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Overzicht

• Het HAMLETT verhaal

• Studie over bijwerkingen in het dagelijks leven

• Toekomstperspectief



Anno Zero



Functioneel herstel-% 
na 7 jaar

Afbouwen na 6 maanden
40.4%

Onderhoudsdosering
17.6%



Echter: Hui CLM et al., Lancet Psychiatry 2018 

Symptomatisch herstel-% na 10 jaar 

Afbouwen na 1 jaar 
57%

Onderhoud
77%





Harm Gijsman Robert Barten
Annemarie 

Dekker

Nynke 
Boonstra

Renee
Stelwagen

Alban Voppel
Priscilla 
Oomen

Franciska de 
Beer

Elske 
Willemse

Shiral
Gangadin

Bodyl Brand
Inge vd
Heijden

Tonnie Staring M arleen Heijs
Lieuwe de 

Haan
Martijn 
Kikkert 

Anita den 
Blanken

Rimke van 
der Geest Agaath Been

Carlijn van der 
Beeke

Amrita
M ahabir

Chantel
Wormer

Lena Ganza Machteld 
M arcelis

Else Treffers
Marieke 

Pijnenborg
Afke BergsmaNatalie Veen Dennis Feteris

Selene 
Veerman

Truus van den 
Brink

Tineke vd
Breul-Houwing

Sybren 
Wiersma

Ineke van 
Waard

Rinkus
Knegtering

Bernadine
Kralt

Jörg Kurkamp Laura en Kim
Therese van 
Amelsvoort

Bea Campfors Winfried Laan
Luyken
Stouten

Koen 
Grootens

Evi van 
Orsouw

Wim Veling
Erna van ‘t 

Hag
Gunnar Faber

Ellen 
Graveland

Albert Batalla 
Cases

Wim Veling Jim van Os
Machteld 
MarcelisIris Sommer

Lieuwe de 
Haan

Filip Smit
M ark van der 

Gaag
Martijn 
Kikkert

Nico van 
Beveren

Work package 1 Work package 2

Work package 3 WP4 WP5 Onderzoeksteam 

Wiek Vaes

Marieke 
Begemann

Erna van ‘t 
Hag

Sanne 
Schuite-Koops

Nico van 
Beveren

Paul Burgers
Kim 

Stuijfzand

Handling Antipsychotic Medication: 
Long-term Evaluation of Targeted Treatment



Verklaringen voor tegenstrijdig bewijs?

• Manier van afbouwen?
• Uitkomstmaten?



Persoonlijk herstel

Maas IL, Bohlken MM et al., Schizophrenia Research 2024 



Verklaringen voor tegenstrijdig bewijs?

• Manier van afbouwen?
• Uitkomstmaten?
• Follow-up duur?
• Rol van bijwerkingen onvoldoende belicht?
• … 



Antipsychotica – (bij)werking



Pos
Neg



Werking antipsychotica:
Suppressie van D2 activiteit

Co-werking op andere receptoren en verschillen in 
receptoraffiniteit en werkingsmechanisme



Cookson J & Pimm J, BJPsych Advances 2021 



Kaar SJ et al., Neuropharm 2020 

Voorbeeld: 
Histamine

absoluut

relatief



Huidig onderzoek naar bijwerkingen

Longden E & Read J, Clin Neuropharmacol 2016



Subjectief welzijn &
secundaire negatieve symptomen



Subjectief welzijn

• Achteruitgang SWN bij >70% bezetting van D2 receptoren

• Relevant voor therapietrouw en remissie-% na 5 jaar

De Haan L et al., Pharmacopsychiatry 2007; De Haan L et al., Am J Psychiatry 2000



Secundaire negatieve symptomen

• 2e a.g.v. 1e symptomen of de behandeling ervan

• relatief weinig onderzocht maar wel invaliderend

Kirschner M et al., Schizophr Res 2017; Longden E & Read J, Clin Neuropharmacol 2016



Antipsychoticabijwerkingen 
in het dagelijks leven 
na een 1e psychose



• Rekrutering in bijna heel NL
• Inclusiecriteria

• 16-60 jaar oud
• Symptomatische remissie van 1e psychose sinds 3-6 maanden
• Geen gevaar en/of Wvggz tijdens 1e psychose

• Add-on dagboekstudie



Ecological Momentary Assessment

• 10 semi-toevallige momenten/dag

• 8 dagen

• Tijdblokken van 1:20 uur

• 37 vragen

• Powered by RoQua





EMA versus klinische vragenlijsten



EMA versus klinische vragenlijsten

• Indirecte 
dataverzameling

• In-het-moment meting

• Geen recall/peak-end 
bias

• Dagdeelanalyses 



Psychologische bijwerkingen in het dagelijks leven

EMA affect variabiliteit

EMA item score

EMA positief affect tijdens 
vrijetijdsbesteding

EMA som scores

EMA item score



Medicatie-indeling o.b.v. D2 werking

Antagonist met lage receptoraffiniteit (Ki > 20)

Antagonist met hoge receptoraffiniteit (Ki < 20)

Partiële agonist

olanzapine, quetiapine

haloperidol, risperidon, amisulpride 

aripiprazol, brexpiprazol



Medicatie-indeling o.b.v. H1 werking

Antagonist met lage receptoraffiniteit (Ki > 20)

Antagonist met hoge receptoraffiniteit (Ki < 20)

olanzapine, quetiapine, risperidon

haloperidol, amisulpride , aripiprazol, brexpiprazol



Dosering &

D2 receptorbezetting



Hypotheses



Studiepopulatie



Age, Mean (Standard Deviation), M (SD) 28.4 (9.7)
Gender, Frequency (Percentage), N (%)

Female

Male

21 (37.5)

35 (62.5)
Substance use in the past month, N (%)

Tobacco

Cannabis*

19 (33.9)

8 (14.8)
Subjective wellbeing at baseline (SWN-20), M (SD) 64.7 (5.4)
Antipsychotic medication
Dosage in mg/d of olanzapine equivalents, M (SD) 9.1 (4.8)
Estimated D2 receptor-occupancy in %, M (SD) 59.8 (20.3)
Medication group, N (%)

D2 – high receptor affinity

D2 – low receptor affinity

D2 – partial agonism

H1 – high receptor affinity

H1 – low receptor affinity

14 (25.0)

27 (48.2)

15 (26.8)

35 (62.5)

21 (37.5)
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Invulpercentage per dagdeel

49% 51% 45% 33%

In totaal 3.005 ingevulde vragenlijsten

EMA gegevens



Stapsgewijze regressieanalyses

Multilevel mixed-effects lineaire regressieanalyses (MLE)

Uitkomsten: momentane psychologische bijwerkingen

Voorspellers: type (D2/H1) en dosering van antipsychoticum, D2 receptorbezetting

Covariaten: leeftijd, geslacht, tabak en cannabis gebruik, ernst FEP symptomen



Bevindingen
Coefficient Beta (B) [95% Confidence Interval (CI)]

PA variability NA variability
Initiative of social 

contact
Avolition

Tiredness and 
concentration

Anhedonia

Dosage
0.23 [0.04; 0.42] 0.02 [-0.17; 0.22] 0.13 [-0.96; 1.21] -0.70 [-1.60; 0.20] -0.34 [-1.34; 0.66] -1.12 [-1.99; -0.25]

D2 group

High affinity

Low affinity

Partial agonist

Reference

-0.61 [-2.19; 0.97]

-1.47 [-3.33; 0.39]

Reference 

-1.03 [-3.24; 1.18]

-0.82 [-3.50; 1.85]

Reference

-4.46 [-16.51; 7.59]

-6.06 [-18.36; 6.24]

Reference

-4.21 [-14.35; 5.94]

-1.79 [-13.79; 10.22]

Reference

0.17 [-10.37; 10.73]

1.73 [-12.74; 16.21]

Reference 

10.68 [1.23; 20.14]

13.40 [2.95; 23.86]

D2 occupancy*
0.02 [-0.03; 0.06] 0.02 [-0.02; 0.07] 0.11 [-0.15; 0.38] 0.04 [-0.19; 0.26] 0.20 [-0.01; 0.40] -0.03 [-0.25; 0.20]

H1 group

High affinity

Low affinity
Reference

0.35 [-1.54; 2.25]

Reference

0.65 [-1.38; 2.69]

Reference

0.20 [-11.27; 11.67]

Reference

-1.32 [-11.12; 8.48]

Reference

1.75 [-9.34; 12.84]

Reference

-3.18 [-12.42; 6.07]
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Anhedonie en dosering



Anhedonie en D2 werking

Anhedonia

Dosage
-1.12 [-1.99; -0.25]

D2 group

High affinity

Low affinity

Partial agonist

Reference 

10.68 [1.23; 20.14]

13.40 [2.95; 23.86]

haloperidol, risperidon, amisulpride

olanzapine, quetiapine

aripiprazol, brexpiprazol

NRS

1 
-

100



Positief affect variabiliteit en dosering



Post-hoc: Positief affect en dosering
N.B. niet statistisch significant bij α = 0,05



Studiebeperkingen 

• Confounding by indication niet uitgesloten

• Klinische relevantie?

• Cross-sectionele associaties

• Selecte groep patiënten, die aan HAMLETT en EMA meedoen



Gevolgtrekkingen

In het dagelijks leven na een 1e psychose kunnen 
hoge doseringen en sterk D2 antagonisme gepaard 
gaan met affectieve bijwerkingen zoals anhedonie.

Sedatie-/motivatiegerelateerde bijwerkingen blijken 
geen verband te houden met dosering en type 
antipsychoticum in deze ziektefase.



Toekomstperspectief

Aanleiding tot meer onderzoek 



Toekomstperspectief



• N = 235 deelnemers met recidiverende niet-affectieve psychotische stoornis

Sociaal functioneren na 2 jaar
geen verschil

Terugval-% na 2 jaar

Afbouwen 25% Onderhoud 13%



De patiënt, die (toch) gaat afbouwen

HAMLETT afbouwgids



Hartelijk dank!

m.djordjevic@umcg.nl


