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Leerdoelen

Na het volgen van deze lezing:
= Weet u de indicaties voor langdurig gebruik van antipsychotica
= Bent u in staat om bewegingsstoornissen te voorkdmen en te behandelen

= Weet u het belang van langzaam op- en afbouwen




Indicaties voor antipsychotische onderhoudsbehandeling

Volwassenen

Schizofreniespectrumstoornis

Bipolaire stoornis

Autisme spectrum stoornis

Tic stoornissen

Agressie (0.a. bij verstandelijke beperking)
Additie bij depressie met psychotische kenmerken
Additie bij obsessief-compulsieve stoornis
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v gedragsstoornissen (> 5 jaar alleen kortdurend risperidon geregistreerd)
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star en rigide gedrag

Ewijk van W. Multidisciplinaire richtlijn schizofrenie: richtlijn voor de diagnostiek, zorgorganisatie en behandeling van volwassen cliénten met schizofrenie. Utrecht: Trimbos-instituut; 2012
‘ Van der Zanden TM, Dierckx B, De Wildt SN. Kinderformularium. Evidencebased adviezen voor farmacotherapie bij kinderen. Psyfar 2021;16(1):41-45 -



PANSS-6 afname 4-6 weken na dosisverhoging

Symptomen Afwezig Minimaal ' ' Matig ernstig Ernstig Extreem
1 2 4 6 7

- Waanvoorstellingen

- Conceptuele desorganisatie
Hallucinatoir gedrag
Afgestompt gevoel

W\ Passieve/apathische sociale
teruggetrokkenheid

@

Gebrek aan spontaneiteit en
conversabiliteit




Ongewenste werkingen van 15t + 2d¢ + 3de generatie AP

Receptor- D2-R D2 /5HT2A/ D2 /5HT2A/ D2/ D35HT2A
bindingsprofiel antagonist 5HT2C/H1/ H1-R/ [ 5HT2C / H1-R
M3-R antagonist antagonist
antagonist
Varianten haloperidol olanzapine quetiapine risperidon
zuclopentixol  clozapine paliperidon
pimozide
penfluridol
Ongewenste eps meeste AGG veel AGG veel AGG
werkingen sedatie minste eps weinig eps veel eps

QT-verlenging

eps; extrapiramidale symptomen, AGG; antipsychotica geinduceerde gewichtstoename

D2/D3/
5HT2A-R
antagonist

lurasidon

eps
minder AGG

D2 / sterke D3-
R antagonist

amisulpride

eps
QT-verlenging

partiéle D2 /
D3-R agonist

aripiprazol
cariprazine
brexpiprazol

m.n. acathisie

minder AGG
en seksuele
ongewenste
werkingen

Li P, Snyder GL, Vanover KE. Dopamine Targeting Drugs for the Treatment of Schizophrenia: Past, Present and Future. Curr Top Med Chem. 2016; 16(29): 3385-3403



Individuele overwegingen m.b.t. bijwerkingen in de acute fase van psychose

Bijwerkingen

Goed verdraagbare antipsychotica

Slecht verdraagbare antipsychotica

overgewicht

lurasidon, aripiprazol, haloperidol,
brexpiprazol, caripiprazine

olanzapine, quetiapine, clozapine,
paliperidon

QTc-interval verlenging

lurasidon, brexpiprazol, cariprazine,
aripiprazol

amisulpride, risperidon

seksuele bijwerkingen door
prolactine verhoging

clozapine, aripiprazol, cariprazine,
guetiapine, brexpiprazol

paliperidon, risperidon, amisulpride,
haloperidol, lurasidon, olanzapine

vermoeidheid en excessieve
sedatie

pimozide, cariprazine, penfluridol,
paliperidon, aripiprazol, amisulpride,
brexpiprazol, lurasidon

zuclopentixol, clozapine, sulpiride,
quetiapine, olanzapine

extrapiramidale symptomen enin
het bijzonder acathisie

clozapine, olanzapine, quetiapine,
brexpiprazol, paliperidon, aripiprazol

flupentixol, zuclopentixol, pimozide,
penfluridol, lurasidon, haloperidol,
cariprazine, risperidon

De antipsychotica staan in volgorde van voorkomen van bijwerkingen, bij goed verdraagbare antipsychoticavan meest naar

minder gunstig, bij slecht verdraagbare antipsychoticavan meest naar minder ongunstig.

Huhn M, Nikolakopoulou A, Schneider-Thoma J. et al. Comparative efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for the acute treatment of adults with multi-episode schizophrenia:

a systematic review and network meta-analysis. Lancet 2019; 394(10202): 939-51



haloperidol

zuclopentixol acutard

lorazepam




Voorkom hoge doseringen AP en APP

Schematic dose-response curve

= Dosis voorbij optimum vermindering van effectiviteit : Sors (AOOHREN
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Leucht S, Crippa A, Siafis S, et al. Dose-Response Meta-Analysis of Antipsychotic Drugs for Acute Schizophrenia. Am J Psychiatry 2020; 177(4): 342-53




Acathisie




Tardieve dystonie




Tardieve dyskinesie




Somatische mini Screen
Bijwerkingen

In welke mate heeft u de afgelopen maand last gehad van de volgende klachten?
Geef een score tussen 0 en 4: een 0 = geen last, een 4 = erg veel last.

Komt deze klacht

volgens u door uw

medicatie?

0 1 2 3 4 Ja  Nee Misschien
Vermoeidheid | O O | O O O O
Concentratieproblemen | O O | O O O O
Geheugenprgl | O O 0o O
nder emoties | O O | O O O
Spieren die vanzelf bewegen | O O | O O O O
Stijfheid van de spieren | O O | O O O O
Langzamer bewegen | O O | O O O O
Trillen | O O | O O O O
Rusteloosheid / bewegingsdrang O O O O O O oog
| O O | O O

Problemen met plassen I ] O O O 0O d
Meer zweten a O O a O O o o
Duizeligheid a O O a O O o o
Droge mond | dorst O O O O O O 0O Od
Veel speeksel a O O a O O o o
Seksuele klachten O d O O O O 0O o
Maagklachten | O O | O O O O
Gewichtsverandering | O O | O O O O
Overige klachten:
................................................... O O O a O O o o
................................................... O O O a O O o o

Van bovengenoemde klachten heeft u het meeste last van: . -
Hoeveel last geeft u dit? Geef op onderstaande balk een plek tussen 0 en 100 aan




Glasgow Bijwerkingen Schaal voor Clozapine

Gedurende afgelopen week: Mooit | Eenmalig | Een paar | ledere | Kruis aan als
keer :lag het ernstig of
wergntrustend
iz

1 Ik had moeite om uit bed te komen of ik
voelde me slapenig gedurende de dag.
2 Ik voelde me gedrogeerd aof als een zomhbie

3 Ik voelde me duizelig als ik opstond of ben
flavwgevallen

4 Ik voelde mijn hart onregelmatig kloppen of
mijn hart klnmew

< [k heb gemerkt dat mijn ledematen of spieren

—| schokten of rukbewegingen maakten
] Ik had last van I:m_]En

v
V

T Ik zag waziger

8 | Ik had e=n droge mond

%9a | Ik had last van brandend maagzuur of
oprispingen
8b | Ik was misselijk of heb overgegeven

10 | Ik heb moeite gehad om te poepen
[ohstipatie)
11 | Ik heb in bed geplast

12 | Ik moet vaker plassen

13 | Ik had meer honger dan gewoonlijk of kwam
aan in gewicht
14 | Ik had seksuele problemen

15 | Ik sliep langer dan gewoonlijk

. 16 | Ik heb koorts gehad




parkinsonisme

acute acathisie

acute dystonie

l

|

verlaag dosis antipsychoticum

verlaag dosis antipsychoticum

biperideen i.m.

l

kortdurend additie biperideen /
trihexyfenidyl

schakel over op
olanzapine [ quetiapine

verlaag dosis antipsychoticum

schakel over op
olanzapine / quetiapine

schakel over op clozapine

schakel over op clozapine

schakel over op
olanzapine / quetiapine

schakel over op clozapine

clonazepam bij oculogyre crisis




Predisponerende / risicofactoren tardieve extrapiramidale symptomen

‘ oude AP H tardieve acathisie H snelle AP ophoging }

(jﬂngere leeftijd J—[ tardieve dystonie H mannelijk geslacht ‘

{ oudere leeftijd J ( vrouwelijk geslacht J { Afro-Amerikaanse afkomst J

T ——_
—— s
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‘ oude AP J—[ tardieve dyskinesie H hogere dosering AP ‘
- T |

"

/ ™~

‘ langere duur AP gebruik [ meerdere onderbrekingen AP ‘




tardieve acathisie

tardieve dystonie

tardieve dyskinesie

verlaag dosis antipsychoticum

verlaag dosis antipsychoticum

overweeg staken antipsychoticum

schakel over op
olanzapine [ quetiapine

schakel over op
clozapine / olanzapine / quetiapine

verlaag dosis antipsychoticum

schakel over op clozapine

additie mirtazapine [ trazodon

additie p-blokker

additie biperideen / trihexyfenidyl

additie diazepam / clonazepam

additie clonazepam

additie biperideen [ trihexyfenidyl

w

schakel over op
olanzapine

k

schakel over op
quetiapine [ clozapine

k J

additie tetrabenazine /
deutetrabenazine

additie clonazepam

additie vitamine E / vitamine B

additie ginkgo biloba

additie amantadine




Tardieve dyskinesie en olanzapine / clozapine

Sterkste evidentie voor olanzapine

Clozapine gunstiger effect bij:

jonge leeftijd

jonge leeftijd bij het optreden van TD
vrouwen

milde vorm

goed antipsychotisch effect van clozapine

Lee D, Baek JH, Bae M, et al. Long-Term Response to Clozapine and Its Clinical Correlates in the Treatment of Tardive Movement Syndromes:
A Naturalistic Observational Study in Patients With Psychotic Disorders. J Clin Psychopharmacol 2019;39:591-6.




Primum non nocere

kramp
aangezichts-
foogspleren |

/]

Star gelaat

bamp nekspieren |

Zwak stemvolume
Voorover buigen
Verminderd armzwaaien
547 Rigiditeiten beven

in de ledematen

Schuifelende gang,
korte paslengte

bewegingsstoornissenindepsychiatrie.nl




Antipsychotische onderhoudsbehandeling

Multidisciplinaire

» Nederlandse multidisciplinaire richtlijn 2012: ot
= AP continueren na €én of meerdere psychotische episodes
» Relapserisico, ook bij ‘begeleid stoppen’
= Geen advies t.a.v. duur behandeling of afbouw

AMERICAN
PSYCHIATRIC
ASSOCIATION v

= Amerikaanse richtlijn 2019:
= Voorkeur voor onderhoudsbehandeling
= Uitzonderingen: kortdurende psychose, middelen- of stemmingsgerelateerd
» |n stabiele fase geleidelijke afbouw zonder explicitering

Treatment of
Patients With
Schizophrenia

O T T

Ewijk W van. Multidisciplinaire richtlijn schizofrenie: richtlijn voor de diagnostiek, zorgorganisatie en behandeling van volwassen cliénten met schizofrenie: samenvatting. Utrecht: Trimbos-instituut; 2012.l
‘ Keepers GA, Fochtmann LJ, Anzia JM, et al. The American Psychiatric Association Practice Guideline for the Treatment of Patients With Schizophrenia. Am J Psychiatry. 2020;177(9):868-72.




Ontwenningsverschijnselen bij afbouw AP

Cholinergic withdrawal symptoms Dopaminergic withdrawal symptoms Serotonin withdrawal symptoms

Agitation, insomnia, anxiety or depression - nigrostriatal Flu-like symptoms, sweating or chills

= Ontwenni ng na staken van alle AP: Dizziness, light-headedness, tachycardia Withdrawal dyskinesia Dizziness, light-headedness or tachycardia
Nausea, vomiting, salivation, Parkinsonism Paraesthesia, electric chock sensations

1 || Ch am el | 2 k Diarrhoea, abdominal cramp Neuroleptic malignant syndrome Anxiety, agitation, low mood

. J Tremor, parkinsonism, restlessness Akathisia Insomnia, nightmares
. Myalgia, rigidity, paraesthesia 3 Nausea, vomiting, diarrhoea

2. motorisch Fear, hallucinations Confusion, decreased concentration
Confusion or disorientation

3 . psych o) I Og ISCh Hypothermia, sweating

Antipsychotic withdrawal syndrome

’

Adrenergic withdrawal symptoms

Histaminergic withdrawal symptoms Dopaminergic withdrawal symptoms Headache, anxiety or agitation
Irritability, insomnia, agitation ~ mesolimbic or striatal Hypertension, tachycardia,
Depressed affect Auditory hallucinations Angina, palpitations

Loss of appetite or nausea Persecutory delusions Risk of myocardial infarction
Tremulousness, incoordination Other psychotic symptoms Pre-syncope, tremulousness

Lethargy or amnesia Sweating

‘ Horowitz MA, Jauhar S, Natesan S, Murray RM, Taylor D. A Method for Tapering Antipsychotic Treatment That May Minimize the Risk of Relapse. Schizophr Bull. 2021 Jul 8;47(4):1116-1129. doi: 10.1093/schbul /shab017. Err-
in: Schizophr Bull. 2022 Jun 21



Dopamine supersensitiviteit

Dopamine supersensitivity 3 Dopamine D2 receptor

} Dopamine

Normal
dopamine
activity

After treatment: dopamine supersensitivity

Postsynaptic

Nakata Y, Kanahara N, lyo M. Dopamine supersensitivity psychosis in schizophrenia: Concepts and implications in clinical practice. J Psychopharmacol. 2017;31(12):1511-18.
‘ Horowitz MA, Javhar S, Natesan S, Murray RM, Taylor D. A Method for Tapering Antipsychotic Treatment That May Minimize the Risk of Relapse. Schizophr Bull. 2021;47(4):1116-1129. Erratum in: Schizophr Bull. 2022 Jun 21

Before antipsychotic treatment

Door langdurig AP gebruik upregulatie D2-receptoren

Bij staken AP plotseling veel dopamine mesolimbisch

Rebound psychose

Bij onderbrekingen toename kans op tardieve dyskinesie

Increased
dopamine

) activity

Presynaptic




Lineaire vs. hyperbole afbouw AP

1
£ £
g g
a a
: :
a a
0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Haloperidol d (mg) Haloperidol dose (mg)
» Lineaire afbouw met grootste afname van 55.7% » Hyperbole afbouw met lineaire afname van 20%
D2-bezetting in laatste stap van 1 naar 0 mg D2-bezetting (4,4 mg — 1,2 mg — 0,5 mg — 0,18 mg)

. Horowitz MA, Javhar S, Natesan S, Murray RM, Taylor D. A Method for Tapering Antipsychotic Treatment That May Minimize the Risk of Relapse. Schizophr Bull. 2021; 47(4): 1116-1129 -



Herziening Nederlandse richtlijn

Somatische mini Screen met aandacht voor somatiek, leefstijl, bijwerkingen en polyfarmacie
Glasgow Antipsychotica Bijwerkingen Schaal voor Clozapine

Concrete handvatten gepersonaliseerd gebruik van AP:
= Expliciete vermelding van lage startdosering
= BZD’s in acute fase om hoge doseringen AP en APP te voorkbmen
» Geleidelijke opbouw en hyperbole afbouw in overleg met het systeem

Waulterkens A, Veerman SRT, Schulte PFJ. Kernpunten en hiaten van de herziene APA-richtlijn schizofrenie. Tijdschr Psychiatr. 2022;64(3):130-132
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= Keuze van AP afhankelijk van bijwerkingenprofiel gezien weinig verschil in effectiviteit

» Meer diagnostiek naar ontwikkeling van tardieve bewegingsstoornissen

= Geleidelijke opbouw om onnodige bijwerkingen te voorkdbmen
= Te hoge doseringen antipsychotica zijn minder werkzaam én veroorzaken bijwerkingen
» Clozapine werkt bij acute en tardieve bewegingsstoornissen

= Geleidelijke (hyperbole) afbouw om terugval en bewegingsstoornissen te voorkémen




www.clozapinepluswerkgroep.nl




