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De dichotomie van Kraepelin
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1.	 Inleiding
Sinds een eeuw vormt de dichotomie van Krae-

pelin tussen dementia praecox (of schizofrenie) 

en de manisch-depressieve aandoening (of bipo-

laire stoornis) de hoeksteen van de nosografische 

indeling van de psychotische stoornissen. In de 

dagelijkse praktijk blijft die traditionele dichoto-

mie van Kraepelin een courante werkbasis voor 

clinici. Ze hebben schizofrenie en de bipolaire 

stoornis traditioneel als afzonderlijke aandoe-

ningen behandeld, zelfs al worden verschillende 

geneesmiddelen zoals antipsychotica en anti- 

depressiva gebruikt om beide aandoeningen te 

behandelen. De eenvoud van zo’n categoriale di-

chotomie vergemakkelijkt de dagelijkse praktijk 

en het klinisch onderzoek, waarbij het essentieel 

is om de stoornissen in verschillende categorieën 

te plaatsen met behulp van criteria waarover een 

consensus bestaat. Toch lijkt er op dit moment 

opnieuw interesse te ontstaan voor de hypothese 

die stelt dat er in feite een continuüm bestaat tus-

sen die twee stoornissen. Recente vooruitgang in 

de genetica en in andere neurowetenschappen 

pleiten eerder voor een dimensionaal begrip van 

psychosen. Het begrip van die psychiatrische 

diagnoses zou bijgevolg moeten evolueren om 

zich aan te passen aan de steeds talrijkere gege-

vens die erop wijzen dat verschillende diagnos-

tische categorieën gemeenschappelijke klinische 

of etiologische kenmerken hebben.

2.	 De erfenis van Kraepelin
De kwestie van continuüm of dichotomie tus-

sen schizofrenie en de bipolaire stoornis be-

staat al sinds het begin van de 19e eeuw. Voor 

Kraepelin maakten de twee stoornissen deel 

uit van de unieke groep van de psychosen. Het 

nosologische model van de ‘Einheitspsychose’ 

(‘eenheidspsychose’ of ‘monopsychose’), dat 

Griesinger1 verdedigde, ging uit van een een-

heidsbeeld van de psychotische stoornissen 

(1,2). Dat concept omvatte de bipolaire stoor-

nis en schizofrenie en ging ervan uit dat die op 

dezelfde manier evolueerden. In het begin na-

men ze de vorm aan van een stemmingsstoor-

nis. Vervolgens evolueerden ze naar een steeds 

terugkerende waan of paranoia en eindigden ze 

met onvermijdelijke dementie. Hoewel Griesin-

ger toegegeven heeft dat er psychosen bestaan 

die niet met een stemmingsstoornis beginnen 

(3,4), bleef hij het nosologische model van de 

‘Einheitspsychose’ verdedigen (Figuur 1). 

In 1896 (5) doet Kraepelin een uitspraak over 

de dichotomie van de grote psychoses door een 

duidelijk onderscheid voor te stellen tussen de-

mentia praecox (of schizofrenie)2 en de manisch-

depressieve stoornis (of bipolaire stoornis zoals 

de aandoening tegenwoordig wordt genoemd) 

(6-9). Op die dichotomie baseren we ons van-

daag nog altijd. De scheiding tussen de twee 

stoornissen was gebaseerd op de aanwezigheid 

van verschillende kenmerkende symptomen en 

vooral op de verschillen in hun manier van evo-

lueren. Volgens Kraepelin wordt dementia prae-

cox gekenmerkt door positieve (bv. hallucinaties 

en wanen) en negatieve symptomen (bv. afge-

vlakt affect en avolitie) (10), maar vooral door 

een progressieve en ongunstige evolutie (slechte 

prognose). De manisch-depressieve aandoening 

wordt gekenmerkt door een cyclische evolutie, 

door de afwisseling van stemmingsepisodes, 

maar met tussenperiodes waarin de toestand nor-

maal is en door een, over het algemeen, goede 

prognose (11-13). Bij schizofrenie wordt de na-

druk eerder gelegd op de irreversibele evolutie 

met op termijn deficits (14,15) (Figuur 2). 

Kraepelin zelf merkt echter op dat bijna 30% 

van de gevallen die als dementia praecox ge-

kenmerkt worden, een gunstige prognose heeft. 

Dat nuanceert zijn dichotomie meteen al (11). 

Bovendien hield deze rigide dichotomie geen 

rekening met de klinische gevallen waarbij 

stemmings- en schizofrene symptomen samen 

voorkomen. Twijfel overviel Kraepelin zelf 

(6,13,16,17). Hij schreef in 1920 in het artikel 

‘The manifestations of insanity’: “Het wordt 

steeds duidelijker dat de verschillen tussen de 

twee aandoeningen niet voldoen” (5,18-20). 

Sindsdien is de twijfel nooit verdwenen, hoewel 

iedereen gemakshalve bleef verwijzen naar het 

model van Kraepelin (11).

Aangezien de dichotomie 
van Kraepelin ‘schizofrenie/

bipolaire stoornissen’ in twijfel 
wordt getrokken, lijkt het nuttig 
te zijn om terug te komen op 

onze nosografieën.

‘Eenheidspsychose’
schizofrenie en bipolaire stoornis

Figuur 1: Model van Griesinger.

Figuur 2: Dichotomie van Kraepelin.

Bipolaire
stoornis

Figuur 3: Model van Kasanin.

Schizofrenie Bipolaire
stoornis

Schizo-
affectieve 
stoornis

Schizofrenie
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De dichotomie van Kraepelin begon af te brok-

kelen toen Kasanin in 1933 het concept acute 

schizoaffectieve stoornis invoerde (21). De di-

agnostische beschrijving daarvan omvatte vier 

elementen (22): 1) een mengeling van schizo-

frene en stemmingssymptomen; 2) een plots be-

gin van de aandoening, dit in een context van 

emotionele verwarring, met vervorming van de 

realiteit en in bepaalde gevallen hallucinaties. 

De aandoening zelf zou enkele weken tot enkele 

maanden duren en evolueren naar genezing;  

3) de aandoening begint tussen 20 en 30 jaar  

bij fysiek gezonde mensen; 4) afwezigheid van 

een persoonlijkheidsstoornis (Figuur 3). 

In 1950 publiceerde Schneider het boek ‘Klini-

sche psychopathologie’, dat een grote invloed 

had op de definities van schizofrenie. Hij be-

schreef destijds de ‘symptomen van de eerste 

orde’ die als pathognomonisch werden be-

schouwd. Het gaat om abnormale ervaringen 

op het vlak van waarnemingen en gevoelens 

zoals verwoording of het hardop horen van ge-

dachten en auditieve hallucinaties (stemmen die 

met elkaar praten of commentaar geven op het 

gedrag van de persoon…) (23,24). Die visie op 

schizofrenie heeft de grote klasseringen [DSM 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders) en ICD (Internationale classificatie 

van aandoeningen)] (24) geïnspireerd. 

De DSM’s, die elkaar opvolgden, tonen duide-

lijk de terugkerende problemen om de schizo- 

affectieve stoornis in de nosografie te situeren. De 

DSM-I en DSM-II nemen de stoornis meteen al 

op bij schizofrenie. In de DSM-III en DSM-III-R 

zijn de schizoaffectieve stoornissen ondergebracht 

in de categorie van reststoornissen, tussen schi-

zofrenie, schizofreniforme stoornissen en stem-

mingsstoornissen. In de DSM-IV en DSM-IV-TR 

krijgen de schizoaffectieve stoornissen opnieuw 

een eigen plaats in de groep ‘schizofrenie en 

andere psychotische stoornissen’. De schizo- 

affectieve stoornissen worden daar beschreven als 

geassocieerd met het criterium A van schizofre-

nie waarbij er sprake is van een depressieve, ma-

nische of gemengde episode, met verder in de-

zelfde episode de verplichte aanwezigheid van 

wanen of hallucinaties gedurende minstens twee 

weken zonder stemmingssymptomen (25,26).

Sinds de jaren 80 hebben verschillende auteurs 

voorgesteld om psychosen te beschouwen als 

een onderdeel van één enkel continuüm. De 

huidige eenheidsmodellen zijn evenwel inge-

wikkelder dan het model van Griesinger. Zo stelt 

Crow (1990) een psychotisch continuüm voor, 

dat gaat van unipolaire stemmingsstoornissen tot 

deficitaire schizofrenie via bipolaire stoornissen, 

schizoaffectieve stoornissen en niet-deficitaire 

schizofrenie (16,27-29) (Figuur 4). 

Lake en Hürwitz (20) sloten zich daarbij aan, 

maar ze beschouwen de verschillende vormen 

van een psychose als variaties van een stem-

mingsstoornis (Figuur 5). 

 

3.	 Voor of tegen de dichotomie van 
Kraepelin

Op dit moment wordt de dichotomie van Krae-

pelin aan de hand van verschillende argumenten 

opnieuw ter discussie gesteld. In dit hoofdstuk 

worden de literatuurgegevens voor en tegen die 

dichotomie besproken. Ze hebben betrekking op 

verschillende aspecten van het onderzoek over 

de epidemiologie, kliniek, genetica, neurowe-

tenschappen en farmacologie.

3.1. Epidemiologische gegevens
Literatuurgegevens
In steeds meer studies wordt het idee van een 

afzonderlijke overerfbare voorbeschiktheid voor 

schizofrenie en bipolaire stoornis tegengespro-

ken. Uit recente familiestudies blijkt dat het ri-

sico niet specifiek is. Dat wijst erop dat de twee 

aandoeningen in feite een gemeenschappelijke 

overerfbaarheid delen (30-36). Van Snellenberg 

& de Candia (32) hebben in een meta-analyse 

van 77 studies een verband gevonden tussen 

schizofrenie en bipolaire stoornissen. In de stu-

dies zien we in de families van patiënten met 

schizofrenie een niet-significante toename van 

bipolaire stoornissen (RR = 2,10, p = 0,06), ter-

wijl de patiënten met een bipolaire stoornis in 

hun familie een verhoogd risico op schizofrenie 

laten optekenen (RR = 2,08, p = 0,01).

In andere studies werd ook een gebrek aan spe-

cificiteit van het risico met betrekking tot schi-

zoaffectieve stoornissen aangetoond. Zo hebben 

Laursen et al. een overmaat aan bipolaire stoor-

nissen en schizofrenie aangetoond bij verwanten 

van patiënten met een schizoaffectieve stoornis 

De wetenschappelijke 
gemeenschap heeft geen 

rekening gehouden met de 
twijfels die Kraepelin zelf 

uitdrukte.

Figuur 4: Model van Crow.

Bipolaire
stoornis

Schizo-
affectieve 
stoornis

Schizofrenie

Figuur 5: Model van Lake & Hürwitz.

Bipolaire stoor-
nis met ernstige 
psychose (schi-
zofrenie)

Bipolaire stoor-
nis met matige 
psychose (schi-
zoaffectieve 
stoornis)

Klassieke bipo-
laire stoornis 
zonder psy-
chose 

Stemmingsstoornissen
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(33,34). In deze cohortstudie (n = 2,4 miljoen) 

werd vastgesteld dat iemand met een ouder met 

een bipolaire stoornis 8 keer meer risico liep om 

een schizoaffectieve stoornis te ontwikkelen dan 

mensen met gezonde ouders (Tabel 1).

In een recente Zweedse studie, die verschenen 

is in de Lancet, werd bevestigd dat die twee 

aandoeningen een gemeenschappelijke gene-

tische oorsprong hebben. Lichtenstein en zijn 

collega’s (31) hebben de registers van 30 jaar 

geanalyseerd (tussen 1973 en 2004), evenals 

ziekenhuisgegevens die betrekking hadden op 

9 miljoen Zweden en 2 miljoen gezinnen. Bijna 

36.000 mensen met schizofrenie en 40.487 met 

een bipolaire stoornis werden geïdentificeerd. 

In die studie werd aangetoond dat de erfelijk-

heid 64% is voor schizofrenie en 59% voor 

bipolaire stoornissen. In tabel 2 zien we de re-

latieve risico’s die gepaard gaan met die twee 

aandoeningen.

Conclusie
De epidemiologische gegevens, die een directe 

en gekruiste erfelijkheid voor die drie aandoe-

ningen aantonen, trekken de dichotomie van 

Kraepelin in twijfel (Figuur 7).

3.2. Klinische gegevens
Literatuurgegevens
Hoewel bipolaire stoornissen en schizofrenie 

dikwijls in hun typische klinische vorm worden 

aangetroffen, hebben veel patiënten in de loop 

van hun aandoening tegelijkertijd psychotische 

symptomen (die gepaard gaan met schizofrenie) 

en affectieve symptomen (die gepaard gaan met 

bipolaire stoornissen) (12,35). 

Naargelang de gebruikte methodologie stelt men 

in 7 tot 75% (37) van de studies vast dat depres-

sieve symptomen dikwijls geassocieerd zijn met 

schizofrenie. In een prospectieve studie van  

5 jaar hebben Wassink et al. (38) vastgesteld dat 

een derde van de patiënten met schizofrenie ook 

beantwoordde aan de diagnostische criteria van 

een depressie in engere zin tijdens een eerste 

opname. 

Veruit de meeste classificatiesystemen (bv. de 

DSM IV, ICD 10) geven in de diagnose van schi-

zofrenie een centrale plaats aan de symptomen 

van de eerste orde van Schneider. Die sympto-

men zijn echter niet specifiek voor schizofrenie 

(14,35,39,40). Volgens een review van Nord-

gaard et al. (24) bevestigen de meeste studies 

dat laatste punt. Die review toont aan dat de 

prevalentie van die symptomen van de eerste 

orde van Schneider bij stemmingsstoornissen 

varieert tussen 22% en 29%. O’Grady et al. 

(41) hebben de aanwezigheid van de sympto-

men van de eerste orde van Schneider onder-

zocht bij 99 patiënten. Van 15 patiënten met 

schizofrenie vertoonden 11 de symptomen van 

de eerste orde van Schneider. Die symptomen 

werden evenwel ook teruggevonden bij 3 op 

de 5 depressieve schizoaffectieve patiënten en 

bij 2 op de 29 patiënten met een depressie in 

engere zin. 

Bovendien kunnen we vragen stellen bij de va-

liditeit van de diagnoses omdat die in de loop 

der tijd kunnen wijzigen. Er werden diagnosti-

sche overgangen tussen bipolariteit en schizo-

frenie (of omgekeerd) beschreven: het is niet 

Tabel 1: Relatief risico om een schizoaffectieve stoornis te ontwikkelen (volgens 33).

Psychische aandoening bij de moeder Relatief risico (BI 95%)*

schizoaffectieve stoornis 10,60 (7,39-15,21)

bipolaire stoornis 8,19 (6,44-11,19)

schizofrenie 7,25 (5,19-10,12)

Psychische aandoening bij de vader Relatief risico (BI 95%)*

schizoaffectieve stoornis 6,38 (3,18-12,78)

bipolaire stoornis 7,89 (5,64-11,02)

schizofrenie 8,62 (5,61-13,27)

Psychische aandoening bij broer of zus Relatief risico (BI 95%)*

schizoaffectieve stoornis 13,96 (9,16-21,28)

bipolaire stoornis 15,97 (12,04-21,17)

schizofrenie 7,11 (5,67-8,92)

*	 95% betrouwbaarheidsinterval

Tabel 2: Geassocieerde relatieve risico’s voor schizofrenie en bipolaire stoornissen (31).

Biologische relaties (kind dat samenleeft met 
biologische ouders)

Relatief risico
op schizofrenie

95% BI* Relatief risico
op een bipolaire
stoornis

95% BI*

Ouder met schizofrenie 9,9 8,5-11,6 5,2 4,4-6,2

Ouder met een bipolaire stoornis 2,4 2,1-2,6 6,4 5,9-7,1

Broer/zus met schizofrenie 9,0 8,1-9,9 3,7 3,2-4,2

Broer/zus met een bipolaire stoornis 3,9 3,4-4,4 7,9 7,1-8,8

Halfbroers/halfzussen (dezelfde moeder) met  
schizofrenie

3,6 2,3-5,5 1,2 0,6-2,4

Halfbroers/halfzussen (dezelfde moeder) met  
een bipolaire stoornis

1,4 0,7-2,6 4,5 2,7-7,4

Halfbroers/halfzussen (dezelfde vader) met  
schizofrenie

2,7 1,9-3,8 2,2 1,3-3,8

Halfbroers/halfzussen (dezelfde vader) met  
een bipolaire stoornis

1,6 1,0-2,7 2,4 1,4-4,1

Adoptierelaties (kind dat samenleeft met 
adoptieouders)

Relatief risico op 
schizofrenie

95% BI* Relatief risico
op een bipolaire
stoornis

95% BI*

Biologische ouder met schizofrenie 13,7 6,1-30,8 6,0 2,3-15,2

Biologische ouder met een bipolaire stoornis 4,5 1,8-10,9 4,3 2,0-9,5

* 95% betrouwbaarheidsinterval
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ongewoon dat sommige mensen de twee diag-

noses krijgen tijdens verschillende periodes in 

hun leven (12). Uit de studie van Chen et al. 

(n = 936) bleek dat 28,9% van 235 patiënten 

die aanvankelijk de diagnose bipolaire stoornis 

kregen, later de diagnose schizofrenie kreeg, 

terwijl 16,1% van de 701 patiënten van schi-

zofrenie naar bipolaire stoornis overging (42). 

Gonzalez-Pinto et al. (43) hebben de anamnese 

van 163 bipolaire mensen nagetrokken. Voor 

31% van hen werd eerst de diagnose schizofre-

nie gesteld. 83% van de patiënten had op een 

bepaald moment van zijn aandoening psycho-

tische symptomen en in 44% van de gevallen 

waren die symptomen niet congruent met de 

stemming.

Conclusie
De klinische gegevens bevestigen niet in strikte 

zin de dichotomie (Figuur 8).

3.3. Genetische gegevens
Literatuurgegevens
Volgens Maziade et al. (44) is een klein aantal 

genen (een vijftiental), die een grote invloed 

hebben, betrokken bij elk van de aandoeningen. 

In deze studie werden 7 mogelijke plaatsen ge-

ïdentificeerd voor een bipolaire stoornis, 3 an-

dere voor schizofrenie en 3 plaatsen die gemeen-

schappelijk waren voor beide aandoeningen 

(45). Nochtans lijken schizofrenie en bipolaire 

stoornissen voort te vloeien uit het gecombi-

neerde effect van een groot aantal genen, die elk 

een beperkte invloed hebben (25,31,32,35,46-

57). Verschillende van die genen lijken bij te 

dragen tot de vatbaarheid voor de twee aandoe-

ningen. De afwijkingen op de chromosomen 

13q32 (35,57-60), 13q13-q14 (61), 22q11-13 

(35,50,57-60), 18p11.2 (35,57,59,60), 8p22 

(59,60), 10p14 (35,59,60) en 6q (57) zijn aan-

wezig bij de twee stoornissen (62,63). Boven-

dien komen mutaties op de volgende genen bij 

de twee aandoeningen voor: G72(DAOA)/G30 

(35,57,64,65), DISC1 (54,57), COMT (35,57), 

BRD1 (50) en NRG1 (57). Die gegevens hebben 

sommige auteurs zoals Craddock (57) ertoe ge-

bracht om een eenheidsmodel voor te stellen dat 

de bipolaire stoornis en schizofrenie omvat. Shao 

& Vawter (56) hebben in 2008 78 genen met een 

gewijzigde expressie gevonden die gemeen-

schappelijk zijn voor de twee aandoeningen. Die 

genen zijn betrokken bij de ontwikkeling van het 

zenuwstelsel en de celdood. De auteurs hebben 

echter vastgesteld dat het aandeel specifieke ge-

netische factoren voor elk van die aandoeningen 

14 12 10 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10 12 14

Relatief risico op schizofrenie Relatief risico op een bipolaire stoornis

Geadopteerd kind

Kind dat samenleeft
met een biologische ouder

Ouder met schizofrenie
9,9 5,2

Ouder met een bipolaire stoornis2,4 6,4

Broer/zus met schizofrenie
9,0 3,7

Broer/zus met een bipolaire stoornis
3,9 7,9

Halfbroers/halfzussen
 (dezelfde moeder) 

met schizofrenie

Halfbroers/halfzussen
 (dezelfde moeder) met
 een bipolaire stoornis

3,6 1,2

1,4 4,5
Halfbroers/halfzussen 
(dezelfde vader) met 

schizofrenie2,7 2,2
Halfbroers/halfzussen 

(dezelfde vader) 
met een bipolaire stoornis1,6 2,4

Biologische ouder met schizofrenie
13,7 6,0

Biologische ouder met 
een bipolaire stoornis4,5 4,3

Figuur 6: Geassocieerde relatieve risico’s voor schizofrenie en bipolaire stoornissen (31).

Schizofrenie Bipolaire
stoornissen

Figuur 7: Epidemiologische gegevens.

Schizofrenie

Figuur 8: Klinische gegevens.

Bipolaire
stoornissen
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groter is dan de gemeenschappelijke genen (78): 

198 gewijzigde genen voor bipolaire stoornissen 

en 245 voor schizofrenie. In dezelfde zin werden 

in een recente studie van Grozeva et al. (66) be-

langrijke en zeldzame structurele varianten ge-

ïdentificeerd (‘copy number variants’)3, die een 

grotere rol spelen bij schizofrenie dan bij bipo-

laire stoornissen (66,67). 

Volgens de studie van Lichtenstein et al. is res-

pectievelijk 48% en 31% van de genetische va-

riatie voor schizofrenie en bipolaire stoornissen 

te wijten aan genetische invloeden die niet ge-

meenschappelijk zijn voor de twee stoornissen 

(31,52). De omgevingsfactoren dragen ook bij 

tot het risico, maar hun invloed is beperkter (31). 

Conclusie
Schizofrenie en bipolaire stoornissen delen  

gemeenschappelijke genetische factoren, maar 

voor elk van die aandoeningen wordt een aan-

zienlijk deel van de genetische factoren niet ge-

deeld. Sommige genen gaan dus waarschijnlijk 

gepaard met een gemeenschappelijk risico op de 

twee aandoeningen. De meeste genen gaan ge-

paard met een specifiek risico voor één van bei-

de aandoeningen (53). Met die gegevens kunnen 

we de knoop niet doorhakken omtrent de discus-

sie over een eenheidsmodel of dichotomie. Po- 

tash et al. wijzen er verder op dat bepaalde genen 

zowel een rol spelen bij schizoaffectieve stoor-

nissen, bipolaire stoornissen met psychotische 

kenmerken als bij schizofrenie zonder deficits 

(25). In een hoofdartikel stellen Michael Owen 

en Nick Craddock van de Universiteit van Cardiff 

vragen over de gegrondheid van het onderscheid 

tussen de twee syndromen en stellen ze voor om 

het denkbeeld erover te wijzigen (12) naar com-

plexere en biologisch plausibelere modellen (36) 

(Figuur 9). 

3.4. Neurocognitieve gegevens
Bij schizofrenie kunnen cognitieve stoornissen 

duidelijk vastgesteld worden. Ook bij bipolaire 

stoornissen nemen die tekorten een belangrijke 

plaats in, in het bijzonder tijdens de interkritieke 

fases van een bipolaire stoornis met of zonder psy-

chotische elementen (68). Als de verschillen die in 

het onderzoek van cognitieve stoornissen werden 

vastgesteld tussen schizofrenie en bipolaire stoor-

nissen, kwalitatief zijn, moet er rekening gehou-

den worden met de dichotomische benadering. 

Als deze verschillen kwantitatief zijn, moet een 

eenheidsbenadering worden aangenomen (14). 

Literatuurgegevens
Over het algemeen worden bij de twee diagnoses 

dezelfde gebieden getroffen, hoewel de intensiteit 

van het tekort geringer is bij bipolaire stoornis-

sen (68). De literatuurgegevens wijzen erop dat 

bipolaire patiënten bij neuropsychologische tests 

identieke (69-77) of betere (35,76,78-81) resul-

taten behalen als patiënten met schizofrenie. De 

meta-analyse van Krabbendam et al. (82) werd 

uitgevoerd op 31 studies, waarin de leeftijd tel-

kens vergelijkbaar was, maar de fase van de aan-

doening niet. Daarin wordt aangetoond dat bipo-

laire proefpersonen betere resultaten behalen dan 

patiënten met schizofrenie en dat in 9 van de  

11 geïnventariseerde cognitieve variabelen: verbale 

vlotheid, verbaal werkgeheugen, executieve func-

ties, uitgestelde herinnering van visueel materiaal, 

snelheid van mentale processen, onmiddellijke 

herinnering van verbaal materiaal, uitgestelde 

herinnering van verbaal materiaal, begripsvor-

ming en IQ. Alleen de onmiddellijke herinne-

ring van visueel materiaal en de fijne motorische 

vaardigheden verschillen niet significant tussen 

de twee groepen patiënten. Brambilla et al. (83) 

hebben aangetoond dat de prestaties significant  

slechter waren bij bipolaire proefpersonen (n = 15) 

dan bij gezonde controlepersonen (n = 26), met 

behulp van de CPT (Continuous Performance 

Test), die de aandacht meet. De veranderingen 

bleven evenwel kleiner dan de veranderingen die 

werden vastgesteld bij schizofrenie.

Het is echter cruciaal om de mogelijke invloed 

van bepaalde factoren op de cognitieve presta-

ties in overweging te nemen, zoals de aan- of 

afwezigheid van manische of depressieve symp-

tomen, de aan- of afwezigheid van psychotische 

symptomen en de invloed van medicamenteuze 

behandelingen (14). Uit een studie (84), uitge-

voerd bij patiënten met schizofrenie en bipolaire 

proefpersonen, blijkt dat er een sterker verband 

zou bestaan tussen het cognitieve functioneren 

en het soort symptomen dat de patiënt vertoont 

dan met de categoriale diagnose op zich. In die 

studie werden de patiënten in twee groepen ver-

deeld: ‘te veel’, die patiënten bevat met gedes-

organiseerde schizofrenie (n = 15) en bipolaire 

mensen in een manische fase (n = 15), en ‘tekort’, 

die patiënten bevat met schizofrenie waarbij de 

negatieve symptomen op de voorgrond staan  

(n = 15) en bipolaire mensen in een depressieve 

fase (n = 15). In termen van een algemene beoor-

deling van de executieve functies werd er geen 

enkel significant verschil vastgesteld tussen de 

verschillende diagnoses binnen elke groep (‘te 

veel’ en ‘tekort’). Er kwamen echter verschillen 

aan het licht bij patiënten met dezelfde diagno-

se, maar die deel uitmaakten van verschillende 

groepen. De twee ‘te veel’-groepen vertoonden 

een slechter cognitief functioneren dan de 2 ‘te-

kort’-groepen, doch voor verschillende tests: se-

mantisch verbale vlotheid en zinnen aanvullen.

Cognitieve stoornissen kunnen samen met 

symptomen voorkomen, maar zouden ook kun-

nen voortduren zonder symptomen. Zoals bij 

schizofrenie kunnen bij bipolaire patiënten in 

remissie cognitieve stoornissen aanwezig zijn 

als gevolg van andere beïnvloedende factoren, 

zoals het aantal episodes of de aanwezigheid 

van psychotische antecedenten (14). Glahn et 

al. (85) hebben geprobeerd om de mogelijke 

invloed van psychotische symptomen (hallucina-

ties, waanideeën) op het cognitieve functioneren 

van mensen met een bipolaire stoornis type I te 

meten (34 bipolaire mensen met psychotische 

antecedenten; 35 bipolaire mensen zonder psy-

chotische antecedenten; 35 controlepersonen). 

De patiënten met psychotische antecedenten 

behaalden minder goede resultaten dan de pa-

tiënten zonder psychotische antecedenten op de 

tests die de executieve functies en het visuospati-

ële werkgeheugen beoordeelden. Die resultaten 

werden echter niet altijd bevestigd. Nadat Depp 

et al. (86) 67 bipolaire mensen en 150 patiënten 

met schizofrenie hadden onderzocht, vonden ze 

immers dat het verband tussen cognitieve stoor-

nissen en bipolaire stoornissen niet rechtstreeks 

correleerde met de ernst van de psychotische 

symptomen of de duur van de aandoening. Sto-

rende variabelen maakten het onmogelijk om 

de invloed van antipsychotica en lithium op het 

cognitieve functioneren te bepalen. De invloed 

van medicamenteuze behandelingen op het cog-

nitieve functioneren van bipolaire patiënten is 

nog niet goed onderzocht (14).

Conclusie
Huidige of vroegere symptomen lijken de resulta-

ten van cognitieve tests te beïnvloeden. De cog-

nitieve stoornissen van bipolaire patiënten zijn, 

al zijn ze heel heterogeen, kwalitatief identiek, 

maar kwantitatief verschillend (met een geringere 

intensiteit) van de stoornissen bij patiënten met 

Figuur 9: Genetische gegevens.

Schizofrenie
198 78

Bipolaire stoornissen
245
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schizofrenie. Die vaststellingen zetten ons ertoe 

aan om de voorkeur te geven aan een eenheids-

benadering van psychosen of de diagnostische ca-

tegorieën anders in te delen (bv. in deficitaire en 

productieve categorieën) (Figuur 10).

3.5. Gegevens uit de neurologische beeld-
vorming en ECT
Literatuurgegevens
Sommige afwijkingen bij schizofrenie worden 

ook teruggevonden bij bipolaire stoornissen 

(68). De vergroting van de ventrikels die werd 

aangetoond bij schizofrenie, kan ook worden 

vastgesteld, hoewel in minder ernstige mate (87), 

bij andere aandoeningen zoals bipolaire stoor-

nissen (35,88,89). De interessantste verschillen 

hebben betrekking op de temporale kwab. De 

afname van het volume van de hippocampus en 

amygdala, die wordt vastgesteld bij schizofrenie 

(35,88,90-92), wordt niet teruggevonden bij bi-

polaire patiënten. In studies met bipolaire patiën-

ten worden geen omvangrijke afwijkingen van 

de hippocampus vastgesteld ten opzichte van ge-

zonde mensen (35,93-97) of tegenover patiënten 

met schizofrenie (88,98). Bij unipolaire depres-

sies daarentegen werd een afname van het vo-

lume van de hippocampus aangetoond (99-101). 

De resultaten uit het onderzoek van de amygdala 

zijn moeilijk te interpreteren (35), hoewel twee 

recente meta-analyses uit 2008 (102) en 2010 

(103) geen verschil in volume van de amygdala 

tonen bij bipolaire patiënten in vergelijking met 

gezonde mensen. 

Hoewel de klinische indicatie van elektroconvul-

sietherapie (ECT) vooral melanchole depressie is, 

bestaan er nog maar weinig gerandomiseerde 

studies voor schizofrenie, nog minder dan voor 

bipolaire stoornissen (104-107). Ook al is de 

doeltreffendheid van ECT bij bipolaire stoornis-

sen bewezen, de gegevens bij schizofrenie zijn 

beperkt tot de korte termijn en onvoldoende om 

de doeltreffendheid te kunnen bevestigen.

Conclusie 
Het literatuuroverzicht van de neurologische 

beeldvorming en ECT draagt weinig bij tot de 

discussie over dichotomie of continuïteit tussen 

schizofrenie en bipolaire stoornissen (Figuur 11).

3.6. Farmacologische gegevens
3.6.1. Literatuurgegevens over de doeltref-
fendheid van antidepressiva en stemmings-
regulatoren bij schizofrenie
De depressieve comorbiditeit, die sterk aanwe-

zig is bij psychosen, verklaart dat steeds meer 

antidepressiva samen met een antipsychoticum 

worden voorgeschreven (108). Een meta-analyse 

van Whitehead et al. (109) heeft een gunstig, 

hetzij weinig significant, effect van antidepres-

siva (tricyclische, SSRI’s of andere) aangetoond 

bij schizofrene patiënten met depressieve 

symptomen. In een Cochrane-meta-analyse van 

11 studies over antidepressiva (imipramines, 

MAO-remmers, SSRI’s en andere soorten) die 

hoogstens 12 weken werden voorgeschreven aan 

patiënten met schizofrenie om een depressieve 

episode te behandelen, bleken antidepressiva 

doeltreffender te zijn dan placebo (109,110). 

Volgens een recente Europese studie worden 

stemmingsregulatoren gebruikt bij bijna één 

op de vier patiënten (111) met schizofrenie. 

Stemmingsregulatoren worden in combinatie 

voorgeschreven bij schizoaffectieve stoornis-

sen, toestanden van excitatie of agressiviteit en 

resistente vormen (112-115). Volgens Citrome 

et al. (116,117) worden in de Verenigde Staten 

bij bijna 50% van de patiënten met schizofrenie 

gelijktijdig stemmingsregulatoren gebruikt als de 

respons op een antipsychoticum niet volstaat. Uit 

niet-gecontroleerde studies is gebleken dat aug-

mentatie met valproaat de positieve symptomen 

(bv. hallucinaties) vermindert (114-116), evenals 

sommige negatieve symptomen (bv. afgevlakt af-

fect) (120). Er werden ook klinische verbeterin-

gen gerapporteerd in combinatie met risperidone 

(121). De Cochrane review levert echter heel 

weinig gegevens die in het voordeel pleiten van 

een toevoeging van valproaat aan antipsychotica 

(122,123). Met betrekking tot de doeltreffend-

heid van lamotrigine bij schizofrenie, bestaan 

de meeste studies uit casusbeschrijvingen. In 

sommige van deze studies werd aangetoond dat 

de toevoeging van lamotrigine een zekere doel-

treffendheid had bij patiënten die ongevoelig of 

gedeeltelijk resistent waren voor clozapine: een 

significante daling van de BPRS-score (124-126), 

een significante verbetering van de positieve, 

algemene (127-129) en negatieve (128) sympto-

men. Uit de dubbelblinde studie van Kremer et 

al. (129) en de casusmeldingen van Thomas et 

al. (130) bleek een zekere doeltreffendheid van 

augmentatie met lamotrigine bij patiënten onder 

klassieke neuroleptica en atypische antipsycho-

tica. 

Hoewel het gebruik van lithium in monothera-

pie doeltreffend is bij bipolaire en schizoaffec-

tieve stoornissen, werd de doeltreffendheid in 

de behandeling van schizofrenie niet bewezen 

(114,131-133). Leucht et al. (114,131) hebben 

een meta-analyse van gecontroleerde, gerando-

miseerde studies uitgevoerd en stelden vast dat 

lithium in monotherapie (3 studies) niet doeltref-

fend is in de behandeling van schizofrenie.

Figuur 10: Neurocognitieve gegevens.

Schizofrenie

Bipolaire stoornissen

Tabel 3: Atypische antipsychotica in de behandeling van bipolaire depressies: placebogecontroleerde, gerandomiseerde studies (151,153-158).

Studie in monotherapie MADRS-score voor de behandeling Verandering in de MADRS-score na 8 weken

Tohen et al. (2003) 32,6 (OLZ) vs 31,3 (PLA) -15,0 (OLZ) vs -11,9 (PLA)*

Calabrese et al. (2005) 30,3 (QUE 300mg) en 30,4 (QUE 600mg) vs 30,6 (PLA) -16,7 (QUE 300mg) en -16,4 (QUE 600mg) vs 
-10,3 (PLA)**

Thase et al. (2006) 31,1 (QUE 300mg) en 29,9 (QUE 600mg) vs 29,6 (PLA) -16,9 (QUE 300mg) en -16,0 (QUE 600mg) vs 
-11,9 (PLA)**

Thase et al. (2008) 29,1 (ARIPI) vs 28,5 (PLA) -12,0 (ARIPI) vs -11,4 (PLA)

Thase et al. (2008) 29,6 (ARIPI) vs 29,34 (PLA) -12,3 (ARIPI) vs -11,8 (PLA)

Weisler et al. (2008) 31,1 (QUE 300mg) en 30,3 (QUE 600mg) vs 30,8 (PLA) -19,4 (QUE 300mg) en -19,6 (QUE 600mg) vs 
-12,6 (PLA)**

McElroy et al. (2010) 27,1 (QUE 300mg) en 26,5 (QUE 600mg) vs 27,2 (PLA) -16,2 (QUE 300mg) en -16,3 (QUE 600mg) vs 
-12,6 (PLA)**

Young et al. (2010) 28,1 (QUE 300mg) en 28,3 (QUE 600mg) vs 28,5 (PLA) en 
28,3 (LI)

-15,4 (QUE 300mg) en -16,1 (QUE 600mg) vs 
-11,8 (PLA)** en -13,6 (LI)

PLA: Placebo; OLZ: Olanzapine; QUE: Quetiapine; ARIPI: Aripiprazole; LI: Lithium
* p < 0,01; ** p < 0,001
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3.6.2.	 Literatuurgegevens over de doel-
treffendheid van atypische antipsychotica 
bij bipolaire stoornissen
Er bestaan 3 verschillende fases in de behande-

ling van bipolaire stoornissen: de behandeling 

van acute manie, de behandeling van depressies 

en de onderhoudsbehandeling (profylactisch) (134). 

a.	 Atypische antipsychotica bij acute manie 

Alle atypische antipsychotica hebben een 

bekende werking tegen manie. In verschil-

lende studies werd de doeltreffendheid van 

atypische antipsychotica in monotherapie 

en als adjuvante behandeling bij manische 

fases aangetoond (135,136). De doeltref-

fendheid van de verschillende antipsycho-

tica in de behandeling van een acute manie 

lijkt vergelijkbaar, hoewel het bijwerkin-

genprofiel kan variëren.

b.	 De atypische antipsychotica in de onder-

houdsbehandeling 

Er bestaan maar weinig placebogecontro-

leerde en gerandomiseerde studies over 

onderhoudsbehandelingen. Toch lijkt het 

dat olanzapine (136,137), quetiapine (als 

adjuvans) (138-140), aripiprazole (141,142) 

en risperidone met verlengde werking (143-

148) doeltreffend zijn in de onderhoudsbe-

handeling van bipolaire stoornissen. 

c.	 Atypische antipsychotica bij depressies bij 

bipolaire stoornissen

De atypische antipsychotica worden niet 

aanbevolen als eerstelijnsbehandeling voor 

depressies bij bipolaire stoornissen. Op dit 

moment bestaan er slechts enkele placebo-

gecontroleerde, gerandomiseerde studies 

over die behandeling.

In de eerste en enige meta-analyse 

(149,150) vonden Cruz et al. dat quetiapine 

en olanzapine (en ook samen met fluoxe-

tine) (151) doeltreffender zijn dan placebo 

(p < 0,001) bij depressies bij bipolaire 

stoornissen. Aripiprazole bleek ondoeltref-

fend te zijn (149,152). Het belangrijkste 

doeltreffendheidscriterium in die studies is 

de daling van de MADRS-score (Montgo-

mery-Åsberg Depression Rating Scale) na  

8 weken (zie Tabel 3).

Bogart en Chavez (159) hebben de klinische ge-

gevens doorgenomen die de doeltreffendheid en 

veiligheid van quetiapine evalueerden bij de-

pressies bij bipolaire stoornissen. Alleen de dub-

belblinde, placebogecontroleerde klinische stu-

dies werden opgenomen in deze review, evenals 

de subanalyses die aan die criteria voldeden. In 

totaal werden 5 dubbelblinde, placebogecontro-

leerde en 5 subanalyses geëvalueerd. Die gege-

vens tonen de doeltreffendheid van quetiapine 

aan voor de behandeling van depressieve peri-

odes bij bipolaire stoornissen, met inbegrip van 

een statistisch significante verbetering volgens de 

MADRS-schaal (van -15,4 tot -16,94 in de groe-

pen onder quetiapine versus -10,26 tot -11,93 in 

de placebogroepen). Al deze onderzoeken duur-

den 8 weken. Bijgevolg kunnen deze gegevens 

niet worden toegepast op het langetermijnge-

bruik van quetiapine voor de behandeling van 

bipolaire depressies. De patiënten met bipolaire 

stoornissen type I vertoonden een grotere ver-

betering op de MADRS-schaal dan de patiënten 

met type II. De patiënten met een rapid cycling 

aandoening vertoonden een verbetering van de 

depressieve symptomen, ongeacht het soort bi-

polaire stoornis.

Twee recente reviews (160,161) toonden ook 

aan dat quetiapine doeltreffend is voor de behan-

deling van een depressie in engere zin.

In tabel 4 staan de bewijsniveaus voor de atypi-

sche antipsychotica in de behandeling van bipo-

laire stoornissen.

3.6.3.	 Conclusie
Behalve lithium hebben de geneesmiddelen geen 

specifieke werking tegenover één diagnostische 

klasse. Die specificiteit van lithium ondersteunt 

het begrip dichotomie tussen schizofrenie en bi-

polaire stoornissen, terwijl de resultaten van de 

antipsychotica hiertoe niet bijdragen (Figuur 12).

4.	 Naar een diagnostisch systeem dat 
categorieën en dimensies combi-
neert: klinische implicaties

Momenteel zien we een groeiende kritiek op 

de categorieën, in het bijzonder wat psychosen 

en persoonlijkheidsstoornissen betreft. De DSM 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders) en de Internationale classificatie van 

aandoeningen (ICD) worden op dit moment her-

zien (de publicatie van de DSM-V wordt in 2013 

verwacht) (13). De taak van de redacteurs van de 

DSM-V is immens. Hoe moet de classificatie van 

de APA worden bijgewerkt, rekening houdend 

met het feit dat in de psychiatrische klinische 

praktijk veel meer ‘gemengde types’ dan ‘zui-

vere’ types worden gezien (162)?

In februari 2006 werden twee werkgroepen op-

gericht op de Conferentie ‘Deconstructing psy-

chosis’. De twee groepen formuleerden daar ver-

schillende aanbevelingen: groep I gaf de aanbe-

veling om de categorieën schizofrenie en bipo-

laire stoornissen te vervangen door een algemeen 

syndroom van psychosen. Zo’n hergroepering 

komt neer op een terugkeer naar ‘de eenheids-

psychose’ van Griesinger. Groep II was niet van 

mening dat het binaire denkbeeld van die twee 

aandoeningen verlaten moest worden, maar gaf 

de aanbeveling om de ‘gemengde types’ meer in 

het bijzonder te bestuderen. In 2009 kondigde 

de voorzitter van de APA-werkgroep over psy-

chosen hun aanbeveling aan om bipolaire stoor-

nissen te klasseren in de categorie psychotische 

Tabel 4: Bewijsniveaus voor atypische antipsychotica in de behandeling van bipolaire stoornis-
sen (volgens 135).

Antipsychoticum Acute manie Acute depressie
bij bipolaire stoornissen

Onderhoudsbehandeling

Clozapine C - -

Olanzapine A A A

Risperidone A - - (*)

Quetiapine A A A

Aripiprazole A negatieve gegevens A

Ziprasidone A - -

Graad A: bewijs gebaseerd op grondige studies die ondersteund worden door minstens één placebogecontroleerde studie met 
voldoende kracht.
Graad C: minstens één dubbelblinde studie met of zonder placebo, of minstens een open studie met een comparator, of een 
open prospectieve studie, of twee open prospectieve studies met > 10 deelnemers.
(*) Sinds het overzicht van Konstantinos et al. (2008) werd in 3 gerandomiseerde studies de doeltreffendheid van risperidone met 
een verlengde werkingsduur in de onderhoudsbehandeling aangetoond.

Figuur 11: Gegevens uit de neurologische 
beeldvorming.

Schizo-
frenie

Bipolaire stoornissen

- - - beperkte gegevens, niet gevalideerd 
door onderzoek

Figuur 12: Farmacologische gegevens.
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stoornissen en schizoaffectieve stoornissen weg 

te laten. Deze groep wil dimensionale beoorde-

lingen van depressies, angst, cognitie en vervor-

ming van de realiteit toevoegen. Deze dimensies 

kunnen inderdaad bij heel wat psychiatrische en 

somatische aandoeningen optreden zonder aan 

de noodzakelijke criteria voor de categoriale di-

agnose te raken. De diagnose schizoaffectieve 

stoornis zou dan vervangen kunnen worden door 

die van schizofrenie met een belangrijke stem-

mingsdimensie (163). Om de stand van de voor-

uitgang van het onderzoek in een commentaar 

van een recent nummer van de American Journal 

of Psychiatry vluchtig samen te vatten: in dit sta-

dium is niets duidelijk en definitief bepaald, uit-

gezonderd de wil om meer ‘dimensionaliteit’ in 

te voeren om tegemoet te komen aan de tekort-

komingen van een systematische nosografische 

‘klassering’ (164).

Jacques (2006) is van mening dat de dimensiona-

le benadering het nooit mogelijk zal maken om 

het klinische beeld voor een bepaalde persoon 

te begrijpen, omdat die benadering de evolutie 

in statische en alleen voor de statistiek nuttige 

beelden bevriest (165).

5.	 Conclusie
Tijdens de jaren zeventig hebben we een sterke 

neokraepelinbeweging meegemaakt, die het be-

grip kernschizofrenie van Schneider overnam en 

zich zo paradoxaal verwijderde van de ‘meester’ 

door de productieve symptomen op de voor-

grond te plaatsen ten koste van de deficitaire 

symptomen die Kraepelin en Bleuler verdedig-

den.

Uit epidemiologische studies blijkt dat het heb-

ben van een familielid met schizofrenie of een 

bipolaire stoornis het risico om zelf één van 

deze twee aandoeningen te krijgen significant 

verhoogt. Dat toont aan dat de entiteiten schizo-

frenie en bipolaire stoornis, zoals ze in de DSM 

gedefinieerd zijn, bepaalde risicofactoren ge-

meenschappelijk hebben. Die diagnoses kunnen 

soms achtereenvolgens voorkomen bij dezelfde 

patiënt. De genetische gegevens lijken naar een 

andere diagnostische indeling te wijzen. De neu-

rocognitieve tests verschillen niet kwalitatief bij 

de twee diagnoses. De indelingen volgens een 

symptomatologie aan de hand van overmaat 

(desorganisatie, manie) en tekort (negatieve en 

depressieve symptomen) zouden de cognitieve 

prestaties beter weergeven. De neurologische 

beeldvorming toont niet-specifieke verschillen 

tussen de twee diagnoses ter hoogte van de hip-

pocampus en bovenste prefrontale cortex. Tot 

slot vertonen antidepressiva en antipsychotica 

een relatieve doeltreffendheid in beide diagno-

ses.

De dichotomie van Kraepelin werd uitvoerig be-

kritiseerd in de literatuur en de meeste gegevens 

die hier opnieuw bekeken werden, pleiten dus 

zeker voor een herziening van de criteria van 

de huidige diagnostische categorieën, die niet 

meer voldoende validiteit hebben ten opzichte 

van recent onderzoek. Een volledig nieuwe clas-

sificatie van psychosen (in het voordeel van een 

psychotisch continuüm) zou op dit moment ech-

ter problematisch en voorbarig zijn, omdat er 

ook voldoende argumenten voor een dichotomie 

van Kraepelin zijn in termen van risicofactoren, 

pathologie en therapeutische respons (166). Een 

erg stabiel en reproduceerbaar resultaat is het 

specifieke verband tussen het leven in de stad 

en de ontwikkeling van schizofrenie (167). Er 

bestaan ook specifieke genen en belangrijke en 

zeldzame structurele varianten, d.w.z. inserties 

of deleties van het genoommateriaal, die een 

belangrijkere rol spelen bij schizofrenie dan bij 

bipolaire stoornissen. Premorbide cognitieve dis-

functie en een abnormale neurologische ontwik-

keling staan zeker in verband met schizofrenie, 

maar niet met bipolaire stoornissen. Bovendien 

is de behandeling met lithium specifiek voor bi-

polaire stoornissen (166). 

Het categoriale systeem zal op een nuttige ma-

nier vervolledigd worden met fenotypische di-

mensies, die de biologische substraten die aan 

de basis liggen van de psychopathologie meer 

kunnen benaderen. De keuze van die dimensies 

zal evenwel moeilijk zijn wegens het dikwijls te-

genstrijdige karakter van het onderzoek en omdat 

hun klinisch nut nog moet worden aangetoond. 

Opmerkingen
1.	 In de eerste uitgave van ‘Pathologie und Therapie der psy-

chischen Krankheiten (1845)’ en ook verdedigd door Zel-
ler en Neumann (Potash JB. Carving chaos: genetics and 
the classification of mood and psychotic syndromes. Harv 
Rev Psychiatry 2006 Mar-Apr;14(2):47-63).

2.	 In 1911 voerde Bleuler de term schizofrenie in in zijn 
werk ‘Dementia Praecox oder die Gruppe der Schizophre-
nien’. (Greene T. The Kraepelinian dichotomy: the twin pil-
lars crumbling? Hist Psychiatry 2007;18(71 Pt 3):361-79).

3.	 ‘Variaties in het aantal kopieën’, dat wil zeggen van inser-
ties of deleties van het genoommateriaal.
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