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Opbouw 

• Centrum Dubbele Problematiek

• Kwetsbaarheid psychose en verslaving

• Implicaties farmacologie

• ROCKSAN Trial



Centrum Dubbele Diagnostiek

Topklinisch zorgprogram
m

a!

Klinisch:
Gesloten (19)
Open (7)
Begeleid wonen(7)

Poliklinisch:
Deeltijd (45)
Poliklinisch (130)



Psychotische stoornissen: 70%

Persoonlijkheidsstoornissen: 15%

Stemmingsstoornissen:                                    10%

Overig: 5%             

Diagnose, naast verslaving
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Verslaving



Onderzoekslijn CDP

“Respons op de geboden geïntegreerde en 
farmacologische behandeling op korte en lange termijn en 
cognitieve flexibiliteit in een dubbele diagnose populatie.”

• Cohort studie 2003
• Gerandomiseerde trial naar effect langdurende opname
• Randomized Olanzapine Clozapine Key study 

Schizophrenia Addiction Netherlands 
• Cognitieve flexibiliteit binnen de dubbele diagnose 

populatie 



Blz 167, hdst 6.15.1, 5 regels



“Chronic relapsing (neuro) behavioural disorder”

“Loss of control over the intense and persistent urges 
to take the drug even at the expense of adverse 
consequences”

“Addiction is a progressive disorder. The 
neurobiological processes underlying the initiation 
differ from those underlying the subsequent 
phases”

Kalivas & Volkow, 2005, AJP

Verslaving “behavioural hallmarks”



• Focus op rewardsysteem 

• Rol van DA hierin

• Rol frontal cortex. Top-down regulatie.

• Addiction = disorder in (reward) goal directed 
behavioral processes!

Goldstein & Volkow, 2002, AJP

Wat vooraf ging…





Neuroimaging; Kalivas, Volkow



AJP, 2002
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Volkow et al., Neuropharmacology, 2004
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Schematisch:



Epidemiologie comorbiditeit

•ECA (Regier 1990) 
>Comorbiditeit met schizofrenie/ ASP het 

grootst
>RR 4.6!
>Nicotine gebruik voorop (70-90%) 

(Normal population 26%, Buckley 1998)



Lifetime prevalence binnen schizofrenie: 40-80%!

Meestvoorkomend:
• nicotine
• alcohol
• cannabis
• cocaïne
• amfetamine

Epidemiologie comorbiditeit



At 15 year follow up 24 % dead!

Dubbele diagnose: triple trouble!



Negatief op beloop

• Meer opnames
• Langere opnames
• Hogere dosis neuroleptica
• Lagere compliantie
• Meer agressie
• Dakloosheid



Gedeelde kwetsbaarheid?



Eerdere modellen

• Zelfmedicatie theorie 
(removal of aversive stimulus)

• Neuropathologie schizofrenie draagt bij 
aan kwetsbaarheid voor SUD.



Gelijke substraten

Zelfmedicatie theorie achterhaalt!
• Geen verband symptomen en druggebruik
• Al druggebruik voor 1e klachten schizofrenie
• Onvoorspelbaar effect



Common neurocircuitry

• Mesolimbisch dopamine system 
(Hyperactiviteit DA in nc Accumbens)

• Dysregulatie circuits



Schematisch



Behandeling: Screening / 
assesment

Alle patiënten met een psychotische 
stoornis worden gescreenend met een 
gevalideerd en sensitief instrument.

Doel: aanwezigheid en ernst vaststellen



• 1 behandelplan
• continuiteit van zorg
• ruime zorgvoorzieningen
• outreachend
• aktief zoeken non responders
• fase gebonden behandelen

Behandeling: IDDT



En verder…

• druggebruik op de afdeling = ontslag?

NEEN!

• kennis vermeerdering behandelteam!



• Eerder atypisch (case reports)

• Verslavingsmedicamenten:
>Naltrexon, campral, refusal, antabus, 

(benzo’s)

Behandeling: medicamenteus



Clozapine

Relatief gunstig effect moderne antipsychotica
(mn clozapine) op pos. symptomen en 

druggebruik



ROCKSAN

Primaire vraagstelling:
Verschil effectiviteit en kosten van behandeling met 
clozapine vergeleken met behandeling met olanzapine
Secundaire vraagstelling: 
Verschillen in effectiviteit en kosten van behandeling met 
clozapine vergeleken met behandeling met olanzapine wat 
betreft ernst van psychopathologie, bijwerkingen, 
therapietrouw en uitval, psychosociaal functioneren en 
kwaliteit van leven? 



Inclusie

Inclusiecriteria: Ambulante en klinische patiënten 
in de leeftijd tussen 18 en 50 jaar met een DSM-
IV diagnose van schizofrenie, schizoaffectieve
stoornis of schizofreniforme stoornis en middelen 
misbruik of afhankelijkheid. Nadrukkelijk worden 
ook patiënten bij wie niet geheel zeker is of zij de 
zes maanden van het onderzoek kunnen 
voltooien uitgenodigd mee te doen. Deze groep 
vormt immers de meest getrouwe afspiegeling 
van de alledaagse behandelrealiteit. 



Dubbelblind, gerandomizeerd

Interventie: Titratie in 21 dagen van clozapine tot 
300 mg/dag en olanzapine tot 15 mg/dag daarna 
verdere verhoging van de dosering op grond van 
een advies gebaseerd op psychopathologische 
toestand, bijwerkingen en serum spiegels van 
clozapine en olanzapine. 

Max. clozapine 900 mg/dag, olanzapine 25 
mg/dag 



Metingen

Metingen: Bij baseline, na 4 weken, na 8 weken, 
na 6 maanden, en bij breken van de blindering 
wordt gemeten:

• zelfreport middelengebruik: Urine: cannabis, 
heroïne, cocaïne, amfetamine

•psychopathologie, bijwerkingen, therapietrouw en 
uitval, psychosociaal functioneren en 
kwaliteit van leven



Samengevat

• Verslaving is eerder regel dan uitzondering
• Druggebruik is een primair symptoom van  

schizofrenie
• Gelijke neurobiologische afwijkingen 

onderschrijven dit
• Gevolgen voor behandeling groot



Dank voor uw aandacht…

• Doorbraakproject Dubbele Diagnose Trimbos

• Expertise- en implementatiecentrum DD 

• Boek “IDDT”, Drake, Mueser et al.
ISBN 1-57230-850-8

• b.van.der.hoorn@palier.nl

•A neurobiological basis for sunbstance abuse comorbidity in schizophrenia. Chambers
et al. Biol psych 2001

• The neural basis of addiction… Volkow et al. Am J Psych 2005


