Difenylbutylpiperidines Pimozide

Dibenzodiazepines Clozapine

Thiënobenzodiazepines Olanzapine

Dibenzoxazepines Loxapine

Indolen Ziprasidone

Benzisoxazolen Risperidon

Benzamiden Amisulpride

Fenylpiperazines Aripiprazol

Antipsychoticum Equivalente dosis (mg/dag)  
van SGA met chloorpromazine 

600mg als comparator 

Amisulpride 700

Aripiprazol 30

Clozapine 400

Olanzapine 20

Paliperidon 9

Quetiapine 750

Risperidon 6

Sertindole 20

Sulpiride 800

Ziprasidone 160

Tabel 1: NL, SGA en hun chemische structuur (21).

Tabel 2: Equivalente dosis (mg/dag) van SGA volgens het advies  
van experten, met chloorpromazine 600mg als comparator (22).
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In de praktijk wordt gesproken 

van resistentie wanneer een ‘goed 

uitgevoerde’ geneesmiddelenbehandeling 

met ten minste twee antipsychotica uit 

twee verschillende chemische klassen, 

in een ‘adequate dosis’ en gedurende 

minstens 6 weken, faalt.

Recent, tijdens een bijeenkomst van 
specialisten, geraakten onderzoekers 
het eens over de definitie van multire-
sistentie (multidrug-resistant bacteria) 
als ‘de verwerving van een resistentie-
mechanisme tegen ten minste drie anti-
microbiële klassen’. Extensieve resisten-
tie (extensively drug-resistant bacteria) 
werd gedefinieerd als ‘de verwerving 
van resistentie tegen alle klassen van 
antibiotica met uitzondering van één 
of twee’, en volledige resistentie (pan-
drug-resistant bacteria) als ‘resistentie 
tegen alle klassen van antibiotica’ (13).

2.2. Definitie

2.2.1. Resistentie

In de jaren zeventig van de vorige eeuw 
werd resistentie tegen behandelingen 
gedefinieerd aan de hand van de fre-
quentie en/of het chronisch worden van 
hospitalisatie bij patiënten met schizo-
frenie (14). Aangezien chronische hos-
pitalisatie echter ook kan optreden bij 
minder ernstige psychotische sympto-
men; is het bijgevolg geen betrouwbare 
indicatie voor een slechte respons op 
antipsychotica (10, 15). 
Ondanks het feit dat resistentie frequent 
voorkomt, was de definitie ervan (maar 
ook de definitie van respons, zie verder) 
tot voor kort onnauwkeurig. Volgens 
de schrijvers van dit artikel moet er 
rekening gehouden worden met een 
aantal parameters als we het hebben 
over resistentie.

•	 Ten eerste moet men in de defini-
tie van resistentie rekening houden 
met de evolutie van de stoornis 
op lange termijn. Resistentie te-
gen een onderhoudsbehandeling 
kan namelijk gekenmerkt worden 
door een gebrek aan respons op 
antipsychotica vanaf de eerste 
psychotische decompensatie. Ze 
kan echter ook later ontstaan bij 
een patiënt die aanvankelijk wel 
reageerde op geneesmiddelen. Bij 
een patiënt die nooit gereageerd 
heeft op de behandeling, spre-
ken we over primaire resistentie. 
Bij een patiënt die ooit wel op de  
behandeling reageerde, spreken 
we over secundaire of verworven 
resistentie. Hier kunnen we ons de 
vraag stellen of dit verschil dezelf-
de problematiek betreft, dan wel 
een andere pathofysiologie (bijv. 
primair = genetische problema-
tiek?; secundair = neurodegenera-
tieve pathofysiologie?, dopaminer-
ge overgevoeligheid?) (Figuur 1).

•	 In de klinische praktijk worden 
we vaak geconfronteerd met het 
probleem van ‘valse resistentie’, 
als gevolg van een onregelmatig 
ingenomen behandeling, volledi-
ge of gedeeltelijke stopzetting van 
de behandeling (= non-adheren-
ce) of farmacokinetische factoren. 
Bovendien zal een aantal patiën-
ten de behandeling onderbreken, 
omdat deze niet verdragen wordt  

(intolerantie). In de literatuur over 
‘resistente depressie’* (16) wordt 
het begrip ‘pseudoresistentie’ voor-
behouden voor dergelijke gevallen 
van intolerantie voor een adequa-
te therapeutische poging (17). We 
moeten dus een onderscheid ma-
ken tussen ‘echte resistentie’ en 
‘pseudo- of valse resistentie’ en 
eerst de rol van non-adherence, 
intolerantie, farmacokinetische 
factoren evalueren... Pas nadien 
kunnen we spreken over resisten-
tie tegen de medicatie.

•	 Het begrip ‘resistentie’ bij schi-
zofrenie is een kwantitatieve va-
riabele, d.w.z. een variabele die 
weergegeven wordt in hoeveelhe-
den, een variabele die uitgedrukt 
wordt in waarden. Bij schizofrenie 
spreekt men namelijk van resis-
tentie tegen de antipsychotische 
behandeling als x aantal antipsy-
chotische behandelingen falen.

Kane et al. (18) stelden als eersten een 
nauwkeurige definitie van ‘therapie-
resistentie’ voor. De criteria van Kane 
werden opgesteld naar aanleiding van 
een referentiestudie naar clozapine  
(9, 15, 18-20): falen van ten minste drie 
klassieke neuroleptica (NL) (behorende 
tot minstens twee verschillende chemi-
sche klassen), waarvan elk neurolepti-
cum toegediend werd gedurende ten 
minste zes weken in de voorbije vijf 
jaar, in dagelijkse doses van minimaal 
1.000mg chloorpromazine-equivalent. 
Net als in de medische bacteriologie 
impliceert deze definitie van resistentie 
ook verschillende chemische klassen. 
In de psychiatrische farmacopee wordt 
een onderscheid gemaakt tussen ver-
schillende klassen van antipsychotica 
op basis van hun chemische structuur 
(Tabel 1).

Tijd

Primaire resistentie Secundaire of verworven resistentie

≥ 6 maanden

Intensiteit 
van de symptomen

Diagnostische symptomen
Andere symptomen

“Normaliteit”
Diagnostische drempel

Totale resistentie

Partiële resistentie

VerbeteringRemissie

Resistentie na minstens 2 AP 
van 2 verschillende chemische klassen

Figuur 1: Resistentiemodel bij schizofrenie.
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De definitie van Kane et al. valt het best 
samen met het begrip ‘multiresistentie’ 
in de medische bacteriologie, wat wij 
‘volledige resistentie’ willen noemen 
(Figuur 1).
Volgens recente reviews van Suzu-
ki et al. (19, 20) wordt therapieresis-
tente schizofrenie (TRS) in de meeste 
studies gedefinieerd als ‘geen of een 
ontoereikende verbetering van de po-
sitieve symptomen na toediening van 
één tot drie antipsychotische behan-
delingen, waarvan elke behandeling 
toegediend wordt in therapeutische 
doses van 400-1.000mg/dag chloor-
promazine-equivalent, en dit geduren-
de ≥ 4-6 weken’. Deze onderzoekers 
stelden zelf de volgende definitie voor: 
‘falen van ten minste twee verschillen-
de antipsychotica, toegediend in een 
dagelijkse dosis van minstens 600mg 
chloorpromazine-equivalent geduren-
de minimaal 6 opeenvolgende weken’. 
In deze definitie merken we op dat de 
toereikende dagelijkse equivalente do-
ses chloorpromazine zijn verlaagd tot 
600mg (in plaats van 1.000mg zoals in 
de definitie van Kane) om te kunnen be-
sluiten tot het falen van een middel. In 
tabel 2 wordt de equivalente dosis (mg/
dag) van de verschillende SGA weerge-
geven, met chloorpromazine 600mg als 
comparator, op basis van het advies van 
experten volgens een studie van Gard-
ner et al. (22).

•	 Een laatste probleem op het vlak 
van de definitie schuilt in het feit 
dat de meeste patiënten met schi-
zofrenie behandeld worden met 
geneesmiddelencombinaties. 

	 In de definitie van resistentie moet 
dus ook rekening gehouden wor-
den met het element ‘falen van één 
of meer combinaties die normaal 
effect hebben bij schizofrenie’.

2.2.2. Respons
De respons is een ordinale kwalitatie-
ve variabele, d.w.z. een variabele die 
weergegeven wordt met kwaliteiten en 
die uitgedrukt wordt in modaliteiten die 
een volgorde bevatten: de respons van 
de patiënt op de antipsychotische be-
handeling kan volledig, gedeeltelijk of 
afwezig zijn. Het begrip ‘respons’ bevat 
echter ook continue kwantitatieve crite-
ria. Zo vertaalt een gebrek aan respons 
zich, volgens de definitie van Kane et 
al. (18), in de afwezigheid van een be-
duidende symptomatische verbetering, 
inclusief:
•	 totale scores behaald op de BPRS-

schaal (Brief Psychiatric Rating 
Scale) ≥ 45;

•	 scores ≥ 4 op ten minste twee 
onderdelen op de BPRS-schaal: 
conceptuele desorganisatie, wan-
trouwen, vreemde gedachten en 
hallucinatoire gedragingen;

•	 scores behaald op de CGI (Clinical 
Global Impression) ≥ 4.

In de meeste studies wordt een daling 
met minimaal 20% van de totale score 
op de BPRS of de PANSS (Positive and 
Negative Syndrome Scale) als respons
criterium gehanteerd (20).

Het aanhouden van positieve sympto-
men, ondanks de toediening van anti-
psychotica in werkzame doses, werd in 
het verleden vaak gebruikt als criterium 

voor een onvolledige respons. Deze  
benadering onderschat echter het be-
lang van de andere symptomen van 
schizofrenie. In die optiek kunnen er be-
paalde kritieken geformuleerd worden 
tegen een definitie zoals die van Kane 
et al. In de door deze onderzoekers ge-
formuleerde evaluatiecriteria voor een 
gebrek aan respons op antipsychotica 
wordt het belang van de psychotische 
symptomen (in het bijzonder de posi-
tieve symptomen) overschat en wordt er 
geen rekening gehouden met de andere 
dimensies van de ziekte. Men dient dus 
rekening te houden met andere parame-
ters dan diegene die gebaseerd zijn op 
de positieve symptomen. In het kader 
van een multidimensionale evaluatie 
van resistente schizofrenie moet dus 
rekening gehouden worden met niet al-
leen de positieve symptomen, maar ook 
met de persisterende negatieve sympto-
men, de cognitieve disfuncties, het bi-
zarre gedrag, de affectieve symptomen 
of recurrente zelfmoordgedachten, de 
beroepsmatige of sociale functionele 
deficiënties en een lage levenskwaliteit 
(19, 20). May et al. (23) beschouwen 
een gebrek aan respons op antipsycho-
tica als het aanhouden van psychoti-
sche symptomen, die aanleiding geven 
tot een onvermogen om te functioneren 
en/of gedragsstoornissen bij patiënten 
met schizofrenie – ondanks in werk-
zame doses toegediende farmacologi-
sche en psychosociale behandelingen. 
Hier houden de auteurs rekening met 
de psychotische symptomen en met de 
kwaliteit van het functioneren (vooral 
het sociale functioneren), alsook met 
het gedrag. Ze stellen een schaal van 6 
niveaus voor, gaande van niveau 1 (vol-
ledige remissie op 1 week) tot niveau 6 
(volledige afwezigheid van respons na 
behandeling van 6 maanden in het zie-
kenhuis) (14). Brenner et al. (24) stellen 
een schaal van 7 niveaus voor, geïnspi-
reerd op de BPRS-schaal, de CGI en een 
schaal voor de evaluatie van het sociale 
functioneren (Living Skill Survey), om 
de resistentie te evalueren, vertrekken-
de van niveau 1 (klinische remissie) tot  
niveau 7 (zwaar refractair) (Figuur 2).

Volgens Suzuki et al. (19) moet de res-
pons op de behandeling gedefinieerd 
worden als: 
•	 een score van 1 (zeer sterk verbe-

terd) of 2 (sterk verbeterd) op de 
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0

BPRS (maximale score per item) Aangetaste activiteitsdomeinen
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remissie

Lichte
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Gematigde 
resistentie

Ernstige 
resistentie

Refractair Ernstige 
refractair

Figuur 2: Resistentiegraad in functie van de CGI, de BPRS en het sociale  
en beroepsmatige functioneren.
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CGI-schaal of een verbetering met 
minimaal 20 punten op de FACT-

Sz-schaal (Functional Assessment 
for Comprehensive Treatment of 
Schizophrenia) of GAF;

•	 of een daling met ten minste 20% 
van de score op de BPRS of de 
PANSS.

2.3. Prevalentie

Het aantal resistente patiënten is moei-
lijk te schatten, dit vanwege de aanzien-
lijke variatie in de resultaten. Volgens de 

review van Suzuki et al. (20) schommelt 
het responspercentage, naargelang de 
criteria die gehanteerd worden voor 
resistente schizofrenie, tussen 0% en 
76%. In functie van de gehanteerde de-
finities, vertoont ongeveer 10 tot 30% 
van de schizofreniepatiënten, voor alle 
episodes samen, weinig of geen respons 
op antipsychotische behandelingen, en 
vertoont nog eens tot 30% enkel een 
gedeeltelijke respons. Dit laatste be-
tekent dat ze, hoewel ze een verbete-

Referentie Definitie Respons

Agid et al. 
(2013)

Een score van 1 (zeer sterk verbeterd) of 2 (sterk verbeterd) op de CGI-
schaal en/of een score van 6 of minder op de BPRS-schaal Thought 
Disorder (conceptuele desorganisatie, wantrouwen, ongewone gedachten 
en hallucinatoire gedragingen)

74,5%

Agid et al. 
(2011)

Een score van 1 (zeer sterk verbeterd) of 2 (sterk verbeterd) op de CGI-
schaal en/of een score van 6 of minder op de BPRS-schaal Thought 
Disorder (conceptuele desorganisatie, wantrouwen, ongewone gedachten 
en hallucinatoire gedragingen)

75,4% (OLZ = 82,1%;  
RIS = 66,3%)

Stauffer et al. 
(2011)

Snelle respons = een daling met ten minste 26,2% van de totale score op 
de PANSS (week 2) 
Late respons = een daling met ten minste 40% van de totale score op de 
PANSS (week 12)

43,1%

Derks et al. 
(2010)

Een daling met ten minste 50% van de totale score op de BPRS 65,2% (RIS 2mg/dag), 
80,8% (RIS 4mg/dag)

Schennach-
Wolff et al. 
(2010)

Een daling met ten minste 40% van de totale score op de PANSS 63% (week 8)

Boter et al. 
(2009) ≥ 50% respons in 12 maanden

respons = (PANSS-baseline −30)−(PANSS-follow-up−30)×100/(PANSS-
baseline−30)

37% (HAL), 67% (AMI), 
67% (OLZ), 46% (QUE), 
56% (ZIPRA)

Crespo-Facorro 
et al. (2006)

Een daling met ten minste 40% van de totale score op de BPRS 57,1% (HAL), 52,5% (RIS), 
63,6% (OLZ)

Emsley et al. 
(2006a)

Een daling met ten minste 20% van de PANSS-score 70%

Emsley et al. 
(2006b)

Een daling met ten minste 20% van de PANSS-score 77% (23,3% week 1, 
23,3% week 2,  
18,5% week 3,  
12,5% week 4)

Perkins et al. 
(2004)

Een score van ≤ 2 op de items P1, P2, P3, P5 en P6 van de PANSS en een 
score van ≤ 3 op de schaal CGI-Ernst gedurende 4 opeenvolgende weken

74% (korte DUP),  
51% (lange DUP)

AMI = Amisulpride; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; CGI = Clinical Global Impression; DUP = Duration of Untreated Psychosis; HAL = Haloperidol; OLZ = Olanzapine; PANSS = 
Positive and Negative Syndrome Scale; QUE = Quetiapine; RIS = Risperidon; ZIPRA = Ziprasidone

Tabel 3: Respons op antipsychotische behandelingen bij patiënten met een eerste psychotische episode (25-34).

Voor de evaluatie van de respons moet 

men niet enkel rekening houden met 

de positieve symptomen, maar ook met 

de negatieve symptomen, de cognitieve 

disfuncties, de deficiënties in het 

professionele en sociale functioneren,  

en de levenskwaliteit.
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ring van de psychopathologie vertonen,  
last blijven hebben van hallucinaties en/
of waanideeën van matige tot ernstige 
intensiteit (10). Het gebruik van brede-
re criteria om een gebrek aan respons 
te definiëren, waaronder het functio-
neringsniveau, leidt tot een prevalentie 
van 55 tot 65% bij patiënten die behan-
deld worden met SGA. Deze cijfers zul-
len waarschijnlijk nog hoger zijn indien 
ook de cognitieve deficiënties en de  
levenskwaliteit in aanmerking worden 
genomen (10). Tabel 3 geeft een over-
zicht van de prevalentie van resistentie 
bij patiënten die een eerste psychoti-
sche episode doormaken.

3. Resistentie: identificatie van de 
factoren die de werkzaamheid van 
de antipsychotische behandeling 
verhinderen

3.1. Klinische factoren

De ontdekking van betrouwbare aan-
wijzingen voor een respons op de be-
handeling zou een waardevolle hulp 
zijn voor artsen in de dagelijkse prak-
tijk. Vooreerst kan een antipsychotische 
behandeling gedeeltelijk of volledig on-
doeltreffend zijn bij de toediening van 
een suboptimale dosis, als gevolg van 
een inadequaat voorschrift (8, 10), een 
(minstens gedeeltelijk) gebrek aan the-
rapietrouw (8, 10), een te korte behan-
delingsduur of een gebrek aan werk-
zaamheid van het antipsychoticum. 
In verschillende studies en reviews  
(2, 35-37) werden andere klinische 
factoren geïdentificeerd, die eveneens 
geassocieerd zijn met een gebrek aan 
klinische respons, waaronder: de para-
noïde vorm (35), het vroegtijdige begin 
van de ziekte (35, 38), familiale ante-
cedenten (bijv. een familiale voorge-
schiedenis van schizofrenie) (2), verlos-
kundige complicaties (39), het geslacht 
(lagere respons bij mannen) (1), de af-
wezigheid van precipiterende factoren 
(2), zware extrapiramidale symptomen 
bij het begin van de behandeling (37), 
een laag premorbied functioneringsni-
veau (2), ernstige cognitieve deficiën-
ties (2), ernstige negatieve symptomen 
(2, 37), de afwezigheid van affectieve 
symptomen (2), middelenmisbruik (2), 
een lange duur van de onbehandelde 
psychose (40, 41) en een hoog aantal 
voorafgaande recidieven (11).
De ‘duur van de onbehandelde psycho-

se’ of DUP is een bepalende klinische 
marker in de evolutie van schizofrenie. 
Een lange DUP blijkt onmiskenbaar ge-
associeerd te zijn met een minder gun-
stige prognose. De meta-analyse van 
Perkins et al. (40) van 43 studies, met 
subjecten die in de studie opgenomen 
werden vanaf een eerste psychotische 
episode, bevestigde het bestaan van 
een verband tussen een korte DUP en 
een betere werkzaamheid van antipsy-
chotica. Er bestaan echter altijd uitzon-
deringen op de regel: bepaalde patiën-
ten ontwikkelen resistente schizofrenie 
ondanks een korte DUP; anderen re-
ageren ondanks een lange DUP toch 
goed op de behandeling (42).
Een hoog aantal voorafgaande recidie-
ven is een andere factor die predictief 
is voor een slechte respons op de be-
handeling. Hoe meer psychotische 
episodes een patiënt gehad heeft, hoe 
kleiner de impact van de behandeling 
op de symptomen (2, 43, 44). Wiersma 
et al. (44) en Case et al. (45) toonden 
aan dat de respons op de behandeling 
afneemt naarmate de recidieven elkaar 
opvolgen. Bovendien gaat elk recidief 
gepaard met een trager herstel (2). Lie-
berman et al. (43) toonden aan dat de 
tijd om remissie te bereiken tussen 2 
episodes na elke nieuwe episode de 
neiging heeft langer te worden. Een 
scharnierpunt in de ziekte-evolutie lijkt 
de tweede behandelingsepisode te zijn. 
Een studie van Chen et al. (46) wees 
uit dat bij elk recidief de respons op de 
behandeling van de symptomen onge-
veer 50% langer uitblijft en moeilijker 
te bereiken is. De behandeling van 
personen in het begin van de evolutie 
van een psychose lijkt dus een steeds 
belangrijkere interventieperiode te zijn 
in het klinische domein (11).
Een snelle respons op antipsychotica 
blijkt predictief te zijn voor een thera-
peutisch succes op lange termijn. Hoe 
later de patiënt reageert op de behan-
deling, hoe ongunstiger de prognose: 
de remissie is minder duidelijk en blijft 
langer uit (47). Verschillende studies 
(28, 48, 49) hebben uitgewezen dat 
een snelle verbetering, meer specifiek 
binnen de 2 eerste weken van de an-
tipsychotische behandeling, predictief 
is voor een gunstige latere respons. Ki-
non et al. (49) toonden aan dat in 84% 
van de gevallen het uitblijven van een 
vroege respons – een verlaging van de 

totale PANSS-score met ≥ 20% – na 2 
weken van antipsychotische behande-
ling volstaat om te besluiten dat de be-
handeling na 3 maanden nog niet zal 
aanslaan. Hoewel de gemiddelde sco-
res op de totale PANSS-schaal afnamen 
en stabiliseerden (= het ‘plateau-effect’) 
na 6 tot 8 weken in elke groep, was 
die afname op elk moment significant  
(p < 0,001) groter bij de responders dan 
bij de non-responders (respectievelijk 
een daling van de totale gemiddelde 
PANSS-score met 40 en 20 punten op 
12 weken). Agid et al. (50, 51) pool-
den de gegevens van 42 studies (N = 
7.450) over antipsychotica en stelden 
meer symptomatische verbetering (p < 
0,01) vast in de loop van de twee eerste 
weken dan in de loop van elke ande-
re tweewekelijkse periode daarna. De 
verbetering was ook meer uitgesproken 
in de eerste maand dan tijdens de rest 
van het jaar waarin de patiënt opge-
volgd werd.
Volgens Meltzer et al. (6) onderscheiden 
primaire en secundaire resistentie zich 
van elkaar door klinische, demografi-
sche, cognitieve en sociale variabelen. 
Voor deze onderzoekers verschillen 
deze twee subgroepen van resistente 
patiënten niet op het vlak van geslacht, 
familiale antecedenten van schizofre
nie, de kwaliteit van het premorbide 
sociale functioneren, psychopathologi-
sche stoornissen tijdens de adolescen-
tie, de leeftijd waarop de ziekte uitbrak, 
de duur van de prodromale periode, 
of cognitieve stoornissen. Hospitali-
saties zijn daarentegen frequenter bij 
patiënten met primaire resistentie. Op 
dezelfde manier lijkt de toediening van 
antipsychotica tijdens de eerste psycho-
tische episode minder lang te zijn bij 
primair-resistente patiënten.

3.2. Biologische en anatomische 
factoren

In tegenstelling tot bepaalde neurologi-
sche aandoeningen zoals de ziekte van 
Alzheimer, is voor schizofrenie geen 
enkele specifieke neuropathologische 
signatuur geïdentificeerd, wat wijst op 
de heterogeniteit van de etiologische 
factoren en de manieren waarop deze 
ziekte tot uitdrukking komt (52). Schizo-
frenie wordt vaak in verband gebracht 
met neuro-ontwikkelings- en neurode-
generatieve concepten. Het neuro-ont-
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Referentie Gen/polymorfisme Antipsychoticum Gerapporteerde associatie

Dopaminerge systeem

D4

Zalsman et al. (2003) VNTR 48pb Risperidon Geen associatie

Cohen et al. (1999) VNTR 48pb Clozapine Het allel D4.7 (7 repetities) geassocieerd 
(p < 0,05) met de respons op clozapine 
(23,4%) in vergelijking met de klassieke 
neuroleptica (8,9%)

Kohn et al. (1997) VNTR 48pb Clozapine Geen associatie

Rietschel et al. (1996) VNTR 48pb Clozapine Geen associatie

Shaikh et al. (1995) VNTR 48pb Clozapine Geen associatie

Rao et al. (1994) VNTR 48pb Clozapine Geen associatie

Shaikh et al. (1993) VNTR 48pb Clozapine Geen associatie

D2

Xing et al. (2007) -141C Ins/Del Risperidon Geen associatie

A-241G Risperidon Associatie tussen de aanwezigheid van het 
A-allel en een betere respons op risperidon

Lencz et al. (2006) -141C Ins/Del Risperidon en olanzapine Dragers van het allel -141C Del zouden 
een langere responstijd hebben dan Ins/
Ins-homozygoten bij een behandeling met 
olanzapine of risperidon

A-241G Risperidon en olanzapine Associatie tussen een snellere respons en 
drager van het G-allel

Hwang et al. (2005) -141C Ins/Del Clozapine Geen associatie

Taq I Clozapine Afwezigheid van het A1-allel geassocieerd 
met een betere respons op clozapine in 
de groep met Afro-Amerikaanse patiënten, 
maar niet in de groep met Kaukasische 
patiënten

A-241G Clozapine Geen associatie

Arranz et al. (1998) -141C Ins/Del Clozapine Geen associatie

Reynolds et al. (2005) Taq I Risperidon Geen associatie

wikkelingsmodel van schizofrenie stelt 
dat de ziekte het gevolg is van vroeg-
tijdige afwijkingen (in de genen, tijdens 
de zwangerschap of tijdens de geboor-
te), waarvan de meeste latent blijven tot 
in de puberteit of tot op jongvolwassen 
leeftijd. Verschillende omgevingsfacto-
ren zouden de klinische expressie van 
deze vroegtijdige kwetsbaarheid bevor-
deren (11). De neurodegeneratieve hy-
pothese stelt dat schizofrenie het gevolg 

is van een later verworven neuronale 
degeneratie. Deze twee hypothesen 
werden ook aangehaald ter verklaring 
van resistentie tegen de behandeling 
van schizofrenie (53).

3.2.1. Biologische factoren
De farmacogenetica onderzoekt de me-
chanismen van genetische oorsprong, 
die betrokken zijn bij de respons op 
geneesmiddelen en stelt onderzoekers 

in staat om individuele criteria te iden-
tificeren die predictief zijn voor de effi-
caciteit van behandelingen (54). Deze 
discipline probeert een verband te zoe-
ken tussen de variabiliteit van de the-
rapeutische respons en interindividuele 
genetische variaties en de functionele 
gevolgen daarvan, op het vlak van:
•	 de stofwisselingsroutes van de ge-

bruikte behandelingen (farmaco-
kinetische aspect);

Tabel 4: Resultaten van farmacogenetische studies naar respons op SGA (79-101).


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Referentie Gen/polymorfisme Antipsychoticum Gerapporteerde associatie

Serotoninerge systeem

5HT2A	

Lane et al. (2002) T102C Risperidon Associatie tussen C102/C102 en een betere 
respons op risperidon

Lin et al. (1999) T102C Clozapine Geen associatie

Arranz et al. (1998) T102C Clozapine Associatie tussen het C-allel van SNP T102C 
en een minder goede respons op clozapine

His452Tyr Clozapine Tyr452-allel frequenter in de groep van non-
responders

Masellis et al. (1998) T102C Clozapine Geen associatie

His452Tyr Clozapine Associatie tussen Tyr en een minder goede 
respons op clozapine

Malhotra et al. (1996) T102C Clozapine Geen associatie

His452Tyr Clozapine Geen associatie

Arranz et al. (1996) His452Tyr Clozapine Associatie tussen Tyr/Tyr en een minder 
goede respons op clozapine

Arranz et al. (1995) T102C Clozapine Associatie tussen het C-allel van SNP T102C 
en een minder goede respons op clozapine

Nöthen et al. (1995) T102C Clozapine Geen associatie

Masellis et al. (1995) T102C Clozapine Geen associatie

5HT2C	

Masellis et al. (1998) Cys23Ser Clozapine Geen associatie

Rietschel et al. (1997) Cys23Ser Clozapine Geen associatie

Malhotra et al. (1996) Cys23Ser Clozapine Geen associatie

Sodhi et al. (1995) Cys23Ser Clozapine Associatie tussen Ser en een goede respons 
op clozapine

5HT1A

Reynolds et al. (2006) -1019C/G Clozapine Associatie van het G-allel van SNP -1019G/
C van het gen dat codeert voor de 5HT1A-
receptor met een minder goede respons op 
clozapine

•	 de therapeutische doelwitten van 
de gebruikte middelen (farmaco-
dynamische aspect). In het farma-
codynamische domein wordt voor-
al onderzoek gedaan naar interin-
dividuele variaties in de expressie 
van eiwitten die de receptoren, 

maar ook de signaalgeleidings
systemen, vormen.

3.2.1.1. Farmacokinetische aspecten
De rol van farmacokinetische factoren 
in de verwerking van antipsychotica 
bepaalt in sommige gevallen de kwali-

teit van de respons erop. Het is moge-
lijk dat genetische varianten van enzy-
men de stofwisseling ervan verminde-
ren of doen toenemen, en aan de basis 
liggen van een slechte respons op het 
middel (55-61). CYP1A2 en CYP2D6 
(62) zijn de voornaamste metabole  

 Tabel 4: Resultaten van farmacogenetische studies naar respons op SGA (79-101).
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routes voor de afbraak van SGA. Cloza-
pine en olanzapine worden voorname-
lijk gemetaboliseerd door cytochroom 
CYP 1A2. De eliminatie van rispe-
ridon is voornamelijk afhankelijk van 
CYP2D6 (63). Naar schatting 6-10% 
van de Kaukasische patiënten heeft 
helemaal geen enzymatische activiteit 
van CYP2D6; in Aziatische bevolkings-
groepen is dat slechts 1% (57).
In verschillende studies kon een ver-
band aangetoond worden tussen het 
bestaan van functionele polymorfis-
men van cytochroom CYP 2D6 (64-
68) of 1A2 (69, 70) en de plasmacon-
centratie van antipsychotica. Daarom 
werden door sommige onderzoekers 
dosisaanpassingen van antipsychotica 
voorgesteld in functie van het metabo-
lisatiestatuut (bijv. trage, intermediaire, 
snelle of ultrasnelle metabolisatie van 
CYP 2D6) van de patiënten (64). In de 
meeste gevallen was het resultaat van 
studies naar een verband tussen deze 
polymorfismen en de klinische werk-
zaamheid van behandelingen echter 
negatief (71-74). In werkelijkheid is het 
verband tussen de plasmaconcentraties 
van antipsychotica en de respons op de 
behandeling vrij zwak. Het onderzoek 
naar genetische factoren die een rol 
spelen in de farmacokinetiek leverde 
voorlopig dan ook geen doorslaggeven-
de resultaten op het vlak van predictie 
van de werkzaamheid (57, 75-77) op.

3.2.1.2. Farmacodynamische aspecten
De meeste actuele farmacogenetische 
onderzoeken m.b.t. antipsychotica bij 
schizofrenie, zijn onderzoeken naar 
polymorfismen van de therapeutische 
doelwitten (78).

De genen van het dopaminerge 
systeem

In de eerste farmacogenetische studies 
ging de aandacht voornamelijk uit naar 
de D4-receptor, vanwege de sterke affi-

niteit van clozapine voor deze receptor 
(102).
In de meeste gevallen werd geen enkel 
verband gevonden tussen de respons 
op clozapine (81-85) of op risperidon 
(79) en het polymorfisme 48-bp VNTRs 
DRD4 (Tabel 4). Ook andere polymor-
fismen van het DRD4-gen zijn onder-
zocht, maar er kon geen enkel verband 
met een therapeutische respons geïden-
tificeerd worden (81, 82).
De D2-receptoren zijn een belangrijk 
therapeutisch doelwit van antipsychoti-
ca. De meest onderzochte polymorfis-
men zijn de polymorfismen Taq I (Al-
lel 1, Allel 2) en -141C insertie/deletie 
(-141C Ins/Del) (Tabel 4). Vanuit func-
tioneel oogpunt zouden het allel A1 
en het allel Del geassocieerd zijn met 
een afname van de densiteit van de D2- 
receptoren ter hoogte van het striatum 
(103-105). Lencz et al. (87) toonden bij 
patiënten met een eerste psychotische 
episode (n = 61) aan dat dragers van het 
allel -141C Del een langere responstijd 
hadden dan Ins/Ins-homozygoten tij-
dens een behandeling met olanzapine 
of risperidon. Xing et al. (86) vonden 
geen verband tussen de respons, geken-
merkt door een daling met 40% van de 
BPRS-score, en het polymorfisme -141 
Ins/Del tijdens een behandeling met ris-
peridon (n = 125). Arranz et al. (89) en 
Hwang et al. (88) vonden geen enkel 
verband tussen de respons op clozapi-
ne en het polymorfisme (-141C Ins/Del) 
in Kaukasische of Aziatische populaties 
(89) of Kaukasische en Afro-Amerikaan-
se (88) populaties van schizofrene pa-
tiënten. Een recente meta-analyse van 
Zhang et al. (106) (6 studies, N = 687) 
wees uit dat het Del-allel van het poly-
morfisme -141C Ins/Del significant (p = 
0,03) geassocieerd is met een geringere 
respons op de antipsychotische behan-
deling.
Voor het Taq I-polymorfisme wees de 
studie van Hwang et al. uit dat, in een 
groep van 49 Afro-Amerikaanse patiën
ten, de afwezigheid van het A1-allel 

zou geassocieerd zijn met een betere 
respons op clozapine (88). Dit werd 
echter niet vastgesteld met risperidon 
in de studie van Reynolds et al. (90) bij 
117 Chinese patiënten, noch met clo-
zapine in de studie van Hwang et al. 
(88) voor een groep van 183 Kaukasi-
sche patiënten.
Het polymorfisme A-241G werd in 
verschillende studies onderzocht, met 
tegenstrijdige resultaten. Xing et al. 
vonden een associatie tussen de aan-
wezigheid van het A-allel en een betere 
respons op risperidon. In een andere 
studie ontdekten Lencz et al. (87) een 
verband tussen een snellere respons en 
dragers van het G-allel. In de studie van 
Hwang et al. (88) werd er geen enkel 
verband gevonden tijdens een behan-
deling met clozapine, ongeacht de in 
aanmerking genomen populatie (groep 
van Kaukasische patiënten of groep van 
Afro-Amerikaanse patiënten).

De genen van het serotoninerge 
systeem

De 5HT2A-receptor is het meest on-
derzocht in verband met de respons op 
antipsychotica (en meer specifiek clo-
zapine). Twee SNP’s (Single Nucleotide 
Polymorphisms) (T102C en His452Tyr) 
van het 5HT2A-gen zijn het voorwerp 
geweest van verschillende studies in de 
zoektocht naar een mogelijke associa-
tie met de respons op clozapine (Tabel 
4). Hoewel Arranz et al. (96, 107) een 
verband hadden aangetoond tussen 
het C-allel van het SNP T102C en een 
minder goede respons op clozapine, 
kon dit niet bevestigd worden in andere 
studies (92-94, 97, 98). Betreffende het 
SNP His452Tyr werd in een meta-ana-
lyse een verband gevonden tussen de 
aanwezigheid van het Tyr-allel en de 
afwezigheid van respons op de behan-
deling met clozapine (107).
De 5HT2C-receptor zou een doorslag-
gevende rol spelen in het effect van an-
tipsychotica op de negatieve sympto-
men en de cognitieve functies. Het gen 
dat codeert voor deze receptor bevindt 
zich op het X-chromosoom (60). Dit 
gen heeft een polymorfisme in het co-
derende gebied op positie 68 (68 G/C): 
Cys23ser (108). De resultaten van stu-
dies hebben aangetoond dat enkel het 
Cys23Ser-polymorfisme niet geasso-
cieerd is met de respons op clozapine 

Er zijn talrijke studies uitgevoerd naar een eventueel verband tussen de therapeutische 

respons en allerhande kandidaat-genen bij schizofrene patiënten. De meest solide 

resultaten werden gevonden op het niveau van de genen van de dopamine type D2-

receptoren (Taq I A1/A2, -141C Ins/Del) en de genen van de 5-HT2A- (T102C, His452Tyr) 

en 5-HT2C-serotoninereceptoren (Cys23Ser). De BDNF zou ook geassocieerd zijn met de 

respons op de antipsychotische behandeling.
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(60) of olanzapine (109). De combina-
tie van de polymorfismen Cys23Ser en 
-330-GT/-244CT zou echter een goede 
predictieve indicator kunnen zijn voor 
de respons op clozapine (110) en olan-
zapine (111).
Reynolds et al. (101) vonden een ver-
band tussen het G-allel van het SNP 
-1019G/C van het gen dat codeert voor 
de 5HT1A-receptor en de respons op 
antipsychotica met een minder goede 
respons op clozapine op 3 maanden 
op het vlak van de negatieve sympto-
men, en geen enkele verbetering van 
de depressieve symptomen.

De andere systemen die betrokken zijn 
bij de farmacodynamiek

Een recente meta-analyse van Zhang 
et al. (112) wees uit dat het gen dat 
codeert voor BDNF (Brain Derived 
Neurotrophic Factor) significant (p = 
0,0002) geassocieerd is met een res-
pons op de antipsychotische behande-
ling. De belangrijkste met resistentie 
geassocieerde SNP’s waren rs11030104 
(Odds Ratio, OD = 2,57, 95% CI: 1,63-
4,04, p = 0,00004), rs10501087 (OR = 
2,19, 95% CI: 1,41-3,38, p = 0,0006) 
en rs6265 (Val66Met) (OD = 2,08, 95% 
CI: 1,33-3,25, p = 0,0008).

De overgang van de moleculaire ver-
klaring naar predictie lijkt momenteel 
moeilijk, aangezien de respons mul-
tifactorieel is en ook klinische predic-
tieve factoren een rol spelen. Het is 
belangrijk op te merken dat de verschil-
lende farmacogenetische studies die 
we besproken hebben, heterogeen zijn, 
zowel in de definitie en karakterisatie 
van het fenotype (gebruik van variabele 
hulpmiddelen om de respons te meten), 
als in de karakterisatie van de geneti-
sche variabiliteit (het in aanmerking ne-
men van het genotype of van de aan-
wezigheid van een allel). De evaluatie 
is tevens vaak retrospectief uitgevoerd. 
Het is bijgevolg dan ook dikwijls moei-
lijk om de studieresultaten te vergelij-
ken (60).

3.2.2. Anatomische factoren

3.2.2.1. Structurele hersenafwijkingen 
en respons op de behandeling

Verschillende studies hebben gepro-
beerd om structurele hersenafwijkin-

gen, bepaald aan de hand van tomo-
densitometrie (CT-scanner) of fMRI 
(functionele beeldvorming op basis 
van magnetische resonantie), te corre-
leren aan de respons op behandeling.
Allereerst werd door verschillende on-
derzoekers een significante correlatie 
vastgesteld tussen vergrote ventrikels, 
een dilatatie van het derde ventrikel of 
atrofie van de kleine hersenen met een 
gebrek aan respons op een behande-
ling met NL (113-119).
Studies met fMRI hebben aangetoond 
dat antipsychotica hypertrofie van het 
putamen veroorzaken (120). De re-
sultaten van een beeldvormingsstudie 
met behulp van fMRI door Buchsbaum 
et al. (121) wezen uit dat het volume 
van het putamen van patiënten met 
schizofrenie enkel vergroot was bij 
niet-refractaire patiënten. Het volu-
me van de gebieden van het putamen 
in de groep van slechte responders 
op de antipsychotische behandeling 
(0,0123) benaderde meer dat van de 
controlepopulatie (0,0121) dan dat 
van de schizofrene populatie (0,0129) 
die goed reageerde op de antipsychoti-
sche behandeling. Ze stelden geen vo-
lumeverschil vast tussen de patiënten 
behandeld met NL ten opzichte van 
hen die behandeld werden met SGA.
Een studie van Szeszko et al. (122) 
wees uit dat bij patiënten die een eer-
ste episode doormaken (n = 39) de 
dikte van de cortex in de occipitale ge-
bieden en de frontale corticale asym-
metrie groter waren bij de responders 
dan bij de niet-responders. Bovendien 
was bij de responders een grotere cor-
ticale dikte in de temporale gebieden 
geassocieerd met een sneller intreden-
de respons.

3.2.2.2. Neurodegeneratieve 
mechanismen
Hulshoff et al. (123) onderzochten de 
kwestie van het verband met de leef-

tijd. Ze vergeleken de MRI-beelden 
van 158 gezonde personen en 159 
schizofreniepatiënten tussen 16 en 68 
jaar. Daarbij stelden ze een interactie 
vast tussen de factoren ‘groep’ (patiënt 
versus gezonde persoon) en ‘leeftijd’ 
voor het volume grijze stof. De regres-
siecurve van de schizofreniepatiënten 
bleek steiler te zijn met de leeftijd. 
Anders gezegd: hoe ouder de patiën-
ten, hoe meer hun volume grijze stof 
disproportioneel afneemt (-3,43 ml/
jaar versus -2,74 ml/jaar). Hoewel fM-
RI-studies subtiele ontwikkelingsstoor-
nissen bij het begin van de ziekte aan 
het licht gebracht hadden en aange-
toond hadden dat schizofrene patiën-
ten meer volumeverlies vertoonden in 
bepaalde gebieden van de hersenen 
dan gezonde personen, wordt de dege-
neratieve hypothese van schizofrenie 
door de meeste longitudinale neuro-
logische-beeldvormingsstudies niet 
ondersteund (124). Volgens Zipursky 
et al. (124) zou de afname van het her-
senvolume kunnen worden verklaard 
door andere factoren, waaronder mid-
delenmisbruik (cannabis, alcohol, siga-
retten), stress, een sedentaire levensstijl 
en de antipsychotische behandeling 
[meer specifiek het gebruik van hoge 
doses (12, 125)]. Wat de antipsychoti-
sche behandeling betreft, toonde een 
literatuuronderzoek van Floris et al. 
(126) aan dat SGA, op basis van de 
beschikbare gegevens, beter zouden 
bijdragen tot de neuroprotectie van de 
hersenen dan NL. Deze tendens werd 
bevestigd, ongeacht het onderzochte 
neuroprotectieve mechanisme (volu-
meveranderingen, oxidatieve stress, 
neurotrofische factoren, neurotoxische 
processen). Betreffende de hypothese 
dat een psychose een toxische gebeur-
tenis is voor de hersenen, wees een 
recente longitudinale beeldvormings-
studie (12) uit dat een langdurige en 
niet behandelde psychotische patho-
logie (meer dan het aantal recidieven) 
gepaard gaat met meer degradatie. Tot 
slot kunnen we ook vermelden dat de 
degeneratieve hypothese van schizofre
nie ook niet wordt ondersteund door 
cognitieve studies. Hoewel patiënten 
met schizofrenie meer cognitieve defi-
ciënties vertonen dan controles, wordt 
het cognitieve functioneren niet erger 
met de tijd.

De farmacogenetica van de respons  

op een antipsychotische behandeling  

is voorlopig exploratief en kent nog geen 

praktische toepassing als hulpmiddel  

in de keuze van een geïndividualiseerde 

geneesmiddelenbehandeling gebaseerd  

op het genotype.
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3.2.2.3. Dopaminerge sensibilisering

Een chronische antipsychotische be-
handeling kan het dopaminerge sys-
teem ‘sensibiliseren’ en zo bijdragen 
tot resistentie tegen de antipsycho-
tische behandeling. Aangezien anti-
psychotica de activiteit van dopamine 
dempen, proberen de hersenen dit te 
compenseren door ‘overgevoelig’ te 
worden voor dopamine (‘dopamine 
supersensitivity’) (127), waardoor de 
patiënten biologisch gevoeliger wor-
den voor psychose (‘supersensitivity 
psychosis’) (128).

De D2-dopaminereceptor kan voor-
komen in twee vormen: ofwel in een 
toestand van zwakke affiniteit (D2Low) 
ofwel in een toestand van hoge affini-
teit (D2High) (129). Onderzoekers ver-
moeden dat het verschijnsel van over-
gevoeligheid overeenstemt met een 
toename van het aantal D2-receptoren, 
maar meer specifiek met een groter 
aandeel van de vorm die het gevoeligst 
is voor dopamine (D2High) (130). On-
derzoek heeft aangetoond dat die ver-
anderingen dieren sensibiliseren voor 
dopamine (ontwenningsvorm) en het 
effect van antipsychotica verminderen 
(tardieve vorm) (130).
Er bestaan twee belangrijke vormen 
van die overgevoeligheidspsychosen. 
In de zogenaamde ‘ontwenningspsy-
chose’ gaat het om een psychotische 
stoornis die tijdens de maanden die 
volgen op de stopzetting van de behan-
deling verschijnt bij een patiënt die ge-
durende een lange periode D2-antago-
nisten (direct of indirect) ingenomen 
heeft (131). Voor deze vorm is het niet 
altijd gemakkelijk te bepalen in welke 
mate de ziekte dan wel de behandeling 
hiervoor verantwoordelijk is. De zoge-
naamde ‘tardieve’ vorm werd enkel 
vastgesteld bij psychotische patiënten 
(130).
De ontwikkeling van een tolerantie 
voor de behandeling, d.w.z. de nood-
zaak van het verhogen van de dosis 
van het antipsychoticum om het thera-
peutische effect te behouden, is hier-
van het centrale verschijnsel. Bij naar 
schatting de helft van de schizofrenie-
patiënten kan de resistentie tegen de 
behandeling in verband gebracht wor-
den met dopaminerge oversensibilise-
ring (132).

4. Antipsychotica in de behandeling 
van TRS

4.1. Klassieke neuroleptica

Verschillende meta-analyses en re-
views hebben aangetoond dat de diver-
se NL als gelijkwaardig kunnen worden 
beschouwd op het vlak van werkzaam-
heid met betrekking tot de behandeling 
van TRS (10). Een literatuuronderzoek, 
waarin meer dan 100 vergelijkende 
studies van twee of meer NL samen-
gevat werden, leverde de conclusie op 
dat in slechts één studie een NL doel-
treffender bleek te zijn dan een ander 
(15). In de studies van Kane et al. en 
Kinon et al. bedroeg het percentage 
responders na overschakeling op een 
ander neurolepticum of op hogere do-
ses respectievelijk 4% en 9% (18, 133). 
Doses van meer dan 400mg chloorpro-
mazine-equivalent (met een blokkering 
van 80-90% van de D2-receptoren) ge-
ven geen therapeutische verbetering bij 
resistente schizofrenie, maar leiden wel 
tot meer EPS en andere bijwerkingen 
(134).

4.2. Antipsychotica van de tweede 
generatie

Bij refractaire schizofreniepatiënten 
blijken SGA superieur te zijn aan NL 
(10). Heel wat studies en meta-ana-
lyses hebben meermaals aangetoond 
dat clozapine superieur is aan NL en 
andere SGA in de behandeling van 
resistente schizofrenie (135-139). Een 
meta-analyse (136) van 12 gecontro-
leerde, gerandomiseerde studies (N = 
1.916), waarin de werkzaamheid en 
de tolerantie van SGA en NL bij TRS 
vergeleken werden, bracht een gunsti-
gere respons aan het licht in het geval 
van een behandeling met clozapine. 
Deze gunstigere respons manifesteerde 
zich in een sterkere verbetering van de 
globale symptomatologie (p < 0,05),  

een groter aantal responders (OD = 
2,45, p = 0,001), minder EPS (p < 
0,002) en een betere therapietrouw 
(OD = 1,49, p = 0,003). In de CUtLASS 
2-studie (Cost Utility of the Latest Anti-
psychotic Drugs in Schizophrenia Stu-
dy, trial 2) werden therapieresistente 
patiënten (falen van ten minste 2 an-
tipsychotica) gerandomiseerd naar een 
groep die clozapine kreeg dan wel een 
groep waarin ze een ander SGA kregen 
(amisulpride, olanzapine, quetiapine, 
risperidon of zotepine). Het doel van 
de studie was de werkzaamheid van 
deze twee behandelingen te vergelij-
ken in een reële situatie. Clozapine 
bleek superieur te zijn aan de andere 
SGA op het vlak van verbetering van de 
positieve en negatieve symptomen van 
schizofrenie (totale PANSS-score: -4,93 
punten, CI 95%: -8,82 en -1,05, p = 
0,013). Het had echter geen statistisch 
significant effect op de verbetering van 
de scores voor levenskwaliteit (Quality 
of Life score) (p = 0,08), noch op het op-
treden van bijwerkingen, inclusief EPS 
en gewichtstoename (138). De recente 
meta-analyse van Leucht et al. (140)  
(N = 13.558), waarin de werkzaamheid 
van SGA bij schizofrene patiënten ver-
geleken werd, bracht echter geen sig-
nificante superioriteit van clozapine, in 
vergelijking met risperidon, olanzapine 
of ziprasidone, bij refractaire patiënten 
aan het licht. Dit resultaat is echter 
weinig representatief, aangezien een 
dosis van 400mg/dag of meer in slechts 
weinig studies gebruikt werd (in 5 stu-
dies die in de meta-analyse werden 
opgenomen, werden doses van onge-
veer 210mg/dag gebruikt). In doses van 
400mg/dag bleek clozapine superieur 
te zijn aan risperidon.
Er zijn bewijzen voor de superioriteit 
van risperidon in vergelijking met hal-
operidol (141-146) en in bepaalde stu-
dies (147, 148) werd een verbetering 
van de positieve symptomen vastge-
steld voor risperidon vergeleken met 
clozapine en olanzapine. Desondanks 
zou risperidon minder doeltreffend 
kunnen zijn dan clozapine in de be-
handeling van TRS (149, 150).
Hoewel er meta-analyses (136, 151, 
152), gecontroleerde en gerandomi-
seerde studies (153-155) en open stu-
dies (156-159) bestaan die de superio-
riteit van olanzapine ten opzichte van 

De overexpressie van D2-receptoren als 

reactie op chronische behandeling lijkt 

vast te staan. Ze zou kunnen bijdragen 

aan de verschijning van dopaminerge 

overgevoeligheid en zo ook een rol spelen 

in de resistentie tegen antipsychotica.
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Studie CLZ
Antipsychotische  

combinatie- 
behandeling

Resultaten van de combinatiestrategie

Cipriani et al. (2013)
Naturalistische studie  
van 12 maanden (n = 106)

413 ± 157 (CLZ 
+ HAL) versus 

418 ± 141mg/dag 
(CLZ + ARIPI)

ARIPI 8,7 ± 3,9mg/
dag

Significante daling van de totale score op de 
BPRS
Significante afname van de bijwerkingen van 
CLZ in de ARIPI-CLZ-groep

Muscatello et al. (2011)
Dubbelblinde studie  
van 24 weken (n = 40)

341,2 ± 77,5 
(CLZ + placebo) 

versus 310,7  
± 73,1mg/dag 
(CLZ + ARIPI)

ARIPI 10mg/dag 
(week 0-12) 

ARIPI 15mg/dag 
(week 12-24)

Significante verbetering van de totale SAPS-
score in de ARIPI-CLZ-groep (week 12)
Significante verbetering van de totale SAPS-
score en significante daling van de totale 
BPRS-score in de ARIPI-CLZ-groep (week 14)

Barbui et al. (2011)
Gecontroleerde, 
gerandomiseerde studie  
van 3 maanden (n = 106)

483 ± 158 (CLZ 
+ HAL) versus 

452 ± 118mg/dag 
(CLZ + ARIPI)

ARIPI 11,8mg/dag 
± 5,1mg/dag  
(3 maanden)

Geen significante verbetering van de totale 
score op de BPRS
Significante afname van de bijwerkingen van 
CLZ in de ARIPI-CLZ-groep

Fleischhacker et al. (2010)
Dubbelblinde studie van 
16 weken (n = 207)

362,6 ± 158,7 
(CLZ + placebo) 
versus 383,8 ± 
158,2mg/dag 
(CLZ + ARIPI)

ARIPI 12mg/dag 
(placebo) versus 

ARIPI 11,1mg/dag 
(CLZ)

Geen significante verbetering van de totale 
PANSS-score: een daling met ten minste 
30% van de totale PANSS-score: verbetering 
bij 9% van de patiënten uit de CLZ+ARIPI-
groep tegenover 7% van de patiënten uit de 
CLZ+placebogroep (week 16)
Significante afname van het gewicht, de BMI, 
de totale en de LDL-serumcholesterol 

Weiner et al. (2010)
Dubbelblinde studie  
van 16 weken (n = 69)

491,2 ± 264,0 
(RIS + placebo) 

versus
680,1 ± 446,6ng/

ml (CLZ + RIS)
564,9 ± 364,7 
(RIS+ placebo) 
versus 641,1 
± 373,6ng/ml 

(CLZ+RIS)  
(week 16)

RIS 3,96 ± 0,20mg/
dag

Matige daling van de totale score op de BPRS
Verhoogde prolactineconcentratie in de RIS-
CLZ-groep (p < 0,001)

Chang et al. (2008)
Dubbelblinde studie  
van 8 weken (n = 62)

290,6 ± 101,9mg/
dag (CLZ + 

placebo) versus 
304,3 ± 104,8mg/
dag (CLZ+ARIPI)

ARIPI 17 ± 7,4mg/
dag versus

ARIPI 15,5 ± 
7,1mg/dag

Significante verbetering in de ernst van de 
negatieve symptomen in de ARIPI-CLZ-groep 
Significante daling van de serumconcentratie 
van triglyceriden en van het prolactinegehalte 
in de ARIPI-CLZ-groep

Freudenreich et al. (2007)
Dubbelblinde studie  
van 6 weken (n = 24)

456mg/dag (CLZ 
+ RIS)

RIS 4mg/dag Niet-significante daling van de totale PANSS-
score (p = 0,154)

Mitsonis et al. (2007)
(n = 27)

100-900mg/dag 
(CLZ + ARIPI)

ARIPI 15mg/dag Significante daling van de totale PANSS-score 
(p < 0,05), van de negatieve PANSS-score  
(p < 0,001), van de MADRS-score (p < 0,05), 
van de MMSE (p < 0,01), en van de QLS-
score (p < 0,05), zonder toename van de 
bijwerkingen

Tabel 5: Gecontroleerde klinische studies, open studies en samenvattingen, waarin de doeltreffendheid  
van antipsychotische combinatiebehandelingen met clozapine bij refractaire patiënten geëvalueerd werd  
(163, 166, 172-175, 177-200).




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Studie CLZ
Antipsychotische  

combinatie- 
behandeling

Resultaten van de combinatiestrategie

Karunakaran et al. (2007)
(n = 24)

306,3 ± 93,9 mg/dag
(CLZ + ARIPI)

ARIPI
19,8 ± 6,5 mg/dag

Gewichtsverlies (5,05kg)

Ziegenbein et al. (2006)
Studie van 3 maanden
(n = 11)

(CLZ + ARIPI) ARIPI Significante daling van de BPRS-score 
bij 7 patiënten zonder toename van de 
bijwerkingen

Honer et al. (2006)
Dubbelblinde studie van 
8 weken
(n = 68)

492mg/dag (CLZ 
+ placebo) versus 

492mg/dag 
(CLZ+RIS)

RIS 2,94mg/dag Geen significante verbetering

Henderson et al. (2006)
Open studie van 6 weken  
(n = 10)

455mg/dag (CLZ) ARIPI 18mg/dag Geen verbetering van de totale PANSS-score
Significante afname van het gewicht  
(p = 0,003), de BMI (p = 0,004) en de totale 
serumcholesterol (p = 0,002). Daling van de 
triglyceridenserumconcentratie (p = 0,04)

Kontaxakis et al. (2006)
Review van studies CLZ-RIS, 
januari 1988- juni 2005)
(n = 86)

474,2mg/dag (CLZ) RIS 4,6mg/dag Significante verbetering in 43% van de 
gevallen (n = 37)
Ernstige bijwerkingen:
EPS of acathisie (9,3%), sedatie (7%), 
sialorroe (5,8%)

Anil Yagcioglu et al. (2005)
Dubbelblinde studie van 
6 weken
(n = 30)

515,6mg/dag  
(CLZ + RIS) versus

414,3mg/dag  
(CLZ + placebo)

RIS 5,1mg/dag Significantere verbetering van de positieve 
PANSS-score in de CLZ + PLA-groep
Geen verschil tussen de twee groepen op het 
vlak van bijwerkingen

Josiassen et al. (2005)
Dubbelblinde studie van 
12 weken
(n = 40)

528,8mg/dag  
(CLZ + RIS)

402,5mg/dag  
(CLZ + PLA)

RIS 4,43mg/dag Daling van de score met minstens 20% op de 
totale BPRS bij 35% (n = 7) van de patiënten 
uit de CLZ+RIS-groep tegenover 10% (n = 2) 
van de patiënten uit de CLZ+PLA-groep  
(p < 0,01)

Kaye (2003)
Open studie (n = 11)

459mg/dag (CLZ) ZIPRA 160mg/dag Afname van de bijwerkingen van CLZ

De Groot et al. (2001)
Open studie van 4 weken  
(n = 12)

355,1 ± 97,0µg/L 
(CLZ)

RIS 5,3mg/dag Geen verbetering van de totale, de positieve 
of de negatieve PANSS-score (een daling van 
de score met ten minste 20%)
Orthostatische hypotensie (n = 1)

Henderson et al. (2001)
Retrospectieve studie
(n = 40)

395mg/dag (CLZ)
445mg/dag  
(CLZ + RIS)

RIS 6,20mg/dag Verhoogde prolactineconcentratie in de  
RIS-CLZ-groep (p < 0,0001)

Taylor et al. (2001)
Open studie van gemiddeld 
12 weken (n = 13)

317mg/dag (CLZ) RIS 3mg/dag Globale verbetering van de ernst van de 
PANSS-symptomen 
Daling van de score met minstens 20% 
op de totale PANSS in vergelijking met de 
aanvangsscore (p = 0,0002) voor 7 patiënten
Verergering van het compulsieve gedrag bij  
1 patiënt

Tabel 5: Gecontroleerde klinische studies, open studies en samenvattingen, waarin de doeltreffendheid  
van antipsychotische combinatiebehandelingen met clozapine bij refractaire patiënten geëvalueerd werd  
(163, 166, 172-175, 177-200).




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Studie CLZ
Antipsychotische  

combinatie- 
behandeling

Resultaten van de combinatiestrategie

Reinstein et al. (1999) 150-600 mg/dag
(CLZ)

QUE 
200-800 mg/dag

Significante afname van het gewicht  
(p = 0,003), de BMI (p = 0,004) en de totale 
serumcholesterol (p = 0,002). Daling van de 
triglyceridenserumconcentratie (p = 0,04)

Henderson & Goff (1996)
Open studie van 4 weken
(n = 11)

479,2mg/dag 
(CLZ)

RIS 3,8mg/dag Daling van de score met minstens 20% op de 
BPRS in vergelijking met de aanvangsscore 
voor 10 patiënten 
sialorroe (n=5)

Shiloh et al. (1997)
Dubbelblinde studie van 
10 weken

403,1mg/dag 
(CLZ + SULP) 

versus
445,8mg/dag 

(CLZ + placebo)

SULP 600mg/dag Daling van de score met 19,8% van de totale 
BPRS vergeleken met de initiële score in de 
CLZ+SULP-groep (tegenover een daling van 
de score met 14,6% op de totale BPRS in de 
CLZ+PLA-groep (p < 0,05)

Agelink et al. (2004)
(n = 7)

293mg/dag (CLZ) AMI 543mg/dag Daling van de score (met 16,4 punten) 
op de totale BPRS in vergelijking met de 
aanvangsscore na combinatiebehandeling
Geen verlenging van het QTc-interval 

NL aantonen, is er ook voor dit middel 
weinig evidentie (160) voor een doel-
treffendheid die vergelijkbaar is met 
die van clozapine bij TRS.
Quetiapine (161) en aripiprazol (162) 
bleken een vergelijkbare of hogere 
werkzaamheid te hebben vergeleken 
met NL.

5. Polymedicatie bij resistente 
patiënten: clozapine in combinatie 
met verschillende antipsychotica 
in de behandeling van resistente 
schizofrenie

Hoewel clozapine doorgaans de meest 
voorgeschreven behandeling is voor 
patiënten met TRS, vertoont één tot 
twee derde van hen nog steeds aanhou-
dende positieve symptomen [ondanks 
voldoende lange en adequaat gedo-
seerde monotherapie met clozapine 
(163)]. Voor de patiënten die niet opti-
maal reageren op clozapine [‘patiënten 
met ultraresistente schizofrenie’ (164)] 
zou een tweede antipsychoticum in 
combinatie met clozapine een thera-
peutische optie kunnen worden. De 
combinatie van clozapine met andere 

antipsychotica blijkt volgens bepaalde 
onderzoeken frequent voor te komen. 
Het gebruik van een antipsychoticum 
in combinatie met clozapine is gerap-
porteerd bij 10-13% van de resistente 
patiënten in de Verenigde Staten en 
bij 35-60% van de resistente patiënten 
in Europa (164-168). Hoewel in aan-
bevelingen gesuggereerd wordt een 
tweede antipsychoticum te combine-
ren met clozapine voor patiënten met 
schizofrenie die slechts gedeeltelijk 
op de behandeling reageren, konden 
systematische reviews de superioriteit 
van een combinatiestrategie niet aan-
tonen (169, 170). In een systematische 
Cochrane-review (170) probeerden 
onderzoekers de werkzaamheid en de 
tolerantie van uiteenlopende combina-
tiestrategieën van clozapine met andere 
antipsychotica bij patiënten met thera-
pieresistente schizofrenie te bepalen. 
Wegens de lage methodologische kwa-
liteit van de in de review opgenomen 
studies (beperkte steekproefgrootte, 
heterogeniteit van de vergelijkingen, 
tekorten in de planning, de realisatie 
en de analyse) konden de onderzoe-
kers de verzamelde gegevens echter  

niet gebruiken om de onderzoeksvraag 
correct te beantwoorden. De gegevens 
van een recentere meta-analyse (171) 
ondersteunen risperidon echter niet als 
adjuvante behandeling bij refractaire 
patiënten.
Er bestaan slechts enkele dubbelblinde 
studies naar het gebruik van antipsy-
chotica in combinatie met clozapine 
bij patiënten met TRS (Tabel 5). On-
danks het feit dat er weinig gecontro-
leerde klinische studies uitgevoerd 
werden naar de doeltreffendheid van 
een antipsychotische combinatiebe-
handeling, staven bepaalde gegevens 
het concomitante gebruik van een SGA 
bij patiënten onder clozapine, die niet 
reageren op een adequate behandeling 
(6 tot 12 maanden) met dit middel of 
die geen hogere doses clozapine ver-
dragen. Bepaalde studieresultaten sug-
gereren bijvoorbeeld dat de toevoeging 
van risperidon aan de behandeling met 
clozapine een bijkomend klinisch voor-
deel kan opleveren bij patiënten die 
niet of slechts gedeeltelijk reageren op 
clozapine in monotherapie (163, 172, 
173). De combinatie van clozapine met 
lage doses risperidon zou kunnen lei-

Tabel 5: Gecontroleerde klinische studies, open studies en samenvattingen, waarin de doeltreffendheid  
van antipsychotische combinatiebehandelingen met clozapine bij refractaire patiënten geëvalueerd werd  
(163, 166, 172-175, 177-200).



CLZ = clozapine; RIS = risperidon; SULP = sulpiride; ZIPRA = ziprasidone; AMI = amisulpride; QUE = quetiapine; PI = pimozide; ARIPI = aripiprazol; SULP = sulpiride; PANSS = Positive and 
Negative Syndrome Scale; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MMSE = Mini-Mental State Examination; QLS = Quality of Life Scale; 
SAPS = Scale for the Assessment of Positive Symptoms
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den tot een verhoogde afname van de 
positieve en negatieve symptomen zon-
der significante toename van de bijwer-
kingen, die zich wel zouden voordoen 
met een verhoging van de dosis cloza-
pine in monotherapie. Bepaalde andere 
studies [bijvoorbeeld die van Anil Yag-
cioglu et al. (174) en Honer et al. (175)] 
hebben de doeltreffendheid van deze 
combinatie dan weer ontkracht.

Ook de gegevens betreffende het ge-
bruik van aripiprazol bij patiënten met 
therapieresistente schizofrenie spreken 
elkaar tegen (176) (Tabel 5).

6. Comedicatie bij resistente 
patiënten

De toevoeging van adjuvante genees-
middelen aan een antipsychoticum 
om de therapeutische respons te ver-
sterken, is een vaak gebruikte strategie 
bij patiënten die refractair of deels re-
sistent zijn tegen antipsychotica. Hoe-
wel verschillende middelen werden 
voorgesteld als adjuvante behandeling 
naast antipsychotica om het antipsy-
chotische effect te potentialiseren bij 
patiënten met TRS, leverde onderzoek 
slechts weinig contributieve elemen-
ten voor die combinatiebehandelingen 
(201). Daarom mag in het algemeen de 
toevoeging van adjuvante medicatie 
aan een antipsychoticum enkel over-
wogen worden nadat andere therapeu-
tische opties uitgeprobeerd zijn.

Stemmingsregelaars worden als ad-
juvante medicatie voorgeschreven bij 
schizo-affectieve stoornissen, opwin-
ding of agressiviteit en bij resistente 
vormen (63). Volgens Citrome et al. 
(202, 203) bedraagt het concomitan-
te gebruik van stemmingsregelaars bij 
een ontoereikende respons op een an-
tipsychoticum bij patiënten met schi-
zofrenie ongeveer 50%. De momenteel 
beschikbare gerandomiseerde studies 
staven noch ontkrachten het gebruik 
van valproaat in combinatie met an-
tipsychotica, hoewel er aanwijzingen 
zijn voor een sneller effect. Grondi-
ger onderzoek bij resistente patiënten 
is dan ook noodzakelijk vooraleer er 
duidelijke aanbevelingen kunnen wor-
den geformuleerd (63). Ondanks het 
feit dat er studies zijn die geen enkel 
effect aantoonden (204), zijn er gege-

vens die suggereren dat de combinatie 
van lamotrigine, meer specifiek met 
clozapine, de schizofrene pathologie 
zou kunnen verminderen (10). Hoewel 
de meeste studies casusbeschrijvingen 
zijn, hebben bepaalde ervan aange-
toond dat de toevoeging van lamotri-
gine enig effect had bij patiënten die 
refractair of deels resistent waren tegen 
clozapine (205): significante daling 
van de BPRS-score (206-208), bedui-
dende verbetering van de positieve 
symptomen, de algemene (209-211) en 
de negatieve symptomen (211).

De behandeling van de negatieve 
symptomen van chronische schizofre
nie blijft een groot klinisch probleem. 
Er bestaat matig bewijs voor het nut 
van het gebruik van antidepressiva in 
combinatie met een SGA voor de be-
handeling van de negatieve sympto-
men en/of depressie in het kader van 
schizofrenie (212-216). Een meta-ana-
lyse van Micallef et al. (217) toonde 
een heilzaam effect, echter met een 
laag betrouwbaarheidsniveau, aan van 
antidepressiva (tricyclische, SSRI’s of 
andere) bij schizofreniepatiënten met 
een depressieve symptomatologie. In 
een Cochrane-meta-analyse van 11 
studies betreffende de werkzaamheid 
van antidepressiva (imipraminederiva-
ten, MAO-remmers, SSRI’s en andere 
soorten) voor de behandeling van een 
depressieve episode bij schizofrene 
patiënten gedurende een periode van 
maximaal twaalf weken, bleken anti-
depressiva doeltreffender te zijn dan 
placebo. Een recentere systematische 
review en meta-analyse van Singh et 
al. van gerandomiseerde, gecontro-
leerde studies (23 studies, N = 819), 
waarin het effect vergeleken werd van 
antidepressiva en placebo op de ne-
gatieve symptomen van chronische 
schizofrenie, gemeten aan de hand van 
gestandaardiseerde evaluatieschalen, 
bracht aan het licht dat antidepressiva 
in combinatie met antipsychotica doel
treffender zijn in de behandeling van 
de negatieve symptomen van schizofre
nie dan antipsychotica in monothera-
pie. Het betrof de SSRI’s, mirtazapine, 
reboxetine, mianserine, trazodon en 
ritanserine. Het gestandaardiseerde, 
globale, gemiddelde verschil was ma-
tig (-0,48) in het voordeel van de anti
depressiva (214).

7. Aanbevelingen

Globale evaluatie van de klinische 
situatie

De eerste stap bij de behandeling van 
refractaire schizofrenie bestaat uit het 
controleren of de antipsychotica cor-
rect toegediend werden op het vlak van 
dosis en duur. Ook andere oorzaken 
van een gebrek aan respons moeten 
worden overwogen in het kader van de 
klinische evaluatie, zoals middelenmis-
bruik, partiële therapietrouw, comedi-
catie en polymedicatie, die aanleiding 
geeft tot farmacokinetische en farma-
codynamische interacties, lichamelijke 
aandoeningen, een kwetsbare sociale 
situatie of een gebrek aan ondersteu-
ning (7, 8, 10, 218).

Is de antipsychotische behandeling 
voldoende lang?

Het feit dat er wat tijd verstrijkt tus-
sen het begin van de behandeling en 
de maximale respons op de behande-
ling, bemoeilijkt de evaluatie van die 
respons. Soms kunnen de symptomen 
verder blijven verbeteren over een 
periode van 6 maanden (10). Als de 
patiënt een gedeeltelijke respons ver-
toont, adviseert de groep experten van 
Kane et al. (219) om de proefperiode 
met 4-10 weken te verlengen alvorens 
over te schakelen op een ander antipsy-
choticum, en met ongeveer 5-11 we-
ken alvorens een tweede maal over te 
schakelen op nog een ander. Als de pa-
tiënt niet op de behandeling reageert, 
adviseert diezelfde groep experten om 
minstens 3 en maximaal 6 weken te 
wachten vooraleer over te gaan tot een 
eerste of tweede overschakeling (219). 
Desalniettemin is een snelle respons 
(2 weken) op antipsychotica een voor-
spellende factor voor het latere succes 
van de behandeling. Hoe later de pa-
tiënt reageert op de behandeling, hoe 
ongunstiger de prognose: de remissie 
is minder duidelijk en blijft langer uit 
(11). Hoewel het belangrijk is zo snel 
en zo intensief mogelijk in te grijpen 
vanaf het moment waarop de ziekte uit-
breekt, is ook het aantal recidieven pre-
dictief voor een verminderde respons 
op de behandeling en het onvermogen 
om het premorbide niveau te herstel-
len. De resistentie tegen de behande-
ling komt al heel vroeg in de evolutie 
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van de psychose tot stand, meestal voor 
de derde episode (11).

Clozapine als eerste keuze in de 
behandeling van TRS

Bij patiënten met een duidelijk gedefi-
nieerde resistentie (volgens de recente 
definities) moet clozapine beschouwd 
worden als de eerste keuze voor de be-
handeling, wegens de superieure werk-
zaamheid ervan in deze context (10).  
Er kunnen geen algemene aanbeve-
lingen over de dosering van clozapi-
ne gedaan worden. Hoewel Falkai et 
al. (220) een gemiddelde dosis van 
400mg/dag aanraadden, reageren 
bepaalde patiënten op slechts 100-
200mg/dag en andere slechts op do-
ses tot 900mg/dag. In overeenstem-
ming met de klinische praktijk moeten 
streefdoses tot 400mg/dag gekozen 
worden. In geval van een gebrek aan 
respons, ondanks een behandeling van 
ten minste 8 weken en toereikende 
bloedconcentraties (> 350ng/ml) (221) 
van clozapine, moet de volgende stap 
een verhoging van de dosis tot 900mg/
dag zijn, met nauwlettende monitoring 
van de bijwerkingen. Als er in dat ge-
val nog steeds geen adequate respons 
optreedt, moet een potentialisatiestra-
tegie (comedicatie) of een combina-
tiestrategie (polymedicatie) overwogen 
worden.
In geval van zware intolerantie van  
clozapine is het aanbevolen over te 
schakelen op een ander SGA, bij voor-
keur risperidon of olanzapine (10). De 
gegevens van studies naar overschake-
ling van clozapine op andere SGA sug-
gereren dat wanneer patiënten intole-
rantie vertonen, de overschakeling van 
clozapine op olanzapine of risperidon 
doeltreffend zou kunnen zijn (10).

Monotherapie moet eerder een 
principe dan een uitzondering zijn

De meeste experten adviseren de toe-
diening van een antipsychoticum in 
monotherapie vanwege veiligheidsre-
denen. Buiten clozapine zijn er echter 
weinig mogelijkheden voor patiënten 
met ernstige restsymptomen, nadat de 
antipsychotische monotherapie zonder 
succes geoptimaliseerd is. Dat is waar-
schijnlijk de reden waarom verschil-
lende poly- of comedicatiestrategieën 

voorgeschreven worden, ondanks het 
feit dat er geen (of zeer weinig) be-
wijzen voor deze strategie zijn. Toch 
is langdurige polymedicatie met twee 
SGA of comedicatie pas gerechtvaar-
digd na het falen van meerdere be-
handelingen in monotherapie, met 
inbegrip van clozapine. Ook antipsy-
chotica met verlengde afgifte moeten 
worden overwogen (10).

Implementatie van 
psychotherapeutische interventies

Er dienen bijzondere inspanningen ge-
leverd te worden om de therapietrouw 
te verbeteren, inclusief psychothera-
peutische (in het bijzonder cognitieve 
en gedragstherapie) en psychosociale 
interventies (bijv. specifieke program-
ma’s om de therapietrouw te verbete-
ren, psycho-educatie en familiale inter-
venties) (10).

8. Discussie

De meest algemeen aanvaarde defini-
tie van ‘TRS’ was ‘het falen van meer-
dere farmacologische pogingen om re-
missie van de positieve symptomen te 
induceren’ (6). Nu stellen wij voor om 
‘resistentie’ te definiëren als ‘één van 
de stadia van non-remissie’. Het begrip 
‘remissie’ kadert in een duur: het wordt 
gedefinieerd als de aanwezigheid van 
diagnostische sleutelsymptomen van 
zwakke intensiteit, die het functione-
ren niet beïnvloeden, en dit gedurende 
ten minste zes maanden. Een respons 
op de antipsychotische behandeling 
impliceert de overgang van ziekte naar 
herstel, gedefinieerd als een verande-
ring van de kritieke symptomen (bijv. 
een daling van de PANSS-score met 
minstens 20% vergeleken met de initi-
ële score). Het gaat dus om een globale 
verbetering. Als die partieel is, spreken 
we over ‘resolutie’, wat betekent dat 
het geheel van diagnostische symp-
tomen op een voldoende laag niveau 
is om geen invloed te hebben op het 
functioneren. Of het nu definitief (ge-
nezing) of tijdelijk (herstel) is, om be-
schouwd te worden als remissie, moet 
die verbetering ten minste zes maan-
den duren (222). Een vroege behande-
ling, gevolgd door een minimale on-
derbreking van de behandeling, vormt 
de hoeksteen van de hervalpreventie.

* Het ontbreken van een antwoord of door een gedeeltelijk en/
of onvoldoende antwoord na 2 opeenvolgende behandelingen 
met antidepressiva van een verschillende farmacologische 
klasse, die werden toegediend volgens dosis en duur die 
volstaan.
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