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Psychosebehandeling met een lage dosering
D -antagonist
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SAMENVATTING Onderzoek wordt besproken naar effectiviteit, bijwerkingen en D,-binding
van lage versus hogere dosering antipsychotica met een krachtig D,-antagonisme. Een dosering
tussen 2 en 7 mg haloperidol-equivalent per dag blijkt even werkzaam op positieve symptomen als
hogere doseringen engaat gepaard met minder bijwerkingen en verbetering van negatieve symp-
tomen. Inbindingsonderzoek blijkt bezetting van D -receptoren tussen 60% en 74% optimaal.
Deze bezetting wordt bij patiénten die nooit eerder neuroleptica gebruikten, reeds bereikt bij 2 mg
haloperidol-equivalent per dag. Mogelijk zijn de gunstige effecten van nieuwe antipsychotica op

negatieve symptomen en bijwerkingen minder robuust als deze vergeleken worden met een laag
gedoseerde Dz—antagonist. [TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 41(1999) 5, 287-291]
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In 1973 concludeerden Gardos e.a. dat de dosering
van antipsychotica getitreerd moet worden over-
eenkomstig de behoefte van de patiént. Over de
hoogte van de optimale dosering en hoe deze
vastgesteld moet worden, bestaat echter nog
steeds geen overeenstemming. Haase veronder-
stelde reeds in 1961 dat de laagste dosering van
een antipsychoticum waarbij een lichte rigiditeit
ontstaat, samengaat met een optimaal antipsy-
chotisch effect. Hij noemde die dosering ‘neuro-
leptic threshold’ (N T). Hij nam aan dat hogere
doseringen gepaard gaan met meer extrapira-
midale bijwerkingen (E PB) zonder dat het anti-
psychotisch effect toeneemt, terwijl lagere dose-
ringen een te laag of geen therapeutisch effect
hebben. Ten onrechte is later gedacht dat het
antipsychotisch effect toeneemt als antipsychoti-
cahogerdan de NT worden gedoseerd. Vooral in
Amerika heeft deze misvatting geleid tot (zeer)
hoge doseringen. Veel onderzoek naar effectivi-
teit en bijwerkingen van de nieuwe antipsychoti-
camaakt gebruik van een hoge dosering (tot
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20mg) haloperidol als vergelijkend medicament.
Om deze redenen is het bewijs dat nieuwe anti-
psychotica een beter effect hebben op negatieve
symptomen en gepaard gaan met minder bijwer-
kingen, niet zo robuust als fabrikanten ons wil-
len doen geloven. Ook in Nederland wordt hoger
gedoseerd dan optimaal zou zijn. In het
‘Consensusdocument Minimumvoorwaarden
voor de Behandeling van Schizofrenie 1996’
(Schizofrenie Stichting Nederland) wordt een te
hoge minimum- en maximumdosering (respec-
tievelijk 5 en 20 mg haloperidol-equivalent) voor
deacute behandeling van psychosen geadviseerd.
In ditartikel bespreken wij onderzoek naar
effectiviteit, bijwerkingen en D -binding van
lage versus hogere dosering antipsychotica. Dit
geeft een overzicht van argumenten voor een
psychosebehandeling met een lage dosering
D -antagonisten. Onderzoek werd verzameld via
MEDLINE en referentieonderzoek. Alleen
gerandomiseerde en gecontroleerde onderzoeken
worden besproken. In het volgende wordt met
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mg per dag bedoeld: mg haloperidol-equivalent
perdag.

EFFECTIVITEIT

Effect op positieve symptomen Bollini e.a.
(1994) verrichtten een meta-analyse van 22 geran-
domiseerde en gecontroleerde onderzoeken uit
de periode van 1964 tot 1989 over behandeling
met lage versus hoge dosering antipsychotica.
Het betrof 1638 patiénten met voornamelijk een
chronisch beloop van schizofrenie. Dosering
beneden 2 tot 3 mg per dag bleek samen te gaan
met minder effect op positieve symptomen.
Dosering boven 7 mg per dag ging niet gepaard
met meer effect, wel met meer bijwerkingen.

McEvoy e.a. (1991) bepaalden bij 106 patién-
ten met schizofrene of schizoaffectieve stoornis-
sende NT door de dosis langzaam te verhogen,
totdat een tandradfenomeen begon op te treden
bij het buigen van de arm. Bij de patiénten die al
eerder aan antipsychotica waren blootgesteld,
bedroeg de gemiddelde NT-dosering 4.3 (sd 2.4)
mg per dag, terwijl bij patiénten die nooit eerder
neuroleptica gebruikten, de NT-dosering 2.1
(sd 1.1) mg per dag was. Gedurende de eerste
24 dagen kregen alle patiénten een NT-dosering
haloperidol. Daarna werd in een dubbelblind,
gerandomiseerd onderzoek bij een deel van de
patiénten deze dosering voortgezet (gemiddeld
3.4,sd 2.3 mg/dag), terwijl de anderen een dose-
ring kregen die twee- 2 tienmaal hoger was dan
de NT-dosering (gemiddeld 11.6, sd 4.7 mg/dag).
72% van de patiénten die een N T-dosering kre-
gen, raakte in remissie, terwijl slechts 16% van
hen EPB ontwikkelde. Hogere dosering leidde
niet tot beter klinisch herstel, wel tot een hoger
percentage EP B (50%). Hogere dosering had een
klein, maar significant effect op de vijandig-
heidsscore van de groep, zoals gemeten met de
Brief Psychiatric Rating Scale. Er was echter geen
groot effect bij de meest vijandige patiénten.
McEvoy e.a. concluderen dat respons afhangt van
de vraag of de adequate minimale dosering
bereiktis, en niet van de hoeveelheid antipsycho-
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tica boven die minimale dosering. Klinische ver-
betering bij de patiénten die in de beginfase van

hetonderzoek niet op NT-dosering reageerden,

hing samen met de duur van de behandeling en

niet met dosisverhoging.

Stonee.a.(1995) vonden in een dubbelblind,
gerandomiseerd onderzoek met 24 psychotische
patiénten die 4, 10 en 40 mg/dag kregen, geen ver-
schil in klinische verbetering tussen de eerste
twee groepen na twee weken onderzoek.
Patiénten die 40 mg/dag haloperidol kregen,
moesten de behandeling staken omdat zij ern-
stige EP B ontwikkelden.

Effectinrecidiefpreventie Marder e.a.(1987)
vonden bij patiénten die y mg flufenazine-
decanoaat per twee weken kregen, na één jaar een
recidiefpercentage van 22%, en na twee jaar 44%,
versus 20% en 31% bij de patiénten die 25 mg per
twee weken kregen. Hogarty e.a. (1988) vergele-
ken een bijzonder lage dosering flufenazine-
decanoaat(3.82 mg/twee weken) als onderhouds-
medicatie met een standaarddosering
(25 mg/twee weken) gedurende twee jaar bij
zeventig patiénten. Zij vonden bij patiénten met
een lage dosering na een jaar een recidiefpercen-
tage van 21% en na twee jaar 28%. Bij de groep met
een standaarddosering vonden zij een recidief-
percentage van 14% na één jaar en 21%na twee
jaar. Bij bovengenoemde lage doseringen (onge-
veer 5§ mg flufenazinedecanoaat per twee weken)
is het recidiefpercentage maar weinig hoger dan
bij standaarddoseringen. Het is te verwachten
dathetrecidiefpercentage afneemt als hoger
gedoseerd wordt dan 5 mg flufenazinedecanoaat
per twee weken (Kane e.a. 1986). Waarschijnlijk is
continuering van de minimaal effectieve dosis
waarop remissie bereikt wordt, een verstandige
optie. Het hier besproken onderzoek van Marder
e.a.en Hogarty e.a. is meegenomen in de meta-
analyse van Bollini e.a.

Effect op negatieve symptomen McEvoye.a.
(1991) vonden dat negatieve symptomen bij
patiénten met een NT-dosering verbeterden en
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bij patiénten met een hogere dosering juist ver-
slechterden. Ook Hogarty e.a. troffen meer nega-
tieve symptomen bij patiénten met een stan-
daarddosering dan bij patiénten met een lage
dosering.

BIJWERKINGEN

In een meta-analyse van tien gerandomi-
seerde, gecontroleerde onderzoeken (906 patién-
ten) bleek dosering boven 7 mg per dag gepaard
te gaan met meer EP B (Bollini e.a. 1994).

McEvoy e.a. vonden bij 50% van de groep met
gemiddeld 11.6 mg per dag EP B, versus 16% bij de
groep met gemiddeld 4.3 mg per dag. Patiénten
die een hogere dosering haloperidol kregen, had-
den meer anticholinergica nodig dan patiénten
die een NT-dosering kregen. De drempel voor het
ontwikkelen van EP B ligt bij patiénten met een
eerste episode lager (2.1 mg/dag) dan bij chroni-
sche patiénten.

In hetonderzoek van Stone e.a. kregen alle
patiénten uit de groep van 40 mg per dag EP B.
Ook Hogarty e.a. troffen minder EPB in de groep
met een minimale dosering dan in een groep met
een standaarddosering antipsychotica.

SOCIAAL FUNCTIONEREN, ANGST,
DEPRESSIE EN THERAPIETROUW

Hogarty e.a. vonden dat patiénten met een
bijzonder lage onderhoudsdosering flufenazine-
decanoaat zich veel minder emotioneel terug-
trokken en meer uren werkten dan patiénten
met een standaarddosering. Marder e.a. vonden
dat patiénten met een lage onderhoudsdosering
flufenazinedecanoaat minder last hadden van
angsten depressie dan patiénten met een stan-
daarddosering.

Therapietrouw hangt behalve van ziektebe-
sef vooral van bijwerkingen af. Een lagere dose-
ring neuroleptica gaat gepaard met minder EPB.
Hetis veelzeggend dat patiénten die verdere
deelname aan het onderzoek van McEvoy e.a.
weigerden, datdeden nadatzij in de conditie met

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 41 (1999) 5

hogere dosering haloperidol waren terecht-
gekomen.

BINDINGSONDERZOEK

Dosering van 1 tot 5 mg per dag gafinde
studie van Cambon e.a. (1987) 50% tot 88% bezet-
ting van D -receptoren.

Wolkin e.a.(1989) vonden een bezetting van
60%-70% van D -receptoren bij een plasmaspiegel
van 4-5 ng/ml haloperidol bij chronische patién-
ten en dezelfde bezetting bij een spiegel van
1-1.5 ng/ml bij eerste-episodepatiénten. Deze
spiegels kwamen in het onderzoek van McEvoy
e.a. overeen met een dosering van ongeveer 4 mg
respectievelijk 2 mg per dag.

Fardee.a.(1992) hebben met Positron
Emission Tomography (P ET)-onderzoek aange-
toond dat de bezetting van minder dan 60% van
D -receptoren door klassieke neuroleptica gering
therapeutisch effect heeft, terwijl bezetting van
74%-82% kan worden beschouwd als een drempel
waarboven E P B optreedt. Een bezetting van
D -receptoren tussen 60% en 74% is optimaal.

Kapure.a.(1996) vonden in een onderzoek
met zeven patiénten (van wie zes met een eerste-
episodepsychose) dat 2 mg per dag na tien tot
veertien dagen een bezetting van striatale
D -receptoren van 53%-74% veroorzaakt (in zes
patiénten boven 65%). Na twee weken verbeterde
de Positive And Negative Symptoms Scale
(PANSS)-score van 22 naar 15 voor positieve, en
van 18 naar 12 voor negatieve symptomen. Geen
van de patiénten ontwikkelde E P B. Twee mg per
dagbleck voldoende om een bezetting van
gemiddeld 67% van striatale D -receptoren te ver-
oorzaken. Patiénten met een eerste psychotische
episode bereiken bij een lagere dosering een
hogere D -bezetting dan chronische patiénten.

CONCLUSIE
Een dosering tussen 2 en 7 mg haloperidol-

equivalent per dag van D -antagonisten is even
effectiefals een hogere dosering op positieve
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symptomen en recidief, gaat bovendien gepaard
met minder bijwerkingen en levert verbetering
op van negatieve symptomen, sociaal functio-
neren en waarschijnlijk van therapietrouw. In
bindingsonderzoek blijkt een bezetting van

D -receptoren tussen 6o% en 74% optimaal. Deze
bezetting wordt bij eerste-episodepatiénten
reeds bereikt bij 2 mg per dag. De individuele
optimale dosering is goed vast te stellen door na
te gaan bij welke dosering rigiditeit begint op te
treden (NT). Dosering beneden deze drempel is
niet effectief. In het algemeen gaat verhoging
boven 7 mg per dag niet gepaard met verbetering
van psychotische symptomen. Indien vijandig-
heid of agitatie behandeling behoeft, lijkt hierop
gerichte comedicatie (desnoods een tijdelijk
hogere dosering van D ~antagonisten) beter dan
routinematig hoog doseren van D -antagonisten.

Met name voor pati€nten met een eerste
psychotische episode zijn lage doseringen (tus-
sen 2 en 4 mg per dag) van belang. Ook voor nieu-
we antipsychotica met een krachtig D -antago-
nisme lijkt ons een vergelijkbaar advies van
kracht.

Onderzoek is wenselijk waarin het effect
van nieuwe antipsychotica op negatieve sympto-
men en bijwerkingenprofiel wordt vergeleken
met heteffect van lage doseringen D -antagonis-
ten.
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SUMMARY Treatment of psychosis with low dose typical neuroleptics - An overview is
givenof studies on efficacy, side effects and D, receptor occupancy of low versus high doses of typical
neuroleptics. Doses between 2 and 7 mg haloperidol equivalent a day are as effective as higher
doses on positive symptoms and are associated with less side effects and improvement of negative
symptoms. Low doses of typical neuroleptics give D,-receptor occupancy in the putative therapeutic

range. [TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 41(1999) 5, 287-291]
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