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ANTIPSYCHOTIC MEDICATION



CENTRAL 
QUESTION

How long should antipsychotic

treatment be continued after remission

from first episode psychosis (FEP)?



CENTRAL 
QUESTION

Do individuals in remission from FEP 

with Dose-Reduction/Discontinuation 

(DR/D) achieve higher level of 

functioning compared to Maintenance 

Treatment (MT)?



HAMLETT STUDY
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69.5%
Male

453
First-episode

Psychosis (FEP)
Patients

3-6
Months in 
remission

347
Randomized 
participants

179
Discontinue

168
Continue
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157 (45%)
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Schizoaffective disorder
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Schizophreniform 
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Unspecified



Antipsychotic dose (mg olanzapine equivalents)

Mean (SD) 9.32 (5.78) 9.23 (5.59) 9.27 (5.67) 
Median [Min, Max] 9.40 [2.38, 39.7] 8.29 [0.625, 26.9] 8.41 [0.625, 39.7] 

PANSS 
DR/D Maintenance Total

Mean (SD) 45.5 (10.3) 44.0 (9.74) 44.7 (10.0) 

Median [Min, Max] 44.0 [30.0, 75.0] 42.0 [30.0, 87.0] 43.0 [30.0, 87.0] 

BASELINE 
CHARACTERISTICS



Tapering schedules for gradual, hyperbolic tapering in 3-6 months

In the DR/D group: 
65.5% completely discontinued medication
-7.2 mg reduction in olanzapine equivalents (mean)

HAMLETT tapering schedule for quetiapine
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RESULTS FROM THE RCT



M E D I C AT I O N

O LA N Z AP I N E  
E Q U IV AL E N T S

Discontinue

Continue

* *

80% of the DR/D and 60% of the continue group treated per protocol
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NO DIFFERENCE 
WHODAS-2

1 2

CONCLUSIONS

MORE RELAPSE AND 
LOWER QUALITY OF 
LIFE IN FIRST YEAR 

3 4

INCREASING AP DOSE 
FROM 2 YEARS ONWARDS

BETTER FUNCTIONING 
(GAF) FROM 

3 YEARS ONWARDS



INTERPRETATION

Long-term benefits of 
tapering are not a direct 

result of lower medication 
but a result from the 
empowering learning 

experience



TAPERING SAFELY

Franciska de Beer



At what speed?

ANTIPSYCHOTIC TAPERING



Abrupt cessation 
increases relapse risk

ANTIPSYCHOTIC TAPERING

Bogers et al. 2023, Viguera et al. 1997,
McCutcheon et al. 2023, 

Leucht et al. 2012, Takeuchi et al. 2017



Slow tapering may 
reduce relapse risk

ANTIPSYCHOTIC TAPERING

Horowitz et al. 2023



high D2 affinity 
antagonist

low D2 affinity 
antagonist partial agonist

blocks most receptors blocks part of receptors activate receptors partially

haloperidol, risperidone olanzapine, quetiapine aripiprazole, brexpiprazole

dopamine
D2 receptor

antipsychotic

adjusted from 
MemoryPharm 2021

3 ANTIPSYCHOTIC TYPES



high D2 affinity 
antagonist

low D2 affinity 
antagonist partial agonist

adjusted from 
MemoryPharm 2021

3 ANTIPSYCHOTIC TYPES

strongest dopamine
dysregulation

less severe dopamine
dysregulation

weakest dopamine
dysregulation

highest relapse risk intermediate 
relapse risk

lowest relapse risk



CENTRAL 
QUESTION

Do tapering speed & 
dopamine D2 affinity 

predict relapse risk and time to relapse? 



HAMLETT STUDY

Begemann et al. 2020

Remission
from FEP

Baseline 3-
6mo. after
remission

Follow-up at 
3, 6, 12 months

Continue
antipsychotics

Taper/discontinue 
antipsychotics

Pharmacy
dispensation data

Tapering
trajectories



TAPERING SPEED

Olanzapine equivalents mg/day

RELAPSE

Within 12 months after baseline

Hospitalization

Clinical judgement

Increase ≥12 points 
on PANSS total 

dose

# days

remission

10 mg/day / 100 days 
= 0.1 mg/day  

10

100

Siafis et al. 2023



SAMPLE CHARACTERISTICS

44%
n=104 
Relapse 

16% (n=37) 
hospitalized

56%
n=123 

No relapse 

51% low affinity
antagonists

25% high affinity
antagonists

24% partial
agonists

n=73
32%

n=154
68%

28 (SD 8)
years

6 mo. (SD 
15)
duration FEP

n=227



start dose 
12.7 mg/day (SD 6.4)

end dose 
1.8 mg/day (SD 

3.4)

* all doses are olanzapine equivalents, n=227

tapering speed
0.1 mg/day (SD 0.1)

tapering duration
124 days (SD 77)

dose reduction
88% of the start dose

complete discontinuation
70% of FEP



RELAPSE RISK

TAPERING SPEED DID NOT 
PREDICT RELAPSE RISK
logistic regression
z=0.989, p=0.323, CI=0.38 – 26.24

FASTEST TAPERING SPEED
of 0.81 mg/day olanzapine equivalents
e.g. from 10 to 0 mg/day olanzapine in 12 days

SLOWEST TAPERING SPEED
of 0.02 mg/day olanzapine equivalents
e.g. from 10 to 0 mg/day in 500 days



RELAPSE RISK

D2 AFFINITY PREDICTS RELAPSE RISK

logistic regression

high vs. low affinity 
z=-2.104, p=0.035, CI=0.24 – 0.95, 
OR=0.48

high affinity vs. partial agonists 
z=-2.278, p=0.023, CI=0.21 – 0.88, 
OR=0.44 High D2 affinity 

antagonists

Low D2 affinity 

antagonists

Partial agonists

25%

50%

75%

100%
Relapse



TIME TO RELAPSE

TAPERING SPEED DID NOT 
PREDICT TIME TO RELAPSE

Cox’ proportional hazard regression 
z= 0.755, p=0.450, CI=0.50 – 4.83



TIME TO RELAPSE

ANTIPSYCHOTIC D2 AFFINITY 
PREDICTS TIME TO RELAPSE

Cox’ proportional hazard regression

high vs. low affinity 
z=-2.211, p=0.027, HR= 0.568, CI=0.34 – 0.94

high affinity vs. partial agonists 
z=-2.054, p=0.040, HR=0.537, CI=0.30 – 0.97

Time to relapse (days)
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1

Tapering speed 
does not predict

relapse risk

2
Tapering speed 
does not predict
shorter time to

relapse

CONCLUSIONS



3

Users of high affinity
antipsychotics had a 
greater relapse risk

4
Users of high affinity

antipsychotics
showed a 

shorter time to relapse

CONCLUSIONS



CONSIDERATIONS
BENEFITS OF

SLOW TAPERING

Minimize withdrawal 
symptoms

Better monitoring

Find lowest effective dose 
to minimize side effects

Bias by indication

Slow tapering in 
most patients

Early psychosis care in 
the Netherlands



TAKE HOME MESSAGES

While tapering guided and gradually, 
a slower speed may not further reduce relapse risk

Be mindful about the type of antipsychotic



Antipsychotica 
afbouwen: 

hoe pak je dat 
aan? 



Antipsychotica afwegen

Afwegen van bijwerkingen via 
• PAKwijzer (www.pakwijzer.nl ) 

of via 
• Psymatik (www.psymatik.com)  

Afwegen van bijwerkingen 
en effectiviteit via 
• SDM app 

(https://illuminatum.com/
https://ebmpp.org/tools/sdma-
app)



Medicatie instellen

• Zorgstandaard Psychose (2017): “Antipsychotica dienen in een relatief lage 
dosering (tot 4mg haloperidol-equivalent) en zo mogelijk tijdelijk te worden 
voorgeschreven“

• International Guidelines Schizophrenia:  “In the first episode of psychosis, 
antipsychotics should be started at a low dose. Reassessment should occur soon 
(e.g., one week) after starting medication, and the dose should be increased 
based on response and tolerability“ (McCutcheon et al., 2025)

Naam Begin (mg) Na dag 7 Na dag 21 Optimaal 
effectbereik

Maximaal 

aripiprazol 5 10 20 10-30 30

clozapine 50 400 600 900

olanzapine 5 10 15 5-20 30

haloperidol 1 2 4 20 (8)



Zorgstandaard Psychose (2018): “De kans dat hierbij de eerste 18 
maanden psychotische symptomen weg blijven is kleiner dan 50%.”

Internationale richtlijnen bevelen 1-2 jaar aan (Correll et al., npj Schizophrenia, 2022) 



Lange-termijn voor-/nadelen
Voordelen

• Mogelijk beter functioneel herstel
(Sommer et al., JAMA Psych, 2025; Wunderink et al., JAMA Psych, 2013; Schlier et al., eClin Med, 
2023)

• Vermindering van bewegingsstoornissen, prolactine/seksuele dysfunctie, 
anticholinerge bijwerkingen (Stroup & Gray, World Psych, 2018)

• Gevoel van herstel, meer emotionele bewustzijn, herwonnen gevoel van 
autonomie, en betere strategieën om stress te managen (Mølgaard et al., BMC 

Psych 2024)

Nadelen
• Terugval kans: stoppen > afbouwen > doorgaan

• Met name als dosis lager was dan onderhoudsdosis en als 
afbouw snel verliep (<10 weken) (Bogers et al., Schiz Bull, 2023)



Praktische tips



Hyperbolisch afbouwen



Afbouwen na meerdere 
psychoses
• Neem kleine afbouwstappen, vooral de laatste

• Hoe langer antipsychotica gebruik, hoe langer de afbouw kan duren
• Bij eerste psychose 3-6maanden (afhankelijk van startdosering)
• Bij meerdere psychoses/langdurig antipsychoticagebruik half jaar tot jaren 
• Beschikbare doseringen zijn beperkt, maar interval tussen dosisreductie stappen kan wel 

verlengd worden

• Vloeibare antipsychotica
• Bijv. aripiprazol en risperidon (drank 1mg/ml)

• Verschillen tussen antipsychotica:
• Clozapine afbouwen is erg lastig

• Taperingstrips
• Let op: vaak niet vergoed



Steunende factoren

• Familie/naasten
• Niet-farmacologische interventies: 

• Voorbereiden op ‘nieuwe normaal’, met bijv. intensere emoties
• CGT, Needs Adapted Treatment (geïndividualiseerde 

psychotherapie voor patiënt en omgeving)
(Cooper et al., Schiz Res, 2020)



Afbouw monitoren

• Veel variatie: 
• farmacologie, symptomen, zelf-management, sociale netwerken etc. 
 geïndividualiseerde aanpak 

• Early warning signs (ervaren tijdens psychose + lijst 
mogelijke signalen)

• Relapse/rebound vs. withdrawal (Read, 2022; Chouinard et al., 2017)
• Withdrawal: misselijkheid, hoofdpijn, zweten, duizelig, vermoeidheid, 

pijn/kramp, bewegingsstoornissen (tremoren, tardieve dyskinesie, 
dystonie)

• Niet te verwarren met rebound: agitatie, angst, depressie, 
rusteloosheid, stemmingswisselingen, 
verwarring/concentratieverlies, psychotische klachten



Afbouw monitoren

Franciska de Beer



Eindresultaat? 

• Getolereerd risico op terugval is ook per persoon verschillend
• Bij het ervaren van terugval-klachten is de afbouw niet per se 

‘mislukt’. 
• Voor sommigen zijn de relapses onderdeel van het proces
• Na stabilisatie evt. nog geleidelijker afbouwen

• Volledig stoppen of laagst mogelijke dosering?



HAMLETT afbouwgidsWWW.HAMLETT.NL  



HAMLETT afbouwgids



Kernpunten
• Persoonlijke afweging voor- en nadelen gebruik antipsychotica

• Afbouwen 6 maanden na herstel eerste psychose: korte termijn meer terugval, 
lange termijn beter functioneren

• Er zijn verschillen tussen antipsychotica in risico op terugval na afbouwen

• Hoe langer je antipsychotica gebruikt, hoe langzamer je moet afbouwen 
(4 maanden  jaren)

• Kleine stappen, vooral de laatste

• Afbouwen samen met cliënt, behandelaar en familie

• Bedenk: wanneer vind je (cliënt) afbouwen geslaagd?
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S E C O N DA RY  
O U T C O M E S

Follow-up time

Discontinue
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Waarom terugval na 
afbouwen? 
• D2 Hypersensitiviteit hypothese

Franciska de Beer & 
basicmedicalkey.com/antipsychotic-agents

Stop 
antipsychotics


