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De prefrontale cortex als aangrijpingspunt voor 
antipsychotica

De prefrontale cortex (pfc) is het meest rostrale 
deel van de hersenschors. De pfc vervult een 
essentiële rol bij allerlei cognitieve, conatieve en 
emotionele processen en wordt in verband 
gebracht met diverse psychiatrische stoornissen. 
In een literatuuroverzicht bespreekt Artigas (2010) 
de bouw en de functies van de pfc en de verbin-
dingen tussen de pfc en andere delen van de her-
senen, vooral in verband met het werkingsmecha-
nisme van antipsychotica van de eerste en de 
tweede generatie (fga en sga).

Volgens Artigas staat de pfc in zodanige ver-
houding tot de andere hersengebieden dat deze 
structuur op top-downwijze het bewind voert over 
de menselijke gedragingen. Voor het functioneren 
van de pfc zijn de neurotransmitters gamma-
aminoboterzuur (gaba) en glutamaat essentieel 
(life) en bepalen de monoaminen dopamine, nor-
adrenaline en serotonine de kwaliteit van dit func-
tioneren (quality of life).

fga werken waarschijnlijk vooral via blok-
kade van de dopamine(D

2
)-receptor (met de 

bekende drempel van 70% bezetting). Artigas stelt 
dat sga en vooral clozapine bij een lagere 
D

2
-bezetting even goed of zelfs beter dan de fga 

werken, dankzij de werking op serotonerge en 
noradrenerge receptoren in de pfc. Omdat ook 
fga (hoewel in mindere mate dan sga) activiteit 
hebben in de pfc, bepleit de auteur dat normali-
sering van de pfc-functie in feite het onderlig-
gende mechanisme is van de antipsychotische 
werking.

Dit overzichtsartikel geeft leesbare en hel-
dere informatie over de pfc. Hersencircuits (loops) 
waarin de pfc een plaats inneemt, worden duide-
lijk beschreven. Enkele punten van kritiek: de 
zoekstrategie voor dit literatuuroverzicht is 
slechts summier en globaal weergegeven. Moge-
lijk in verband hiermee bespreekt Artigas vooral 
ondersteunend bewijs voor de centrale rol van de 

pfc. Zo laat hij grotendeels buiten beschouwing 
dat de besproken receptoren, via welke vooral sga 
hun antipsychotisch effect zouden uitoefenen, 
ook voorkomen in andere hersendelen dan de pfc. 
Zo is het beslist voorstelbaar dat bijvoorbeeld clo-
zapine zijn antipsychotische werking uitoefent 
door beïnvloeding van D

2
-receptoren in andere 

hersendelen, zoals het striatum en temporale cor-
tex (Kuroki e.a. 2008). Verder wordt de stelling dat 
de pfc de spil vormt van de beschreven hersencir-
cuits eigenlijk niet voldoende uitgewerkt. Lavio-
lette (2007) heeft eerder een model voorgesteld 
waarin bij patiënten met schizofrenie niet alleen 
de pfc, maar de circuits als geheel disfunctione-
ren. Ten slotte had Artigas de functie van de 
diverse onderdelen van pfc uitvoeriger kunnen 
uitwerken.

Ondanks deze beperkingen is het artikel 
waardevol, omdat wel degelijk, primair of secun-
dair, afwijkingen in de pfc aan symptomen van 
schizofrenie ten grondslag kunnen liggen. Ook 
valt veel te zeggen voor een effect van vooral sga 
op de pfc.
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