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Modulatie van een antipsychotische 
behandeling bij schizofrenie:
waarom, wanneer, hoe?
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1. Inleiding

Dosering is een belangrijke variabele 
in de optimalisatie van het effect van 
antipsychotica (AP) (1). Verschillende 
decennia na de introductie van AP is 
de optimale dosering ervan tijdens de 
verschillende behandelingsfases (‘acute 
fase’, ‘stabilisatiefase’ en ‘stabiele fase’, 
de twee laatste worden soms samenge­
bracht onder de term ‘onderhoudsfase’) 
(2, 3) echter nog steeds niet precies be­
paald (4). Ondanks de vooruitgang die is 
geboekt in het klinisch onderzoek blij­
ven er nog veel schaduwzones. 

Naast de onzekerheden van het onder­
zoek in dit gebied, zijn er nog de inter­
individuele verschillen in de biologische 
beschikbaarheid van een product en/of 
de dosisresponscurves en de dosisbij­
werkingencurves (de respons op een be­
paalde dosis lijkt aanzienlijk te verschil­
len van patiënt tot patiënt, en dat zowel 
wat de werkzaamheid als de bijwerkin­
gen betreft). De extrapolatie van de be­
schikbare gegevens naar de specifieke 
klinische situatie van een individu blijkt 
dan ook complex te zijn (5). Bovendien 
kan de optimale dosis in de loop van de 
ziekte evolueren en moet de farmacolo­
gische behandeling noodzakelijkerwijze 
constant opnieuw worden geëvalueerd 
en in vraag worden gesteld (6). 

Wat zijn mogelijke redenen voor een 
dosisaanpassing? Er zijn er veel. Bijvoor­
beeld: een suboptimaal effect, bijwer­
kingen, comedicatie, roken, remissie… 

Wij stellen voor de belangrijkste weten­
schappelijke gegevens te onderzoeken, 
evenals de klinische en farmacologische 
factoren die, naast andere factoren, een 
modulatie van de dosering van een anti­
psychoticum kunnen rechtvaardigen. 

2. �Dosisresponscurve van een anti-
psychotische behandeling

2.1. Klinische benadering

Het verstandige gebruik van om het even 
welk geneesmiddel berust op inzicht in 
de dosisresponscurve van dit middel. 
In de literatuur worden minstens drie 
curvemodellen voor antipsychotica 
voorgesteld (zie Figuur 1):
a) een dosisresponscurve van het lineai­
re type;
b) een klokvormige dosisresponscurve, 
die de basis vormt van het concept ‘the­
rapeutisch venster’;
c) een sigmoïdale dosisresponscurve 
met een plateau (of horizontale asymp­
toot), gedefinieerd door twee waarden: 
de ‘ED 50’ of mediane effectieve dosis, 
en de ‘ED 85-ED 95’ of bijna maximale 
effectieve dosis.

2.1.1.   �Dosisresponscurve van het  
lineaire type (Figuur 1, curve A)

Diverse auteurs hebben dosisequiva­
lentietabellen voor de verschillende 
AP voorgesteld. De meest bekende re­
ferenties, gebaseerd op het advies van 
experts volgens enquêtes, zijn Kane et 
al. (8), Buckley et al. (9), Simpson et al. 
(10), en Gardner et al. (11) (zie Tabel 1). 
De verschillende methodologieën die 
worden gebruikt om dosisequivalenties 
te bepalen, suggereren impliciet een 
dosisresponscurve van het lineaire type. 
Onderzoek heeft echter uitgewezen dat 
het paradigma van een lineair dosisres­
ponsverband niet is aangepast voor de 
grote meerderheid, of zelfs alle AP (7). 

2.1.2.   �Klokvormige dosisresponscurve 
(13, 14) (Figuur 1, curve B)

Dit model stelt dat te lage of te hoge 
doses van een antipsychoticum een min­
der goed therapeutisch resultaat geven 
dan gemiddelde doses. Een hogere dosis 
kan de werkzaamheid (efficacy) van de 
antipsychotische behandeling verstoren 
of maskeren door de ontwikkeling van 
dosisafhankelijke bijwerkingen (bijvoor­
beeld extrapiramidale symptomen, se­
datie of ‘zombificatie’ van de patiënt) 
(‘neuroleptic-induced deficiency syn-
drome’) ( = effectiveness/doeltreffend-
heid, effectiviteit of het globale effect 
van het geneesmiddel op de gezond-
heid). Dit model heeft de verdienste dat 
het de aandacht vestigt op bepaalde do­
sisafhankelijke valkuilen gerelateerd aan 
het gebruik van AP (5).

2.1.3.   �Dosisresponscurve van het 
sigmoïdale type (Figuur 1,  
curve C en Figuur 2)

Davis en Chen (7) stellen voor om de dosis­
responscurve te beschrijven als een sigmo­
ïde functie met als beschrijvende parame­
ters de ‘ED 50’ en de ‘ED 85-ED 95’ (Figuur 
2). De term ED wordt in het Engels gebruikt 
als afkorting voor ‘Equivalent Dose’ of 
‘Equivalente Dosis’. De ‘ED 50’, mediane 
effectieve dosis, is de dosis van het product 
die 50% van de klinische respons biedt, 
of die 50% van de responders tot de ge­
definieerde klinische respons brengt. De 
‘ED 85-ED 95’, bijna maximale effectieve 
dosis (‘near-maximal effective dose’), is de 
dosis van het product die 85 tot 95% van 
de klinische respons biedt, of die 85 tot 
95% van de responders tot de gedefinieer­
de klinische respons brengt. Volgens Davis 

De adequate dosis van een 
antipsychoticum bepalen, 
is een dagelijkse uitdaging 
voor de psychiater, die 
wordt geconfronteerd 
met gefragmenteerde 
literatuurgegevens. 
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Figuur 1: Dosisresponscurves (naar 7).
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en Chen is deze curve van toepassing op 
talrijke AP. Verschillende reviews en studies 
(15-17) leverden resultaten op die vergelijk­
baar waren met die van Davis en Chen (7).

Op basis van deze dosisresponscurve 
kunnen twee andere belangrijke para­
meters worden bepaald (18): 
-	 de drempeldosis of dosis waarbij 

een effect verschijnt;
-	 de dosis waarbij het maximale ef­

fect wordt bereikt. 
Tussen deze twee uitersten liggen de 
werkzame doses: vanaf de drempeldosis 
tot de dosis die het maximale effect geeft, 
is er – voor elke dosisverhoging – een 
toename van het farmacologische effect. 
Hoe steiler de helling is, hoe meer een 
lichte dosisverhoging aanleiding geeft 
tot een sterke toename van het effect. 
Voor doses hoger dan de dosis die het 
maximale effect geeft, is het effectpla­
teau bereikt: een verhoging van de dosis 
geeft doorgaans geen aanleiding tot een 
toename van het farmacologische effect 
en is dus zelden gerechtvaardigd, te­
meer omdat ze de patiënt blootstelt aan 
het optreden of verergeren van dosisaf­

hankelijke bijwerkingen (18).
Naast het nut van dit model in de kli­
nische praktijk, benadrukken we het 
belang ervan in de interpretatie van ge­
randomiseerde, gecontroleerde non-in­
ferioriteitsstudies. Dit heeft mogelijk bij­
gedragen aan de nog steeds niet afgeslo­
ten polemiek over het nut van antipsy­

chotica van de tweede generatie (SGA) 
ten opzichte van klassieke neuroleptica 
(NL) (14, 19). 

2.2. Farmacologische benadering

Kapur en Seeman (20) stelden een dosis­
bezettingscurve van de D2-receptoren 

Dosis
Drempeldosis

Dosis waarbij het maximale 
e�ect wordt bereikt

ED 50 = mediane e�ectieve dosis

ED 85-ED 95 = bijna maximale e�ectieve

Re
sp

on
s

Tabel 1: Equivalente dosis (mg/dag) van SGA’s en haloperidol voor orale toediening volgens het advies van experts, met 
gebruik van chloorpromazine 100mg/dag, olanzapine 20mg/dag of risperidon 4mg/dag als comparators (8-12).

Antipsychoticum Kane et al. (2003)
Equivalente dosis 
(mg/dag) van AP 
met risperidon 
4mg/dag als 
comparator  

(n = 49, consensus 
90%)

Buckley et al. (2005)
Equivalente dosis 

(mg/dag) van AP met 
risperidon 4mg/dag 

als comparator 
(n = 238, consensus 

41-51%)

Simpson et al. 
(2006)

Equivalente dosis 
(mg/dag) van AP 
met risperidon 
4mg/dag als 
comparator

Gardner et al. (2010)
Equivalente dosis 

(mg/dag) van AP met 
olanzapine 20mg/dag 

als comparator (n = 43, 
consensus 83%)

Patel et al. (2013)
Equivalente dosis 

(mg/dag) van AP met 
chloorpromazine 
100mg/dag als 

comparator

Amisulpride - - - 700 -

Aripiprazol 15 15 (41%) - 30 7,5

Asenapine - - - - -

Clozapine 350 - - 400 -

Haloperidol 7,5 - 10 10 2

Olanzapine 15 15 (42%) 15 20 5

Paliperidon - - - 9 -

Quetiapine 450 600 (51%) 600 750 75

Risperidon 4 4 4 6 2

Sertindol - - - 20 -

Sulpiride - - - 800 -

SGA: Antipsychotica van de tweede generatie

Figuur 2: Dosisresponscurves: sigmoïdaal met een plateau (naar 7).
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Figuur 3: Bezetting van de D2-receptoren van het striatum op positronemissietomografie (PET) (naar 22).



7
Suppl. Neuron • Vol 20 • Nr 3 • 2015 

voor, die een antagonisme van ongeveer 
60% van de D2-receptoren veronder­
stelt om een antipsychotische respons 
te verkrijgen, en van ongeveer 80% van 
de D2-receptoren om extrapiramidale 
symptomen te veroorzaken. Deze curve 
is recent bevestigd door een meta-analy­
se van Lako et al. (21) voor 8 AP (halope­
ridol, risperidon, olanzapine, clozapine, 
quetiapine, aripiprazol, ziprasidon en 
amisulpride) (Figuur 3). Merk op dat clo­
zapine en quetiapine ontsnappen aan 
de regel van 60%.

Uchida et al. (22) toonden aan dat de 
bezettingsgraad van de striatale D2-re­
ceptoren is gecorreleerd met de plasma­
concentratie van een antipsychoticum, 
volgens hetzelfde type curve als voorge­
steld door Kapur en Seeman (20). Deze 
onderzoekers stelden dan ook voor om 
vaker de plasmaconcentraties te ge­
bruiken om de bezettingsgraad van de 
receptoren weer te geven. Op die ma­
nier zouden we kunnen beschikken over 
objectieve parameters voor het bepalen 
van de effectieve doses bij een individu. 
Het zou vooral ook nuttig kunnen zijn 
als de techniek van de ‘neuroleptische 
drempel’ of ‘extrapiramidale symptoom­
drempel’ (ESD) niet van toepassing is, 
onder meer voor SGA zoals quetiapine 
en clozapine. Volgens deze onderzoe­
kers zijn de plasmaconcentraties die 
overeenstemmen met het therapeutisch 
venster (60%-78% D2-blokkering) 10,5-
38,2ng/ml voor risperidon, 13,9-43,6ng/

ml voor olanzapine en 0,8-4,2ng/ml 
voor haloperidol. De extrapiramida­
le symptomen verschijnen voorbij dit 
therapeutisch venster (22). Sparshatt et 
al. (23) vonden een verband tussen de 
bezettingsgraad van de D2-receptoren 
en de plasmaconcentratie van het anti­
psychoticum voor amisulpride. Hun on­
derzoek toonde aan dat een plasmacon­
centratie van 200ng/ml overeenstemt 
met een bezettingsgraad van de striatale 
D2-receptoren van 65%. 

3. Dosisbijwerkingencurve van een 
antipsychotische behandeling

De bijwerkingen van AP zijn heel uiteen­
lopend. Sommige zijn – in uiteenlopen­
de graden – duidelijk dosisafhankelijk 
(bv. extrapiramidale symptomen, consti­
patie, sedatie). Andere zijn dat nauwe­
lijks of manifesteren zich op een idiosyn­
cratische manier (bv. levercomplicaties 
met chloorpromazine, agranulocytose 
met clozapine…). De metabole bijwer­
kingen lijken dan weer dosisafhankelijk 
te zijn voor clozapine en olanzapine, 
maar niet voor aripiprazol, amisulpri­
de, quetiapine en sertindol (3, 25-38). 
Het dosisafhankelijke karakter van een 
bijwerking van een antipsychoticum kan 
in zekere mate worden afgeleid uit het 
verband tussen de affiniteit ervan voor 
de receptor(en) die betrokken is (zijn) 

bij deze bijwerking, en zijn affiniteit– te­
ruggebracht tot 1 – voor de D2-receptor, 
de belangrijkste doelreceptor om een 
antipsychotisch effect te verkrijgen. Als 
de affiniteit van het middel voor een re­
ceptor die verantwoordelijk is voor een 
bijwerking superieur is aan zijn affiniteit 
voor de D2-receptor, zal dit middel eerst 
deze receptoren verzadigen, alvorens de 
D2-receptoren te verzadigen (Figuur 4). 
Er is dan ook weinig kans dat een dosis­
verlaging van het middel de bijwerking 
kan controleren zonder de antipsychoti­

Onderzoek naar de 
dosisresponscurve is 
onontbeerlijk om het verband 
te bepalen tussen dosering 
en therapeutisch effect 
(en bijwerkingen) van een 
antipsychoticum. Hoewel de 
dosisresponscurve van het 
lineaire type een nuttig concept 
is, blijkt ze weinig bruikbaar in 
de praktijk. De dosisresponscurve 
van het sigmoïdale type 
weerspiegelt het effect op de 
kernsymptomen. De klokvormige 
dosisresponscurve weerspiegelt 
het algemene effect, dat wordt 
waargenomen bij de patiënten 
als geheel.

Farmacologische studies, waarin 
verbanden werden aangetoond 
tussen de plasmaconcentraties 
(en/of de doses) van 
antipsychotica en hun vermogen 
tot antagonisme van de D2-
receptoren, geven indicaties 
omtrent de nuttige doses van 
deze producten, en lijken de 
klinische studies waarover we 
beschikken te bevestigen. Ze 
suggereren voor de meeste 
antipsychotica (met uitzondering 
van aripiprazol) (24) ook een 
sigmoïdale dosisresponscurve 
gevolgd door een plateau. 
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5-HT2a α1 (hypotension, dizziness) H1 (sedation, weight)

Ki= concentration of drug required to bind to 50% of the receptors in vitro (i.e. lower number 
equals stronger receptor a�nity/binding). ARI: aripiprazole; AMI: amisulpride; HAL: haloperidol; 
PAL: paliperidone; RIS: risperidone; OLA: olanzapine; CLO: clozapine; QUE: quetiapine 

M1-4 (dry mouth, constipation)D2

Adapted from Deleon, Clinical Therapeutics, 26(5), 2004 and Correll, Eur Psychiatry, 25(Suppl 2), 2010

?

Figuur 4: Affiniteit van antipsychotica voor de receptoren en bijwerkingen 
(naar 39).
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Tabel 2a: Waarden van de halfwaardetijden van SGA en NL (orale vorm) (5, 15, 23, 39, 41-56).

Antipsychoticum Half- 
waarde- 

tijd (uren)

Referenties Tmax (piek-             
plasma-

 concentraties) 
(uur)

Referenties Interval tussen 
de toedieningen 
bij progressieve 
dosisverhoging 

(dagen)

Risperidon 2-3/22-24* (Correll, 2010; Preskorn, 
2012; insert leaflet Risperdal®; 
samenvatting van de 
productkenmerken 07/2014; 
persoonlijke mededeling van 
Janssen Beerse)

1-2 (Samenvatting van  
de productkenmerken 07/2014)

7 (maar een 
grote variabiliteit) 
(Sheehan et al., 
2012)

5-7 (Correll, 2010)

Quetiapine IR 6

6-7
7

(Preskorn, 2012; insert leaflet 
Seroquel®)
(Correll, 2010)
(Samenvatting van de 
productkenmerken 09/2013)

1,5 (http://www.drugs.com/ppa/
quetiapine-fumarate.html, datum 
van laatste raadpleging van de site: 
01/12/2014)

3 (maar een 
grote variabiliteit) 
(Sheehan et al., 
2012)

Clozapine 12 (Correll, 2010; Preskorn, 
2012; insert leaflet Clozaril®; 
samenvatting van de 
productkenmerken 01/2014)

2,1 (Samenvatting van  
de productkenmerken 01/2014)

5-7(Correll, 2010)

Amisulpride 12 (Sparshatt et al., 2009; 
Correll, 2010; insert leaflet 
Solian®; samenvatting van de 
productkenmerken 09/2013)

Twee 
absorptie-
pieken

1 en 3 tot 4

(Samenvatting van  
de productkenmerken 10/2010)

5-7

Haloperidol 20-24 
24 

25,6

(Correll, 2010) 
(Insert leaflet Haldol®; 
samenvatting van de 
productkenmerken 05/2011)
(Sheehan et al., 2012)

2-6 (Samenvatting van  
de productkenmerken 05/2011)

7 (Sheehan et al., 
2012)
5-7 (Correll, 2010)

Zuclopenthixol 20 (Insert leaflet Clopixol®; 
samenvatting van de 
productkenmerken 03/2012)

4 �(https://www.farmacotherapeutisch­
kompas.nl/Preparaatteksten/Z/zu­
clopentixol.asp  
https://www.farmacotherapeu­
tischkompas.nl/Preparaatteksten/Z/
zuclopentixol.asp, datum van laatste 
raadpleging van de site: 01/12/2014)

5-7

Paliperidon ER 18 
21/30* 

23 

(Preskorn, 2012) 
(Correll, 2010) 
(Sheehan et al., 2012) (Insert 
leaflet Invega®; samenvatting van 
de productkenmerken 03/2012)

24 (Samenvatting van  
de productkenmerken 05/2014)

5-7 (Correll, 2010)

Asenapine 24 (Preskorn, 2012; Citrome, 
2013; insert leaflet Sycrest®; 
samenvatting van de 
productkenmerken, datum niet 
vermeld)

0,5-1,5 (Bijsluiters van het product, datum 
van de laatste raadpleging van de site: 
01/12/2014)

5-7 (Correll, 2010)

Quetiapine XR 24 (Correll, 2010) 6 (http://www.drugs.com/ppa/
quetiapine-fumarate.html, datum 
van laatste raadpleging van de site: 
01/12/2014)

Olanzapine 30 

33 
32-33

(Correll, 2010; Preskorn, 2012; 
Sheehan et al., 2012; insert leaflet 
Zyprexa®)
(Bishara et al., 2013)
(Samenvatting van de 
productkenmerken, datum niet 
vermeld)

5-8 (Bijsluiters van het product, datum 
van de laatste raadpleging van de site: 
01/12/2014)

7 (Sheehan et al., 
2012)
5-7(Correll, 2010)

Sertindol 53-102 
48-96 

72

(Correll, 2010) 
(Insert leaflet Serdolect®)
(Samenvatting van de 
productkenmerken, 03/2014)

10 (Samenvatting van de 
productkenmerken, 03/2014)

10-14 (Correll, 
2010)

Aripiprazol 50-72 
75/146* 

(Correll, 2010) 
(Preskorn, 2012; insert leaflet 
Abilify®; samenvatting van de 
productkenmerken, 03/2014)

3-5 (Samenvatting van de 
productkenmerken, 03/2014)

7 (Sheehan et al., 
2012)
10-14 of vroeger 
(Correll, 2010)

* halfwaardetijd voor snelle metaboliseerders (normaal)/trage metaboliseerders voor het enzym CYP2D6
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sche doeltreffendheid in gevaar te bren­
gen (39). 

4. �Dosering van antipsychotica en 
halfwaardetijd 

4.1. �Orale vormen 

De dosisaanpassing van een antipsycho­
ticum is afhankelijk van uiteenlopende 
variabelen, waaronder de halfwaarde­
tijd van het middel. Deze laatste bepaalt 
enerzijds het aantal dagelijkse innamen 
en anderzijds de tijd die nodig is om 
evenwichtige (steady-state) concentra­
ties te verkrijgen (meestal bereikt na 5 
halfwaardetijden) (39), en dus, voor de 
orale vormen, tevens de tijd die verstrijkt 
tussen elke aanpassing van de behan­
deling. Aripiprazol en sertindol zijn de 
SGA met de langste halfwaardetijd, na­
melijk 75-146 uur voor aripiprazol en 
53-102 uur voor sertindol. Dat betekent 
dat de steady-state met deze SGA pas na 
2 weken wordt bereikt (5 halfwaardetij­
den om de steady-state te bereiken x 75-
146 uur = 375-730 uur, of 15-30 dagen 
voor aripiprazol; 5 halfwaardetijden om 
de steady-state te bereiken x 53-102 uur 
= 265-510 uur, of 11-21 dagen voor ser­
tindol) (40). Met aripiprazol en sertindol 
moeten 10-14 dagen verstrijken tussen 

elke modulatie van de dosis. AP met een 
duidelijk kortere halfwaardetijd (7-12 
uur), zoals quetiapine, komen veel snel­
ler tot steady-state [5 halfwaardetijden 
om steady-state te bereiken x 7-12uur = 
35-60 uur of 1-2 dag(en)]. Bij deze AP 
kunnen we de dosis dus sneller aanpas­
sen (39). De waarden voor de halfwaar­
detijden van de voornaamste SGA en NL 
(orale vorm) vindt u in tabel 2a. 

Deze tabel toont aan dat de eliminatie­
halfwaardetijd aanzienlijk verschilt van 
middel tot middel. De instelling van een 
antipsychoticum met een lange half­
waardetijd blijkt complexer te zijn in 
situaties die een relatief snelle respons 
vergen en vereist tevens een grote pro­
gressiviteit in geval van overschakeling, 
in het bijzonder als het eerste antipsy­
choticum een korte halfwaardetijd heeft 

(39). De langere halfwaardetijd heeft 
dan weer het voordeel van een betere 
farmacokinetische stabiliteit als de patiënt 
zijn medicatie vergeet in te nemen. Ver­
geet de patiënt daarentegen één of twee 
dosissen van een antipsychoticum met 
een korte halfwaardetijd, dan kunnen de 
symptomen verergeren (39, 57).

4.2. �Parenterale vormen met verlengde 
afgifte 

De parenterale vormen van AP met ver­
lengde afgifte bieden, vergeleken met 
de orale vormen, het voordeel dat de 
serumconcentraties van het actieve be­
standdeel minder schommelen, dat het 
geneesmiddel continu wordt afgegeven 
en dat er meer zekerheid bestaat over de 
therapietrouw (58). Door de afname van 
de dagelijkse schommelingen in de plas­
maconcentraties, maakt dit type product 
het mogelijk om de effectiviteit en de kli­
nische tolerantie te verbeteren (59), en 
om plotse dalingen van de concentraties 
op het einde van de dosis te vermijden 
(60). Bovendien werden de voordelen 
van injecteerbare vormen van AP met 
verlengde afgifte aangetoond bij patiën­
ten met schizofrenie (61, 62) of bipolaire 
stoornis (63), evenals bij patiënten met 
een eerste episode (64-66) of dubbele 

Voor de orale vormen van AP 
is het voornaamste bepalende 
kenmerk voor de farmacokinetiek 
de halfwaardetijd van het 
product.

Tabel 2b: Waarden van de halfwaardetijden van SGA en NL (39, 43, 71-78).

Antipsychoticum Halfwaardetijd 
(dagen)

Referenties Tmax (dagen) Referenties

Langwerkend 
risperidon

4-6* (Gefvert et al., 2005; Sheehan et 
al., 2012; insert leaflet Risperdal 
Consta®)

32 (Persoonlijke mededeling Janssen 
Beerse)

Haloperidol 
decanoaat

21 (Sheehan et al., 2012; insert 
leaflet Haldol decanoas®; 
samenvatting van de 
productkenmerken, 02/2014)

1 (meestal)
≤ 7 (altijd)

(Samenvatting van de 
productkenmerken, 
02/2014)

Bromperidol
decanoaat

25 (Insert leaflet Impromen 
decanoas®; samenvatting van de 
productkenmerken, 07/2014)

≤ 6 (Samenvatting van de 
productkenmerken, 
07/2014)

Olanzapine 
pamoaat

30 (Heres et al., 2014; Sheehan 
et al., 2012; insert leaflet 
Zypadhera®)

4 (Sheehan et al., 2012)

Paliperidon 
palmitaat

25-49 (Sheehan et al., 2012; insert 
leaflet Xeplion®)

13 (http://www.drugs.com/ppa/
paliperidone.html; Sheehan et al., 
2012)

 * halfwaardetijd na een steady-state situatie (4-5 weken na laatste injectie)
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diagnose (67) door tal van gecontroleer­
de (68) of naturalistische (69) studies. 
Deze studies toonden aan dat het ge­
bruik van deze vormen de recidieven, 
evenals de frequentie en de duur van 
hospitalisaties (70) verminderde en, in 
vergelijking met de orale vormen, ook 
aangetoonde voordelen bood op het 
vlak van efficiëntie en tolerantie. 

De waarden voor de halfwaardetijden 
van de voornaamste SGA en NL (pa­
renterale vorm met verlengde afgifte) 
vindt u in tabel 2b. Voor de vormen met 
verlengde afgifte is de integratie van de 
halfwaardetijden in een rationeel kli­
nisch gebruik echter niet zo eenvoudig 
als voor de orale vormen. De Tmax van 
de orale vormen wordt geteld in uren; 
de Tmax van de parenterale vormen met 
verlengde afgifte in dagen of weken. Dit 
weerspiegelt de min of meer verlengde 
en geleidelijke, of zelfs uitgestelde afgif­
te (o.a. risperidon met langdurige wer­
king) van het product in het lichaam. 

Voor langwerkende AP bestaan er even­
eens verschillen in halfwaardetijd, maar 
de implicaties daarvan zijn anders dan 
die voor de orale vormen.

In de eerste plaats lijkt het niet nuttig om 
de dosis aan te passen voor het moment 
van de volgende voorziene toediening. 
Ten tweede – en zoals voor de orale pro­

ducten – installeert een steady-state situ­
atie zich pas na meerdere toedieningen. 
Vergeten we echter niet dat steady-state 
slechts een virtuele stabiliteit is, die aan­
geeft dat het gemiddelde tussen pieken 
en dalen van het profiel van de bloed­
concentraties een horizontale lijn is. De 
piek is aanwezig na enkele dagen, de 
rest van de periode van activiteit wordt 
weergegeven door een geleidelijke af­
name.

In het begin van de behandeling wordt 
de maximale gemiddelde bloedconcen­
tratie pas bereikt na 4-5 toedieningen. 
In het geval van paliperidonpalmitaat 
wordt dit geleidelijke effect geneutra­
liseerd door het gebruik van het initia­
tieschema. Als zich bijwerkingen voor­
doen waarvan kan worden veronder­
steld dat ze dosisafhankelijk zijn, is het 
verstandig om de volgende dosis te ver­
lagen. In geval van ernstige inadequate 
effectiviteit is het verstandig om de dosis 
te verhogen. Maar als dit gebrek aan ef­
fectiviteit slechts relatief is, kan worden 
overwogen om de steady-state situatie af 
te wachten. 

Zodra de steady-state is bereikt, zijn er 
twee manieren om het farmacokineti­
sche profiel te manipuleren: de dosis 
als dusdanig of het injectie-interval. De 
twee tactieken hebben een invloed op 
zowel de piek- als de dalconcentraties, 

maar een dosisaanpassing zal meestal 
meer effect hebben op de pieken, terwijl 
een aanpassing van het interval vooral 
een effect zal hebben op de dalwaarden.

Als zich een nieuwe bijwerking voor­
doet, is het aanbevolen om eerst andere 
verklaringen dan het product in kwestie 
te onderzoeken. Het spreekt voor zich 
dat een dosisverlaging enkel kan wor­
den overwogen als dit effect wordt ge­
acht dosisafhankelijk te zijn. Een onmid­
dellijk effect van deze verlaging kan niet 
worden verwacht.

Als een gebrek aan effectiviteit wordt 
vastgesteld, zal dat relatief zijn omdat 
de behandeling in die dosis al enige tijd 
aan de gang is. Als dit gebrek aan doel­
treffendheid wordt waargenomen gedu­
rende het volledige toedieningsinterval 
is een verhoging van de dosis met één 
trap logisch. Als het gebrek aan doeltref­
fendheid vooral wordt waargenomen op 
het einde van dit interval verdient een 
verkorting van het interval de voorkeur. 
Houd rekening met het feit dat in dit 
geval een nieuwe steady-state zich niet 
meteen zal installeren.

Hoewel ze logisch zijn, zijn veel van 
deze suggesties nooit getest in echte, 
met deze intentie gestructureerde stu­
dies en zijn dus bijgevolg ‘off label’ (79). 
Het geval van langwerkend risperidon is 

Tabel 3: Aanbevolen dosering om een antipsychotische behandeling in te stellen volgens CPA 2005  
en WFSBP 2013 (3, 80, 81).

Middel Aanvangsdosis (mg) Titratie (mg 1 tot 
2x/week)

Gebruikelijke streefdoses (mg) Aanbev. max. dosis (mg)

Risperidon 0,5 - 1 (CPA)
1-2 (WFSBP)

0,5 - 1 2 - 6 (CPA)
1-4 / 3-10 (WFSBP)

8 (CPA)
16 (WFSBP)

Olanzapine 5 - 10 (CPA)
5-10 (WFSBP)

2,5 - 5 10 - 20 (CPA)
5-15 / 5-20 (WFSBP)

20 (CPA)
20 (WFSBP)

Quetiapine 100 (CPA)
50 (WFSBP)

100 /dag 600 (CPA)
300-600 / 400-750 (WFSBP)

800 (CPA)
750 (WFSBP)

Clozapine* 12,5 - 25 (CPA)
25 (WFSBP)

25 à 50  
(/dag?)

300 - 600 (CPA)
100-250 / 300-800 (WFSBP)

900 (CPA)
900 (WFSBP)

Ris Consta 25mg/2 weken (CPA) 12,5mg/4 tot 8 
weken

25- 37,5/2 weken (CPA)
25/25-50 (WFSBP) 

50g/2 weken (CPA)

Naar:
-	 Guidelines of Canadian Psychiatric Association (CPA, 2005) 
-	 Guidelines World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP, Hasan et al. 2013)
-	 Clozapine*: een adequate poging moet een periode van ten minste 8 weken omvatten, met plasmaconcentraties van clozapine van minstens 350 - 400μ/l (Schulte 2003)
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specifiek: als gevolg van de formulering 
ervan in microsferen, wordt elke aan­
passing of instelling van de dosering uit­
gesteld met 3 weken. Ze is dus nog niet 
zichtbaar op de volgende toediening 2 
weken nadien. Het profiel met 3 weken 
uitstel, gevolgd door 2 weken stijging 
van de plasmaconcentratie, vervolgens 
2 weken daling, impliceert dat de half­
waardetijd alleen onvoldoende is om de 
werkingsduur te voorspellen. Het effect 
van elke dosisaanpassing is pas potenti­
eel waarneembaar na een wachttijd van 
minstens 4 tot 5 weken. 

5. Dosering van een antipsychoticum 
in de acute fase

Uiteenlopende instanties (zie Tabel 3) 
stellen aanbevelingen voor wat betreft 
de dosering van AP, zowel voor de in­
stelling van de behandeling als voor de 
gebruikelijke streefdoses. 

Op basis van veertig jaar gebruik van NL 
konden twee soorten behandelingsstra­
tegieën in de acute fase worden voorge­
steld: snelle neuroleptisatie versus pro­
gressieve titratie van de antipsychotische 
behandeling. Deze twee strategieën zijn 
ook beschreven of gepromoot voor het 
gebruik van SGA.

5.1. Snelle neuroleptisatie 

Het gebruik van deze strategie, bijvoor­
beeld in geval van agitatie, bestond uit 
het meteen toedienen van een hoge 
laaddosis van het antipsychoticum (type 
20mg haloperidol per dag) en het ver­
volgens verlagen van deze dosis na en­
kele dagen (82). Deze strategie berust op 
een verhoopt sedatief effect, en zelfs een 
sneller antipsychotisch effect. De ver­
warring tussen het kalmerende/sedatie­
ve effect (weinig specifiek, snel?) op het 
opwindingsaspect, of de angst, en het 

antipsychotische effect (specifiek, pro­
gressief?) zou aan de oorsprong kunnen 
liggen van het jarenlange gebruik van 
deze strategie en de mogelijke ontspo­
ringen ervan (7). Op basis van een brede 
consensus in tijdschriften (bv. 7 en 29) 
en in de aanbevelingen (bv. 2, 83-85) 
kunnen we zeggen dat massale doses 
AP om een ‘snelle neuroleptisatie’ te 
verkrijgen, geen enkel voordeel bieden 
in vergelijking met standaarddoses voor 
de initiële behandeling. Bovendien kun­
nen ze geassocieerd zijn met een hoger 
risico op extrapiramidale symptomen. 
Daarom is deze strategie niet aanbevo­
len in de behandeling van de acute fase 
bij patiënten die lijden aan schizofrenie. 

5.2. �Geleidelijke titratie van de antipsy­
chotische behandeling

De geleidelijke titratie van de dosis 
van een antipsychoticum zou de meest 
adequate strategie zijn. Die titratie kan 
voor heel wat AP (NL, risperidon, ami­
sulpride) berusten op de zogenaamde 
ESD-strategie, een concept dat in 1961 
werd beschreven door Haase en in de 
jaren tachtig en negentig werd ontwik­
keld door McEvoy. Deze strategie stelt 
een geleidelijke titratie van het antipsy­
choticum voor met monitoring van de 
extrapiramidale tolerantie van het pro­
duct. Ze veronderstelt de onthouding 
van een profylactische anticholinergi­
sche behandeling en kan, naast andere 
maatregelen, worden vergemakkelijkt 
door de initiële toevoeging van benzo­
diazepines (BZD). De verschijning van 
zelfs discrete extrapiramidale tekens 
rechtvaardigt de stopzetting van de titra­
tie en nodigt de arts uit om het meestal 
geleidelijke effect van de antipsychoti­
sche behandeling af te wachten. Het lijkt 
erop dat de bepaling van de doeltreffen­
de antipsychotische dosis voor een be­
paalde patiënt gemakkelijker is in het 
kader van een progressieve titratie, met 
behulp van de ESD-techniek, dan in het 
kader van een degressieve titratie (82). 

5.3. �Antipsychotica in de acute 
fase, dosering en adjuvante 
behandelingen 

Een alternatief dat de progressieve titratie 
van het antipsychoticum kan bevorderen, 
is in de acute setting de dimensies impul­
siviteit/vijandigheid, angst en slaapstoor­

nissen met BZD te controleren (86, 87). 
Lorazepam is het vaakst aangehaalde 
referentiemiddel, in doses van 6,25mg 
tot 10mg per dag. De onmiddellijke in­
planning van een degressieve titratie van 
de BZD over enkele dagen tot weken be­
perkt het risico op overmatig voorschrijf­
gedrag. Aanvullende anti-impulsieve be­
handelingen, vooral stemmingsregelende 
middelen, worden eveneens voorgesteld 
als strategie van de 3e of 4e lijn, meestal 
tijdelijk, gevolgd door een degressieve 
titratie gepland over enkele weken tot 
maanden zodra de verhoopte respons 
is bereikt. Dit angstremmende en anti-
impulsieve alternatief wordt voorgesteld 
door talrijke therapeutische algoritmes 
en recente guidelines (83, 88…). In geval 
van ernstige psychotische symptomen zal 
men geneigd zijn een hogere initiële do­
sis van het antipsychoticum toe te dienen 
en een snellere dosisaanpassing door te 
voeren. Het is echter fout te denken dat 
de scherpte en intensiteit van de symp­
tomen systematisch een hoge ‘laaddosis’ 
rechtvaardigen (89).

Merk op dat bepaalde onderzoekers me­
nen dat de toevoeging van BZD het oor­
deel over de voor een bepaalde patiënt 
doeltreffende dosis van het antipsychoti­
cum kan vertroebelen (90, 91). BZD blij­
ven wel de referentiebehandeling voor 
katatonie (in het bijzonder bij een schizo­
affectieve of affectieve stoornis) (92-95). 
Hoe dan ook zou de toevoeging van BZD 
aan het antipsychoticum de antipsychoti­
sche doeltreffendheid niet verhogen in de 
behandeling van schizofrene psychosen, 
toch volgens een recente meta-analyse 
(96). De toevoeging van BZD zou dus 
moeten worden voorbehouden voor de 
acute fase, voor de kortetermijncontrole 
van de emotionele en gedragsmatige as­
pecten van de psychotische symptomen, 
in afwachting van een respons op de an­
tipsychotische behandeling. Tot slot wij­
zen we erop dat de gelijktijdige injectie 
van intramusculaire olanzapine en de in­
jectie van BZD wordt afgeraden wegens 
de kans op overmatige sedatie, cardiores­
piratoire depressie en in zeldzame geval­
len overlijden (97, 98).

Er bestaat wellicht geen antipsychoti­
sche strategie zonder gebreken in de 
acute fase, maar wel klinische situaties 
die een strenge monitoring van de voor- 
en nadelen van de gebruikte strategie 

Voor de farmacokinetiek van 
de parenterale vormen van 
antipsychotica met verlengde 
afgifte moet niet enkel rekening 
worden gehouden met de 
halfwaardetijd, maar ook  
met de Tmax.
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vereisen. Te geleidelijk de werkzame do­
sis bereiken, kan de verwachte respons 
uitstellen of de patiënt onvoldoende 
beschermen tegen acute complicaties, 
hoewel er alternatieve strategieën (o.a. 
BZD, anti-impulsiva, niet-farmacologi­
sche maatregelen) beschikbaar zijn. Als 
we echter meteen de hoogste dosis ge­
ven, neemt het risico van intolerantie, en 
dus van een gebrekkige therapietrouw, 
toe. Het gevolg is dat een patiënt een 
behandeling opgeeft terwijl die noch­
tans efficiënt zou zijn als de dosis iets 
geleidelijker werd aangepast (60).

5.4. �Antipsychotica in de acute fase, 
dosering en sedatie

Al dan niet gewild, kan een zekere mate 
van sedatie gerelateerd aan de antipsy­
chotische behandeling worden waarge­
nomen vanaf het begin van de behande­
ling. De sedatie kan ook later verschij­
nen. De patiënt kan die sedatie ervaren 
als een verschijnsel dat een nadelige im­
pact heeft op zijn levenskwaliteit. De se­
datie kan ook een obstakel worden voor 
resocialisatie en therapietrouw. Deze si­
tuatie zou, na vermindering van eventu­
ele gelijktijdig toegediende geneesmid­
delen, kunnen leiden tot een verlaging 
van de antipsychotische behandeling in 
opeenvolgende stappen, met het risico 
dat de dosis wordt verlaagd tot onder de 
‘minimaal effectieve dosis’ (MED) en zo­
doende het antipsychotische effect van 
de medicatie afneemt. Om deze situatie 
te vermijden, verdient het de voorkeur 
om de behandeling geleidelijk aan te 
passen. Indien mogelijk moet de patiënt 
worden betrokken bij het zoeken naar 
de MED (zie verder) (60). Een andere 
manier om dit probleem te vermijden, is 
een antipsychoticum te kiezen dat niet 
meteen sederend werkt, of het combi­
neren met een BZD of ander sedativum, 
om een afzonderlijke controle van de 
werkzaamheid en de sedatie mogelijk te 
maken. 

IM haloperidol is lang beschouwd als 
voorkeurs-NL voor de behandeling van 
acute agitatie (99, 100). Er zijn ech­
ter ernstige bijwerkingen beschreven, 
zoals, naast het extrapiramidale syn­
droom, gevallen van torsades de poin-
tes gerelateerd aan een verlenging van 
het QTc-interval (100, 101). Lorazepam, 
olanzapine IM en aripiprazol IM bleken 

een doeltreffendheid te hebben die ver­
gelijkbaar was met of hoger dan die van 
haloperidol  IM in de behandeling van 
agitatie (100, 102-105). Ze veroorzaak­
ten ook minder vaak extrapiramidale 
symptomen (106). Hoewel de recente 
aanbevelingen pleiten voor het gebruik 
van SGA in orale vorm (met de parente­
rale vormen van SGA als alternatief) in 
de acute farmacologische behandeling 
van psychotische agitatie (100), worden 
ze in slechts een derde van de gevallen 
gebruikt (99). 

6. Ontoereikende respons op antipsy-
chotica, dosering, intreding van de 
respons 

Bijna een derde van de schizofreniepati­
ënten vertoont een partiële respons op de 
behandeling (107). Heel wat studies en 
meta-analyses hebben aangetoond dat 
clozapine superieur is aan NL en ande­
re SGA in de behandeling van resistente 
schizofrenie (108-112). Ondanks dit be­
wijs hebben talrijke naturalistische obser­
vaties aangetoond dat heel wat patiënten 
in geval van een ontoereikende respons 
worden behandeld met strategieën die 
niet worden aangeraden in de aanbeve­
lingen voor de klinische praktijk, zoals 
met een antipsychoticum in een hogere 
dan de aanbevolen dosis en/of de com­
binatie met een ander antipsychoticum 
(antipsychotische polymedicatie) (107, 
113) (met het risico op meer bijwerkin­
gen, evenals hogere kosten, in de hoop 
op een niet-aangetoond voordeel). Citro­
me constateert in een update van zijn ar­
tikel uit 2005 (114) tussen 1997 en 2010 
een toenemend aantal (tot 55%) patiën­
ten dat wordt behandeld met bepaalde 
SGA in hoge doses, zijnde olanzapine  
(> 20mg) en quetiapine (> 750mg), en 
een eerder afnemend aantal (ongeveer 
10%) andere SGA, zoals risperidon  
(> 8mg) en aripiprazol (> 30mg), ondanks 
de afwezigheid van aantoonbaar nut in 
uiteenlopende studies waarin de werk­
zaamheid van deze middelen in verschil­
lende doseringen werd vergeleken. 
Studies zijn slechts de weerspiegeling van 
een ‘gemiddelde’ realiteit. We kunnen niet 
uitsluiten dat bepaalde patiënten om ver­
schillende redenen behoefte hebben aan 
een hogere dosis dan diegene die wordt 
geadviseerd in monografieën om een ade­
quate klinische respons te verkrijgen. Het 
voorschrijven van doses hoger dan die in 

de gebruikelijke aanbevelingen moet ze­
ker niet verboden worden. De frequentie 
ervan, evenals die van polymedicatie, ver­
dient echter wel onze aandacht. 

Verschillende studies (107, 115-124) 
toonden aan dat een verbetering in de 
eerste 2 weken (of 4 weken in geval van 
ernstige psychotische stoornissen) (126) 
van de antipsychotische behandeling, 
al voorspellend is voor een gunstige 
respons op de verdere behandeling. In 
geval van een ontoereikende klinische 
respons na ten minste 2-4 weken behan­
deling met ‘een effectieve dosis’, oorde­
len Leucht et al. (107) dat we ons en­
kele vragen moeten stellen. Vragen die 
betrekking hebben op de therapietrouw, 
de dosering (te laag, te hoog, gewij­
zigd door farmacokinetische interacties 
of het onvoldoende rekening houden 
met de halfwaardetijd van het product 
(of producten in geval van overschake­
ling…). Het antwoord op die vragen kan 
leiden tot een dosisverhogingsstrategie, 

Algemeen, als de respons 
van een individu op een 
product niet bekend is, moet 
een oraal antipsychoticum 
progressief worden getitreerd 
binnen het dosisbereik van de 
aanbevelingen en met intervallen 
die in verhouding staan tot de 
halfwaardetijd. De anxiolyse kan 
indien nodig worden versterkt 
met benzodiazepines, waarvoor 
meteen een degressief schema 
moet worden opgesteld. De 
optimale dosering moet worden 
bepaald rekening houdend 
met de verschijning van een 
neuroleptische drempel (voor 
antipsychotica die volgens 
deze methode kunnen worden 
getitreerd), maar ook met 
de algemene tolerantie en 
uiteraard de doeltreffendheid. 
Indien na 2 tot 4 weken geen 
verbetering optreedt, kunnen een 
dosisverhoging (op voorwaarde 
dat de ‘neuroleptische drempel’ 
nog niet is bereikt), een ‘switch’ 
of potentialisatie worden 
overwogen na zorgvuldige re-
evaluatie van de situatie.
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gedurende bijvoorbeeld 2 weken, in ge­
val van een ontoereikend effect, of tot 
een switch.

7. �Modulatie van de dosis van een 
antipsychoticum in de onder-
houdsfase

De maanden na een acute episode 
vormen de ‘onderhoudsfase’ van een 
psychotische patiënt. De mogelijk do­
sisafhankelijke doelstellingen van de an­
tipsychotische behandeling in de loop 
van deze fase zijn het ‘behoud’ van de 
als toereikend beschouwde respons, de 
verdwijning van de symptomen, de ‘her­
valpreventie’, de optimalisatie van het 
‘functioneren’ en de tolerantie van de 
antipsychotische behandeling. 
We willen meteen wijzen op bepaalde 
moeilijkheden die verband houden met 
de interpretatie van klinische studies 
naar de modulatie van de dosis van een 
antipsychoticum in de onderhoudsfase: 
-	 de meeste gegevens die in de lite­

ratuur beschikbaar zijn, hebben 
betrekking op het gebruik van NL 

(5, 6). Deze gegevens moeten bij­
gevolg opnieuw worden geïnterpre­
teerd in functie van het momenteel 
overwegende gebruik van SGA (5);

-	 in studies naar dosisverlaging in de 
onderhoudsfase wordt niet altijd de 
initiële behandelingsstrategie in de 
acute fase gepreciseerd, een stra­
tegie die zeer bepalend is voor de 
processen die daarna zullen plaats­
vinden. Heel wat gegevens stam­
men tevens uit een tijd waarin vaak 
supratherapeutische doses werden 
gebruikt, terwijl een progressieve 
titratiestrategie, of een ESD-strate­
gie, meestal als verstandiger wordt 
beschouwd (5). 

7.1. �Modulatie van de dosis van een an­
tipsychoticum in de onderhoudsfa­
se: de dosis verlagen of behouden 
om recidief te voorkomen?

“Is het zinvol om de dosis van een an­
tipsychoticum die doeltreffend wordt 
bevonden in de (sub)acute fase te mo­
duleren?” (5). Hierover bestaat geen 

consensus (127). Er is waarschijnlijk ook 
geen eenduidig antwoord op die vraag, 
zoals wordt aangetoond in de Expert 
Consensus Guideline Series for optimi-
zing pharmacologic treatment of psy-
chotic disorders (8), waarvoor een panel 
van 47 experts werd bevraagd. Tabel 4 
laat zien dat de experts eerder geneigd 
zijn om tijdens de stabiele fase de dosis 
te verminderen bij een behandeling met 
NL dan met SGA, bij een patiënt die na 
de acute fase wordt behandeld met een 
door de expert als gemiddeld beoordeel­
de dosis van het antipsychoticum. In af­
wezigheid van een precieze motivatie 
voor een dosisverlaging in het voorge­
stelde klinische vignet, kunnen we ons 
vragen stellen bij de beweegredenen 
van de artsen die hebben gekozen om 
de dosis van het antipsychoticum te ver­
lagen. We kunnen ons ook afvragen wat 
de verschillen tussen de verschillende 
voorgeschreven AP kunnen verklaren.

Volgens de aanbevelingen van de Ame­
rican Psychiatric Association (APA) (2) 
moet de behandeling die is getitreerd 

Tabel 4: Mening van de experts over de verlaging van de dosis van een antipsychoticum in de stabiele fase (8).

Zou u de dosis na enkele maanden verlagen 
als de patiënt stabiel is?

Zo ja, welke gemiddelde 
dagelijkse dosis zou u 
gebruiken? (mg/dag)

Ja Neen
N (%) N (%) Gemiddelde  (SD)

SGA Aripiprazol� 9 (22%) 32 (78%) 12,9 (2,7)

Clozapine 15 (34%) 29 (66%) 303,3 (66,7)

Olanzapine� 19 (41%) 27 (59%) 11,5 (3,4)

���Quetiapine 13 (29%) 32 (71%) 380,8 (131,6)

Risperidon 22 (49%) 23 (51%) 3,1 (0,8)

���Ziprasidon 12 (28%) 31 (72%) 85,5 (31,1)

NL Chloorpromazine 26 (59%) 18 (41%) 307,4 (122,2)

Flufenazine 24 (57%) 18 (43%) 5,9 (2,7)

Haloperidol 27 (60%) 18 (40%) 5,5 (2,3)

Perfenazine 22 (52%) 20 (48%) 16,4 (7,4)

Thioridazine� 23 (53%) 20 (47%) 260,9 (105,5)

Thiotixeen 22 (54%) 19 (46%) 12,5 (5,4)

Trifluoperazine 22 (52%) 20 (48%) 12,4 (7,1)

Flufenazinedecanoaat
(mg/2-3 weken)

16 (41%) 23 (59%) 17,1 (9,6)

Haloperidoldecanoaat 17 (43%) 23 (58%) 84,5 (43,2)
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Tabel 5: Aanbevelingen voor een dosisverlaging na de (sub)acute fase (3, 80, 130, 133, 134, 137-143). 

Dosisverlaging in de onderhoudsfase [vergeleken met de (sub)acute fase]

Antipsychotica in het algemeen NL SGA

Aanbeveling� Dosis Aanbeveling� Dosis Aanbeveling� Dosis

WFSBP 
(2013)

Gedeeltelijk 
aanbevolen

NV Gedeeltelijk 
aanbevolen

In het equivalent 
van < 600mg/dag 
chloorpromazine

Niet 
aanbevolen

Vermeld in de 
tabel

NICE 
(2013)

NV NV NV NV NV NV

BAP 
(2011)

� Niet 
aanbevolen

Moet worden 
gegeven 

volgens het 
aanbevolen 

interval

NV NV NV NV

Leucht et 
al. (2011)

� Niet 
aanbevolen

Behoud van 
de tijdens de 

acute fase 
toegediende 

doses

NV NV NV NV

Taylor et 
al. (2009)

NV NV Gedeeltelijk 
aanbevolen

In het equivalent 
van < 8mg/dag 

haloperidol

Niet 
aanbevolen

�

Effectieve doses in 
de (sub)acute fase

PORT 
(2009)

NV NV Aanbevolen In het equivalent 
van 300 tot 
600mg/dag 

chloorpromazine

Niet 
aanbevolen

Effectieve dosis 
om de positieve 

psychotische 
symptomen te 

verminderen in de 
(sub)acute fase

TMAP  
(2008)

Gedeeltelijk 
aanbevolen

NV NV NV NV NV

RANZCP 
(2005)

NV NV NV NV NV NV

CPA  
(2005)

NV NV Gedeeltelijk 
aanbevolen

In het equivalent 
van 300 tot 
600mg/dag 

chloorpromazine

Gedeeltelijk 
aanbevolen

Moet worden 
gegeven volgens 
het aanbevolen 

interval

APA  
(2004)

� Gedeeltelijk 
aanbevolen

NV Aanbevolen Rond de 
drempel van het 
extrapiramidale 

symptoom

Niet 
aanbevolen

Doses die nog 
duidelijk lager 

zijn dan de EPS-
drempel

IPAP 
(2004)

� Gedeeltelijk 
aanbevolen

NV NV NV NV NV

ECP 
(2003)

NV NV Gedeeltelijk 
aanbevolen

Vermeld in de 
tabel

Gedeeltelijk 
aanbevolen

Vermeld in de 
tabel

MSC 
(2002)

NV NV NV NV NV NV

BAP: British Association for Psychopharmacology; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence; PORT: Patient Outcome Research Team; WFSBP: World Federation of Societies of 
Biological Psychiatry; RANZCP: Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists; CPA: Canadian Psychiatric Association; APA: American Psychiatric Association; IPAP: International 
Psychopharmacology Algorithm Project; ECP: Expert Consensus Panel; MSC: Mount Sinai Conference (Marder et al., 2002) NV: Niet vermeld
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tot een dosis hoger dan de ESD worden 
verminderd tot de MED, gedefinieerd als 
de laagste dosis die de symptomen in 
voldoende mate kan controleren (dus de 
dosis van het antipsychoticum die volstaat 
om recidieven te voorkomen) met zo 
weinig mogelijk bijwerkingen (~Haase) 
(128, 129). Voor de meeste NL en heel 
wat SGA adviseert de APA een dosis 
die zich situeert rond de ESD (d.w.z. de 
dosis die extrapiramidale bijwerkingen 
veroorzaakt, geassocieerd met een mi­
nimale, op een lichamelijk onderzoek 
gebaseerde detecteerbare rigiditeit). Stu­
dies wijzen uit dat hogere doses mees­
tal niet doeltreffender zijn en dat ze 
het risico op subjectief onverdraagbare 
bijwerkingen verhogen in vergelijking 
met lagere doses, die kunnen zijn geas­
socieerd met een betere therapietrouw, 
een betere subjectieve toestand en tot 
slot een beter functioneren. 

Het Schizophrenia Patient Outcomes 
Research Team (PORT) (130, 131) ad­
viseert om de dosering van SGA niet te 
verlagen. Met NL kan de ‘onderhouds­
dosis’ worden verlaagd tot het equiva­
lent van 300 tot 600mg/dag chloorpro­
mazine (oraal of depot) in plaats van de 
tijdens de acute fase geadviseerde 300 
tot 1.000mg/dag. 

Uchida et al. (127) onderzochten de 
doeltreffendheid van AP in de hervalpre­
ventie bij schizofrenie, en meer bepaald 
het eventuele nut van een dosisverlaging 
na de acute fase. In een meta-analyse, 
waarin 1.395 patiënten met schizofre­
nie uit 13 studies waren opgenomen 
(≥ 24 weken), vergeleken de onderzoe­
kers de effecten van drie verschillende 
doses AP. De patiënten werden inge­
deeld in groepen: patiënten die de ini­
tiële standaarddosis behielden [= doses 
(Defined Daily Doses) voorgesteld door 
de Wereldgezondheidsorganisatie of de 
gemiddelde dosis volgens de PORT-aan­
bevelingen]; patiënten voor wie de dosis 
‘laag’ was, maar minstens hoger dan de 
helft van de initiële standaarddosis; en 
patiënten voor wie de dosis ‘minimaal’ 
was, d.w.z. lager dan de helft van de 
initiële standaarddosis. De ‘lage’ do­
sis leek geen aanleiding te geven tot 
meer nieuwe hospitalisaties dan de 
standaarddosis. De ‘minimale’ dosis 
was daarentegen geassocieerd met een 
significant geringere doeltreffendheid. 

De resultaten lijken aan te tonen dat een 
lagere dosis, maar wel minstens gelijk 
aan de helft van de aanvankelijke dosis, 
even doeltreffend is als de aanvanke­
lijke dosis. De onderzoekers vermelden 
wel dat we hun conclusies niet mogen 
veralgemenen wegens onvoldoende 
gegevens. Daarom aarzelen andere ex­
perts (132, 133) en aanbevelingen (107, 
134) niet om te pleiten voor een behoud 
van de tijdens de acute fase toegedien­
de doses (zie ook tabel 5). Aangezien er 
hierover geen echte consensus bestaat, 
toont deze tabel dat heel wat aanbeve­
lingen geen standpunt innemen.

Uiteindelijk lijken de patiënt en de arts 
dus vaak aan zichzelf te zijn overgele­
verd. Het gebruik van de MED van een 
AP voor een patiënt kan zorgen voor 
een verbetering van het psychosociale 
en professionele functioneren van de 
patiënt, bijwerkingen significant vermin­
deren en de therapietrouw verbeteren. 
Dit kan alleen bereikt worden met een 
degressieve aanpak via trial and error en 
impliceert het risico dat onder de bio­
psychosociale kwetsbaarheidsdrempel 
van de patiënt wordt gegaan en dat hij/
zij wordt blootgesteld aan een recidief. 
Bepaalde kritieke situaties gerelateerd 
aan deze degressieve benadering van de 
MED verdienen dus wat meer aandacht: 
-	 recidief is tijdens de zoektocht naar 

de MED meestal progressief, gema­
tigd en kan zonder te veel schade 
ambulant worden opgevangen. Re­
cidief kan ook soms heel plots op­
treden, met eventueel dramatische 
gevolgen, ondanks een bevestigde 
therapietrouw;

-	 een recidief kan ook gepaard gaan 
met een geleidelijke klinische ach­
teruitgang gerelateerd aan een dosis 
die infraprofylactisch is geworden, 
maar door de patiënt wordt voort­
gezet. Deze situatie kan de levens­
kwaliteit op lange termijn, onop­
vallend maar significant in gevaar 
brengen, net als de psychosociale 
adaptatie van een individu, zonder 
dat die een aanpassing van zijn be­
handeling aanvaardt. In die omstan­
digheden is het soms lang wachten 
op een zwaardere complicatie om 
de nodige aanpassingen door te 
voeren, die noodzakelijk zijn voor 
het herstel van een aanvaardbare si­
tuatie;

-	 een recidief kan zich ook mani­
festeren in het laat en paradoxaal 
melden van subjectieve bijwerkin­
gen, terwijl men zich bevindt in een 
dosisverlagingsproces. Meestal gaat 
het dan om een teken van recidief, 
dat wijst op een verlies van kritisch 
bewustzijn en dat regelmatig uit­
mondt in een stopzetting van de be­
handeling (5) en recidief;

-	 …

Voor Schooler (135) kunnen recidieven 
optreden ondanks een geverifieerde op­
volging van een niet-gewijzigde behan­
deling bij een ‘gestabiliseerde’ patiënt. 
Dit zou kunnen betekenen dat de bio­
psychosociale kwetsbaarheid voor re­
cidief een evolutief verschijnsel is, dat 
wordt bepaald door risicofactoren en 
beschermende factoren. Kunnen we dan 
de hypothese formuleren dat de MED 
in de tijd kan evolueren? Hoe dan ook 
wordt deze hypothese versterkt door de 
vaststelling van een globale verbetering 
bij ouder wordende schizofreniepatiën­
ten (136).

7.2. �Optimaal afbouwtempo van de 
dosis in de onderhoudsfase

Het onderzoek naar de MED lijdt ook 
onder het gebrek aan consensus over de 
adequate duur van het behoud van de als 
toereikend beschouwde dosis in de (sub)
acute fase voor een eventuele afbouw, 
evenals over het optimale afbouwtem­
po. Slechts 3 aanbevelingen verwijzen 
naar de duur van de antipsychotische 
behandeling, waarvan is bewezen dat 
deze doeltreffend is tijdens de (sub)acute 
fase, alvorens de dosis te verlagen (144). 
Als de patiënt beter is geworden met een 
bepaald type behandeling adviseren de 
APA en de World Federation of Socie-
ties of Biological Psychiatry (WFSBP) de 

Beslissen over de dosering van 
een antipsychoticum tijdens de 
onderhoudsfase is ingewikkeld 
omdat we niet beschikken over 
een betrouwbare strategie 
waarmee de minimale effectieve 
dosis voor hervalpreventie kan 
worden bepaald.
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voortzetting van die behandeling gedu­
rende ten minste 6 maanden tijdens de 
onderhoudsfase. De klinische respons 
en de bijwerkingen moeten wel regel­
matig worden gecontroleerd en indien 
nodig moet de farmacologische behan­
deling worden aangepast.

Het afbouwtempo van de behandeling 
wordt uitgedrukt in tijd (tijd die ver­
strijkt tussen twee trappen) en in dosis 
(hoogte van de dosistrap). Om die MED 
te verkrijgen, zijn verschillende metho­
des beschreven. Volgens Leucht et al. 
(107) moet de dosisverlaging traag en 
zorgvuldig gebeuren (bijvoorbeeld niet 
meer dan 20% per maand). Kissling et 
al. (145) rapporteren de Consensus van 
Brugge [1989], waarin een dosisverla­
ging wordt voorgesteld in trappen van 
≤ 20% van de dosis, om de 6 maanden. 
Onze groep adviseerde in een artikel 
van 2005 een verlaging van de dosis met 
10% om de 6 weken, tot de verschijning 
van vroege tekens van recidief, of tot 
de onderdrempel van het aanbevolen 
interval (6mg haloperidol-equivalenten 
per dag) (4). Deze techniek kan echter 
ontoereikend zijn en het gebruik van 
objectieve criteria verhoogt de betrouw­
baarheid ervan. Een objectief criterium 
berust op de kwantificatie van de bezet­
ting van de D2-receptoren met positron­
emissietomografie, volgens de twee 
erkende drempelwaarden: een bezet­
tingspercentage van de D2-receptoren 
≥ 72% voor de antipsychotische effecti­
viteit (= een afname van de symptomen 
met ≥ 50%, 60% voor een afname van 
de symptomen met ≥25%) en ≤ 77-78% 
om de neurologische effecten te beper­
ken (22, 146). Volgens Uchida et al. zijn 
de plasmaconcentraties die overeen­
stemmen met dit therapeutisch venster 
(60%-78%) 10,5-38,2ng/ml voor rispe­
ridon, 13,9-43,6ng/ml voor olanzapine 
en 0,8-4,2ng/ml voor haloperidol (22). 

7.3 �Dosis van een antipsychoticum  
en onderhoudsfase: de klinische 
praktijk (5)

Om de vraag over de evolutie van de 
behandeling in de ‘onderhoudsfase’ te 
beantwoorden, moeten we wellicht zo 
goed mogelijk de situaties beschrijven 
waarover we het hebben. Gaat het om 
een eerste episode, of om een recurrente 
of chronische vorm die al verschillende 

jaren evolueert? Stellen we een sympto­
matische en functionele verbetering vast, 
een partiële respons van de klinische di­
mensies die de reden waren voor de be­
handeling, een verdwijning van bepaal­
de dimensies maar de persistentie van 
andere? Is er sprake van een comorbidi­
teit (verslaving, mentale achterstand…), 
factoren voor een goede prognose of 
een slechte premorbide prognose (147)? 
Wat was de kwaliteit van de premorbi­
de, psychosociale ontwikkeling? Hoe zit 
het met het kritische bewustzijn van de 
patiënt, zijn verwachtingen, die van zijn 
omgeving, de kwaliteit van de familiale 
en sociale ondersteuning die hij krijgt? 

Men zou kunnen denken dat het behoud 
van de in de (sub)acute fase doeltreffend 
bevonden dosis de veiligste oplossing is 
met het oog op hervalpreventie, maar 
hoe zit dat bij een eerste episode? Vol­
gens een recente studie lijkt de mate 
van herstel (recovery) op lange termijn 
bij patiënten die een eerste psychoti­
sche episode hebben doorgemaakt door 
meerdere oorzaken superieur na een 
vroege dosisverlagingsstrategie vergele­
ken met een onderhoudsbehandeling. 
Wunderink et al. (148) analyseerden de 
follow-upgegevens op zeven jaar van 
103 patiënten, die hadden deelgeno­
men aan een gerandomiseerde klinische 
studie, om een vroege dosisverlagings­
strategie te vergelijken met een onder­
houdsbehandeling. Na 7 jaar follow-up 
bedroeg de graad van herstel 40,7% (n 
= 21) met de vroege dosisverlagingsstra­
tegie, tegenover 17,6% (n = 9) met de 
onderhoudsbehandeling (p = 0,004). Dit 
is een verschil van meer dan het dubbe­
le. Hoewel de symptomatische remissie 
vergelijkbaar was in de twee groepen 
(69,2%, n = 36 vs. 66,7%, n = 34, res­
pectievelijk), was de functionele remis­
sie ook superieur met de vroege dosis­
verlagingsstrategie (46,2%, n = 24 vs. 
19,6%, n = 10). Deze resultaten lijken 
ons uit te nodigen om dosisverlagings­
strategieën te overwegen bij alle patiën­
ten die een eerste psychotische episode 
hebben doorgemaakt en die in remissie 
zijn, om het functionele herstel te be­
vorderen. Volgens deze onderzoekers 
moeten deze resultaten nu worden be­
vestigd door andere studies om andere 
therapeutische strategieën te overwegen 
na een eerste psychotische episode. 
‘Hervalpreventie’ is slechts één van de 

parameters die een rol spelen in de le­
venskwaliteit van de patiënt. Het lijkt 
erop dat de dosis van het antipsychoti­
cum, de levenskwaliteit en hervalpre­
ventie geen verband van het lineaire 
type vertonen, maar hoogstens een pla­
teauverband, of zelfs een klokvormig 
verband (13). Tot slot wijzen we erop dat 
de biopsychosociale kwetsbaarheid van 
een individu voor de ziekte waarschijn­
lijk geen constante is. Voor een deel van 
de populatie valt dus te overwegen om 
de profylactische dosis met de tijd te ver­
lagen. Het is ook mogelijk dat een lang­
durig doeltreffende profylactische dosis 
op een bepaald moment ontoereikend 
wordt (135). 

De adequate dosering van een anti­
psychoticum, zowel in de (sub)acute 
fase als in de onderhoudsfase, kan niet 
dogmatisch, dichotomisch en eendui­
dig worden benaderd. Ze moet worden 
gekaderd in een complex besluitvor­
mingsmodel met verschillende bepalen­
de factoren. Na evaluatie van de situatie 
moeten – samen met de patiënt en/of 
zijn omgeving – eerst de motivatie, de 
verwachte voordelen en de mogelijke 
risico’s van een modulatie van de dosis 
van een antipsychoticum worden be­
paald en besproken. 

Een patiënt bevindt zich in de ‘onder­
houdsfase’ als de klinische respons toe­
reikend wordt bevonden. In dit model 
stellen de klinische vragen met betrek­
king tot de aanpassing van de dosis van 
het antipsychoticum (bijvoorbeeld de 
differentiële diagnose en de behande­
ling van een deficitaire toestand wegens 
een door AP geïnduceerd deficitair syn­
droom, een primair negatief syndroom, 
een postpsychotische depressieve toe­
stand of hypersomnie waarvoor een ia­
trogene hypothese niet kan worden uit­
gesloten) zich pas in de subacute fase. 
Dit kan dus enkele weken tot maanden, 
zelfs jaren duren… kortom, zolang we 
ons bevinden in een logica van optimali­
satie van de behandeling wegens een als 
ontoereikend beschouwde doeltreffend­
heid. De vraag van de modulatie van de 
antipsychotische behandeling zou zich 
dus niet snel stellen in de onderhouds­
fase, behalve in geval van een toleran­
tieprobleem zonder het probleem van 
een differentiële diagnose tussen een 
klinische dimensie en een ‘psychotro­
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pe’ bijwerking van de behandeling, die 
vatbaar zou zijn voor een dosisaanpas­
singsstrategie of overschakeling op een 
andere behandeling. 

Hoe dan ook zijn de situaties die de arts 
ertoe kunnen aanzetten om de dosis van 
een antipsychoticum te verlagen, de vol­
gende: 
a)	 op uitdrukkelijke vraag van de be­

trokkene en zijn omgeving (om de 
dosis te verlagen, of zelfs de behan­
deling te staken);

b)	 in de hoop bijwerkingen waarvan 
is geweten dat ze dosisafhankelijk 
zijn, verminderen.

8. �Specifieke redenen die een  
modulatie van de dosis van een 
antipsychoticum rechtvaardigen

8.1. Comedicatie

De plasmaconcentraties van AP, toege­
diend samen met inductoren of inhibito­
ren van de cytochroomenzymen, kun­
nen respectievelijk verlaagd of verhoogd 
zijn. Dit wijzigt hun doeltreffendheid of 
hun bijwerkingen en kan een wijziging 
van de dosis van het antipsychoticum 
rechtvaardigen.

Schizofrenie is vaak geassocieerd met 
symptomen die behoren tot de depres­
sieve lijn. Een courant beleid is het 
gelijktijdig voorschrijven van antide­
pressiva en AP bij deze patiënten. De 
kennis van de interactie tussen een anti­
psychoticum, een antidepressivum en 
de iso-enzymen van cytochroom P450 
vormt de basis van een correcte antici­
patie van de farmacokinetische effecten 
die worden veroorzaakt door de come­
dicatie, alsook van een correcte aanpas­
sing van de dosis van het antipsychoti­
cum. Clozapine en olanzapine worden 
bijvoorbeeld voornamelijk gemetaboli­
seerd door cytochroom P450 CYP1A2 
(149). Als ze gelijktijdig worden toege­
diend met fluvoxamine, een krachtige 
inhibitor van dit cytochroom (149), zul­
len de plasmaconcentraties van deze AP 
stijgen. Er is melding gemaakt van een 
aanzienlijke stijging van de plasmacon­
centraties van clozapine (150-158) met 
een factor 5 tot 10 (159,160), en een 
verdubbeling (24, 149, 160-164) van de 
plasmaconcentraties van olanzapine bij 
patiënten die deze geneesmiddelen kre­

gen toegediend samen met fluvoxami­
ne. Dit verschijnsel kan een versterking 
van het sedatieve effect van olanzapine 
(24) of hypersalivatie veroorzaken (165). 
Onder clozapine is melding gemaakt 
van een risico op epilepsieaanvallen, en 
zelfs extrapiramidale symptomen (166). 
In aanwezigheid van fluvoxamine moe­
ten de doses van clozapine en olanzapi­
ne dus worden verlaagd. De toevoeging 
van stemmingsregelaars kan eveneens 
een re-evaluatie van de dosis van het an­
tipsychoticum vereisen, om het risico op 
over- of onderdosering van het antipsy­
choticum te voorkomen. Voor meer in­
formatie over dit onderwerp, verwijzen 
we de lezer naar het artikel ‘comedicatie 
bij schizofrenie’ van onze groep (90).

8.2. Roken

Eén van de bekende inductoren van de 
activiteit van het iso-enzym CYP1A2 is 
roken (91, 160). De polycyclische aro­
matische koolwaterstoffen in de rook 
van sigaretten, cannabis en marihuana 
hebben een inducerend effect op cy­
tochroom P450 1A2, dat meerdere AP 
metaboliseert (o.a. olanzapine en clo­
zapine). Gelijktijdig gebruik van tabak 
en clozapine of olanzapine geeft dus 
aanleiding tot dalingen van de plas­
maconcentraties (van 33 tot 75% voor 
clozapine) (91, 160, 167). Dit verklaart 
waarom rokende schizofreniepatiënten 
hogere doses van de AP nodig hebben 
om een therapeutisch effect te verkrij­
gen. Deze wisselwerking impliceert dat 
in geval van een rookstop of een sterke 
vermindering van het tabaksgebruik, 
de dosering van deze AP moet worden 
verlaagd op basis van de bloedconcen­

traties (168-170). Faber en Fuhr stellen 
voor om de dosis clozapine te verlagen 
met 40% over vier dagen bij gebruikers 
die stoppen met het roken van twintig of 
meer sigaretten per dag (171). Voor ge­
bruikers die dagelijks zeven tot twintig 
sigaretten roken, bestaan er geen door­
slaggevende gegevens om de aanpas­
sing van de dosis clozapine te sturen. 
Onderzoekers stellen een verlaging met 
30 tot 40% voor, op basis van de plas­
maconcentraties van clozapine, tijdens 
en na de rookstop (167, 172).

9. Bespreking

Sinds de introductie van AP in de jaren 
vijftig is aanzienlijke vooruitgang ge­
boekt in het onderzoek naar schizofre­
nie. De nadruk lag daarbij vooral op de 
keuze van het antipsychoticum. 

Bij elke patiënt in de (sub)acute fase is 
het nuttig om de aanbevolen doses voor 
elk geneesmiddel te respecteren. Een 
dosisverhoging voorbij het geregistreer­
de dosisinterval wordt niet aanbevolen, 
zelfs als geen enkel therapeutisch ef­
fect wordt waargenomen, om nuttelo­
ze blootstelling aan dosisafhankelijke 
bijwerkingen te vermijden. In naturalis­
tische studies wordt echter het gebruik 
van hogedosisstrategieën in de klini­
sche praktijk vastgesteld, hetzij in mo­
notherapie, of omdat verschillende AP 
worden gecombineerd, zonder dat het 
nut van deze strategieën is aangetoond 
in gecontroleerde en gerandomiseer­
de studies. De preventie van bepaalde, 
dosisafhankelijke bijwerkingen berust 
op een progressieve titratiestrategie van 
de antipsychotische behandeling, inge­
steld in een dosis tussen de drempeldo­
sis en de mediane effectieve dosis en op 
basis van de halfwaardetijd van het pro­
duct. Op basis daarvan kan het moment 
worden geëvalueerd waarop de farma­
cokinetische steady-state wordt bereikt. 

Men dient dus altijd gebruik te maken 
van de progressieve titratiestrategie en te 
streven naar de minimale effectieve do­
sis, indien mogelijk. Het is nuttig om een 
eventuele wachttijd van enkele dagen te 
respecteren tussen het bereiken van de 
farmacokinetische steady-state en het 
bereiken van een klinisch effect. Het 
optimale effect van een antipsychoti­
sche behandeling in een bepaalde dosis 

De dosis moet bij elke patiënt 
worden geregeld in functie van 
het aanbevolen dosisbereik voor 
elk geneesmiddel. De doses 
zouden normaal niet mogen 
worden verhoogd tot waarden 
boven het geregistreerde 
dosisinterval, zelfs als geen 
enkel therapeutisch effect wordt 
waargenomen. Hoge doses 
kunnen immers het risico op 
bijwerkingen vergroten.
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kan namelijk waarschijnlijk niet wor­
den ingeschat vanaf het bereiken van de 
farmacokinetische steady-state. Tot slot 
moeten we in het achterhoofd houden 
dat het klinisch onderzoek statistische 
gegevens voorstelt, die van toepassing 
zijn op een populatie en dat, naast de 
interindividuele verschillen in de biolo­
gische beschikbaarheid van een product, 
en/of de dosisrespons- en dosisbijwer­
kingencurves, bepaalde individuen in 
deze populatie behoeften hebben die 
sterk afwijken van het ‘gemiddelde’. Een 
arts kan de richtlijnen dus nooit slaafs 
toepassen: hij/zij moet zich er wel op 
baseren om de antipsychotische behan­
deling te personaliseren met het oog op 
een optimaal therapeutisch resultaat. In 
die optiek moet een modulatie worden 
voorafgegaan door een evaluatie, waar­
in verschillende factoren in aanmerking 
moeten worden genomen, waaronder 
het dosisafhankelijke karakter van een 
bijwerking (bv. de extrapiramidale symp­
tomen of de sedatie versus andere symp­
tomen, die weinig dosisafhankelijk zijn 
of zich op een idiosyncratische manier 
manifesteren, zoals de levercomplicaties 
met chloorpromazine), de totale effecti­
viteit van een antipsychoticum (o.a. de 
verdwijning van de symptomen, herval­
preventie en de optimalisatie van het 
functioneren), de farmacokinetiek van 
een product (de halfwaardetijd en de 
Tmax), de beschikbare vorm (bv. het be­
staan van een langwerkende vorm, die 
in vergelijking met de orale vormen het 
voordeel heeft dat hij minder schomme­
lende serumconcentraties van het actie­
ve bestanddeel garandeert) en de ver­
wachtingen van de patiënt.

Tijdens de onderhoudsfase ligt het voor 
de hand dat de dosis regelmatig moet 
worden opgevolgd en eventueel gecorri­
geerd (bv. na zware psychosociale stress). 

Als de antipsychotische behandeling tij­
dens deze fase voldoende doeltreffend 
wordt bevonden, kan een verlaging van 
de dosis van het antipsychoticum wor­
den overwogen, na een grondige evalu­
atie, in overleg met de gebruiker en ide­
aliter met zijn omgeving. De arts moet 
rekening houden met de antecedenten 
van de patiënt, met stressfactoren, de 
kwaliteit van de sociale ondersteuning 
en het recente of reeds langer aanwezige 
karakter van de psychopathologie van de 
patiënt. Indien er argumenten zijn voor 
een verlaging van de dosis van het anti­
psychoticum, moet de snelheid waarmee 
deze dosis wordt verlaagd, onder andere 
worden bepaald door de klinische evolu­
tie van de patiënt, de halfwaardetijd van 
het product en de momenteel gebruikte 
dosis. In geval van een significante ver­
ergering van de symptomen moet daar­
entegen een dosisverhoging van het anti­
psychoticum worden overwogen.

De parenterale vormen van AP met ver­
lengde afgifte kunnen tot slot een alter­
natieve therapeutische optie vormen 
gedurende elke behandelingsfase, hetzij 
om een verborgen, gebrekkige therapie­
trouw te vermijden, hetzij om de toleran­
tie te verbeteren (door de afname van de 
dagelijkse schommelingen in de plasma­
concentraties).

Wegens de interindividuele 
verschillen in de biologische 
beschikbaarheid van een product 
en/of de dosisrespons- en 
dosisbijwerkingencurves moet 
de arts de antipsychotische 
behandeling altijd personaliseren 
met het oog op maximaal 
therapeutisch succes.

10. Conclusie: voorstellen voor een 
eventuele modulatie van de anti-
psychotische behandeling (5)

Als het antipsychoticum voldoende 
doeltreffend wordt bevonden en goed 
genoeg wordt verdragen, is er in prin­
cipe geen enkele reden om de doel­
treffende dosis van het antipsychoti­
cum in de subacute fase te wijzigen, 
en ook niet om over te schakelen op 
een ander antipsychoticum. Als de 
doeltreffendheid ontoereikend wordt 
bevonden en er geen bijwerkingen 
aanwezig zijn die een dosisverho­
gingsstrategie beperken, kan dit voor­
zichtig worden overwogen. 
Het hoofddoel van een dosisverlaging 
is het beperken van eventuele dosisaf­
hankelijke bijwerkingen van het anti­
psychoticum. De nadruk dient hierbij 
te worden gelegd op het probleem 
van de differentiële diagnose van be­
paalde van die bijwerkingen enerzijds 
en de schizofrene psychopathologie 
anderzijds, alsook op de klinische im­
plicaties van dit probleem.
Bij de evaluatie van de verhouding 
tussen verwacht risico/verhoopt voor­
deel van een dosisverlaging, dienen 
volgende zaken in aanmerking te 
worden genomen:
-	 de antecedenten van de patiënt 

(eerdere pogingen om de dosis 
te verlagen, bekende gevolgen 
van eerdere psychotische episo­
des…);

-	 de tolerantie van de behandeling, 
het waarschijnlijk dosisafhan­
kelijke of niet-dosisafhankelijke 
karakter van de vermoede tole­
rantieproblemen, de alternatieve 
strategieën waarmee dit toleran­
tieprobleem kan worden verhol­
pen, het al dan niet draaglijke 
karakter van dit tolerantiepro­
bleem…;

-	 de evolutie van de risicofactoren, 
de stressfactoren en de bescher­
mende factoren van de patiënt 
op dat moment (zo kan canna­
bisabstinentie sinds verschillende 
maanden een dosisverlaging van 
het antipsychoticum mogelijk 
maken, een verlies van sociale 
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ondersteuning daarentegen…);
-	 de kwaliteit van de sociale onder­

steuning, het recente of reeds lan­
ger bestaande karakter van de psy­
chopathologie, de kwaliteit van de 
premorbide optimale psychosociale 
ontwikkeling, de aanwezigheid van 
comorbiditeiten;

-	 de graad van respons van de dimen­
sies agitatie, psychose en desorgani­
satie van de patiënt op het moment 
van de evaluatie. 

Een voorbeeld van een complexe situ­
atie is dat van een jongere in staat van 
remissie of toereikende respons, die 
wordt blootgesteld aan de stress van een 
examenperiode bij hervatting van zijn 
hogere studies en een dosisverlaging 
van zijn antipsychoticum wil omdat het 
geneesmiddel cognitieve stoornissen of 
vermoeidheid veroorzaakt… 

Behoudens uitzonderingen (acute extra­
piramidale bijwerkingen…) moet een 
dosisverlaging van het antipsychoticum 
indien nodig worden voorafgegaan door 
een verlaging en indien mogelijk een 
stopzetting:
-	 over enkele dagen tot weken van de 

behandeling met BZD en slaapmid­
delen;

-	 over enkele weken tot enkele maan­
den van de adjuvante behandeling 
(anti-epileptica…). 

Deze verlaging en indien mogelijk stop­
zetting van de adjuvante behandeling 
maakt het mogelijk om een duidelijke­
re differentiële diagnose te stellen van 
eventuele vermoede tolerantieproble­
men (sedatie, hypersomnie, vermoei­
baarheid, cognitieve stoornissen…). 

We herhalen de volgende punten in 
geval van acute extrapiramidale bijwer-
kingen (dystonie, akinetisch-rigide syn­
droom, beven, acathisie): 
-	 anticholinergica kunnen onmiddel­

lijk worden voorgeschreven, met 
degressieve titratie over enkele da­
gen tot weken;

-	 in geval van progressieve titratie van 
het antipsychoticum moet de dosis 
van het antipsychoticum worden 
verlaagd tot de trap voorafgaand 

aan de trap die de tolerantieproble­
men heeft veroorzaakt;

-	 de situatie moet worden herbekeken 
met intervallen van enkele dagen tot 
enkele weken, tot stopzetting van 
de corrigerende maatregelen en op­
lossing van het probleem;

-	 merk op dat in geval van het ge­
bruik van de techniek van de neuro­
leptische drempel, de aanbevolen 
aanpassingen doorgaans discreet 
zijn, net als de ontreddering die dat 
veroorzaakt, wat de diagnose ervan 
soms nog moeilijker maakt. 

Het door neuroleptica geïnduceerde 
deficitaire syndroom: 
het gebeurt vaak dat een behandeling 
voldoende doeltreffend wordt bevonden 
voor de aanvankelijk problematische kli­
nische dimensies (bijvoorbeeld de psy­
chotische dimensies, de desorganisatie 
en de agitatie), maar dat we de ontwik­
keling zien van aanvankelijk niet-proble­
matische klinische dimensies (bijvoor­
beeld de depressieve, negatieve, cogni­
tieve dimensies, maar ook hypersomnie, 
sedatie…). Deze situatie wijst op de 
differentiële diagnose van het deficitai­
re syndroom geïnduceerd door NL met 
een primaire negatieve dimensie, een 
depressief syndroom.

Als er argumenten zijn om de dosis van 
een antipsychoticum te verlagen, stelt 
zich het probleem hoe snel dit moet ge­
beuren. Dit is afhankelijk van de intensi­
teit en de dringendheid van de situatie, 
evenals van de specifieke context van 
de patiënt. In afwezigheid van absolute 
urgentie, stellen de auteurs een degres­
sieve titratie in trappen voor (een trap 
wordt daarbij gedefinieerd als de kleinst 
mogelijke dosisverandering toegestaan 
door de galeniek van het product, zie 
bijlage) met een interval van een trap 
om de 3 tot 12 dagen tot een trap om de 
3 tot 12 maanden… (in functie van de 
halfwaardetijd van het antipsychoticum, 
maar vooral van het klinisch beeld en de 
risicobatenverhouding).

De snelheid waarmee de dosis van het 
antipsychoticum moet worden verlaagd, 
en het moment waarop die verlaging 

moet worden gestaakt, worden bepaald 
door:
-	 de klinische evolutie (verkrijgen 

van het verhoopte voordeel van de 
verlaging, behoud van de als toe­
reikend bevonden respons op de 
aanvankelijk problematische di­
mensies, tekens die wijzen op een 
dreigend recidief…);

-	 de voor het middel beschikbare 
gegevens betreffende de ‘minimale 
effectieve doses’ aanbevolen in de 
preventieve setting, en de halfwaar­
detijd van het product;

-	 de momenteel gebruikte dosis (hoe 
lager de dosis, hoe trager de dosis­
verlaging moet verlopen);

-	 de eventuele voorafgaande defini­
tie van een profylactische drempel 
van het gebruikte product voor de 
betrokkene in zijn klinische voor­
geschiedenis, tijdens een vorige po­
ging om de dosis van het betreffen­
de antipsychoticum te verlagen;

-	 de evolutie van de risicofactoren, de 
stressfactoren en de beschermende 
factoren van de patiënt;

-	 de kwaliteit van de psychosociale 
ondersteuning van de patiënt.

Als de psychotische dimensies, de des­
organisatie, de angst en depressie of agi­
tatie terugkeren of verergeren tijdens een 
dosisverlaging:
-	 kan de episode in bepaalde geval­

len worden bedwongen door de tij­
delijke toevoeging van anxiolytica;

-	 moet de dosis van het antipsychoti­
cum meestal worden verhoogd met 
een of twee trappen, en dient anxi­
olyse te worden ingesteld. Op dat 
moment wordt een nieuwe cyclus 
van het therapeutisch algoritme op­
gestart;

-	 dit recidief sluit een latere, goedge­
motiveerde poging om de dosis van 
het antipsychoticum te verlagen niet 
noodzakelijk uit. Idealiter gebeurt 
dit na controle of verbetering van 
eventuele stressfactoren die hebben 
bijgedragen aan het recidief. De do­
sisverlaging moet in dat geval nog 
trager en geleidelijker verlopen dan 
bij de vorige poging. 
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Bijlage (3, 173, 174)

Middel Galenische vorm Gebruikelijke streefdoses (mg) 
volgens de WFSBP 2013

Amisulpride (Solian®) tablet: 50, 100, 200 en 400mg.
drinkbare oplossing: 100mg-ml

400-800

Aripiprazol 
(Abilify®)

(Abilify Maintena®)

tablet: 10, 15 en 30mg. 
oplossing voor injectie: 7,5mg-ml
poeder en oplosmiddel voor suspensie voor injectie 
met verlengde afgifte: 400mg

15-30

Niet vermeld

Asenapine (Sycrest®) sublinguale tablet: 5 en 10mg 5-20

Clozapine (Leponex®) tablet: 25 en 100mg 300-800

Haloperidol
(Haldol®)

(Haldol Decanoas®)

tablet: 2, 5 en 20mg
drinkbare oplossing in de vorm van druppels: 2mg-ml
orale vloeistof: 10mg-ml
oplossing voor injectie: 5mg-ml
oplossing voor injectie: 50, 100, 150mg-ml

3-15

100-200

Olanzapine
(Zyprexa®)

(Zyprexa Velotab®)
(ZypAdhera®)

tablet: 5, 7,5 en 10mg 
poeder voor oplossing voor injectie: 10mg
orodispergeerbare tablet: 5 en 10mg
poeder en oplosmiddel voor suspensie voor injectie 
met verlengde afgifte: 210, 300 en 405mg

5-20

150-210/2 weken
300-405/4 weken

Paliperidon
(Invega®)
(Xeplion®)

tablet met verlengde afgifte: 3, 6 en 9mg
suspensie voor injectie met verlengde afgifte: 25, 50, 
75, 100 en 150mg

3-12
25-150

Quetiapine
(Seroquel®)
(Seroquel XR®)

tablet: 25, 100, 200 en 300mg
tablet met verlengde afgifte: 50, 200, 300 en 400

400-750
400-750

Risperidon
(Risperdal®)

(Risperdal Instasolv®) 
(Risperdal Consta®)

tablet: 1, 2, 3, 4 en 6mg
drinkbare oplossing: 1mg-ml
orodispergeerbare tablet: 1 en 2mg
poeder en oplosmiddel voor suspensie voor injectie 
met verlengde afgifte: 25, 37,5 en 50mg-2ml

3-10

25-50

Sertindol (Serdolect®) tablet: 4, 12, 16 en 20mg 12-24

Sulpiride (Dogmatil®) tablet: 200mg
capsule: 50mg
drinkbare oplossing: 0,5g-100ml
oplossing voor injectie: 100mg-2ml

Niet vermeld

Zuclopenthixol (Clopixol®)

(Clopixol Depot®) 
(Clopixol Acutard®)

tablet: 2, 10 en 25mg
drinkbare oplossing in de vorm van druppels: 20mg-ml
oplossing voor injectie: 200mg-ml
oplossing voor injectie: 50mg-ml

25-50

200-400
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