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SAMENVATTING Met behulp van literatuuronderzoek wordt een overzicht gegeven van
beeldvormend onderzoek naar dopamine-D -receptorbezetting door antipsychotica. Met behulp
van single photon emission computed tomography (SPECT)- en positron emission tomography
(PET)-onderzoek kan de binding van antipsychotica aan de dopaminereceptoren in de hersenen in
vivo bepaald worden. Clozapine en mogelijk quetiapine lijken een lage D -receptorbezetting te
veroorzaken en zijn toch effectief. Deze technieken hebben een beter inzicht gegeven in de relatie
tussen dosering van antipsychotica, therapeutisch effect en het optreden van extrapiramidale bij-

werkingen.
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Hoewel de effectiviteit van antipsychotica bewe-
zen is, is er nog geen sluitende verklaring voor de
farmacologische werking. Bezetting van dopa-
minereceptoren treedt in meer of mindere mate
bij alle antipsychotica op en wordt verondersteld
het primaire werkingsmechanisme te zijn.

Single photon emission computed tomography
(SPECT) en positron emission tomography (PET) zijn
onderzoeksmethoden uit de nucleaire genees-
kunde, waarbij (patho)fysiologische processen
met behulp van radioactief gemerkte stoffen
(radioliganden) kunnen worden afgebeeld.
Bepaalde radioliganden binden specifiek aan
receptoren. De toegediende dosis is zo gering dat
er geen klinisch effect optreedt. De gammacame-
ra of PET-camera detecteert gammastraling en
deze wordt omgezet in een afbeelding. De stra-
lenbelasting die een persoon krijgt bij een derge-
lijk onderzoek, is vergelijkbaar met die van een
rontgen-CT-scan.
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PET biedt grotere resolutie dan SPECT en
een mogelijkheid tot absolute kwantificering,
maar is kostbaar en beperkt beschikbaar. Een hel-
der overzicht van de verschillen tussen SPECT en
PET is eerder gepubliceerd in dit tijdschrift
(Louwerens & Korf 1994).

Dopaminereceptoren worden onderver-
deeld in subgroepen. De meest voorkomende en
meest onderzochte subgroep is de D -receptor-
groep, waaraan antipsychotica ook het meest
binden. Voor een overzicht van onderzoeken naar
andere dopaminereceptoren wordt verwezen
naar Verhoeff(1999).

In dit artikel willen we een beknopt over-
zicht geven van beeldvormend onderzoek naar de
D -dopaminereceptorbezetting door antipsycho-
tica.
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METHODE

Literatuur over de periode van 1966 tot 2000
van SPECT- en PET-onderzoek van dopaminere-
ceptorbezetting door antipsychotica is verza-
meld met behulp van Medline. Er is gezocht met
de trefwoorden antipsychotics, SPECT, PET, dopa-
mine en namen van antipsychotica en er is
gebruikgemaakt van de referenties bij artikelen.

RESULTATEN

De D,-receptorbezetting zoals gevonden in
SPECT-en PET-onderzoeken staatin tabel 1.

Dosering en D -receptorbezetting  De relatie
tussen de dosering en de D,-receptorbezetting
door zowel klassicke als atypische antipsychotica
wordt beschreven met een saturatiehyperbool.

TABEL 1 OverzichtSPECT-en PET-onderzoek naar dopamine-D,-receptorbezetting door antipsychotica
Antipsychoticum  Dosering Dopamine-D,-receptorbezetting Referentie
Klassiek  variabel 85 tot 90% Fardee.a.(1986)
variabel minstens 65% diverse onderzoeken (1988-1999)
Clozapine 300-600 Mg 40-65% Fardee.a.(1989)
300-600 mg 38-63% Fardee.a.(1992)
125-600 Mg 20-67% Nordstrém e.a. (1995)
175-900 mg 18-80% Pickare.a.(1996)
75-900 Mg 16-68% Kapure.a.(1999)
300-600 mg 20-49% Tauschere.a. (1999)
Olanzapine 10-20 Mg lager dan klassiek Pilowsky e.a. (1996)
10-20 mg 68-84% Nordstrém e.a. (1998)
20mg vergelijkbaar met risperidon Dresel e.a. (1999)
5-30mg 38-90% Lavalayee.a.(1999)
10-25 Mg 63-85% Tauschere.a.(1999)
5-60mg 43-84%, vergelijkbaar met risperidon, Kapure.a.(1999)
hoger dan clozapine
Risperidon  6mg 75-80% Fardee.a.(1995)
2,4en6mg 66,73 en79% Kapure.a.(1995)
4-14mg vergelijkbaar metKklassiek Busatto e.a.(1995)
3en8mg 64 en 74%, bij 8 mg lager dan bij 20 mg Kiifferle e.a. (1996)
haloperidol
1,5-10 mg 60-90%, gelijk aan 4-20 mg haloperidol Knablee.a.(1997)
2-8mg 57-93% Lavalayee.a. (1999)
2-12mg 63-89% Kapure.a.(1999)
jenémg 72en82% Nyberge.a.(1999)
Quetiapine 300-700 mg lager dan 30% Kiifferle e.a.(1997)
450 mg 44% Gefverte.a.(1998)

Ziprasidone = 4omg

vergelijkbaar metrisperidon en

olanzapine

Benche.a.(1996)

SPECT = Single photon emission computed tomography

PET=positron emission tomography
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Verhoging van lage doseringen veroorzaakt een
snelle stijging van de D -receptorbezetting, ter-
wijl verhoging van hoge doseringen geen verdere
toename geeft (Nordstrom e.a. 1993; Kapur e.a.

1999).

D -receptorbezetting en therapeutisch effect Bij
klassieke antipsychotica is onderzocht of uitblij-
ven van effect verklaard kan worden door een ver-
minderde D -receptorbezetting bij non-respon-
ders. In verschillende onderzoeken bleck de
bezetting in beide groepen echter even hoog
(Geaney e.a. 1992; Pilowsky e.a. 1993; Wolkin e.a.
1989). Nordstrém e.a. (1993) vonden bij een zeer
lage D -receptorbezetting (tot 35%) geen klinisch
effect.

Extrapiramidale bijwerkingen, subjectief welbe-
vinden en D -receptorbezetting  Bij klassieke anti-
psychotica treden extrapiramidale bijwerkingen
(EPB) op bij hogere doseringen. Een PET-onder-
zoek toonde een gemiddelde D -receptorbezet-
ting van 74% bij patiénten zonder EPB, en van
82% bij patiénten met EPB (Farde e.a. 1992). Een
verschil in receptorbezetting tussen patiénten
met en zonder EPB is later bevestigd (Scherer e.a.
1994). Er wordt verondersteld dat de D,-receptor-
bezetting van klassieke antipsychotica onder de
80% moet zijn om EPB te voorkomen. Een hogere
D -receptorbezetting is bij patiénten met olanza-
pine of risperidon gecorreleerd met een slechter
subjectief welbevinden (De Haan e.a. 2000).

Lage doseringen antipsychotica De doseringen
in recente onderzoeken zijn vaak lager dan in het
begin van de jaren tachtig. In een van de onder-
zoeken werd geen klinisch verschil gevonden
tussen patiénten die § mg en patiénten die 20 mg
olanzapine gebruikten, met een hogere receptor-
bezetting bij de groep met 20 mg (83% versus 60%)
(Raedler e.a. 1999). In een onderzoek met 2 mg
haloperidol werd een D, -receptorbezetting ge-
vonden van 53% tot 74%, waarbij de meeste pati-
enten klinisch verbeterden (Kapur e.a. 1996).
Onder meer op basis van deze hoge D,-receptor-
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bezettingen bij lage doseringen wordt nu gepleit
voor lagere doseringen (De Haan & Maksmovic
1999; Heinz e.a. 1996).

BESPREKING

Met SPECT- en PET-onderzoek kan de be-
zetting van de dopaminereceptor door antipsy-
chotica in vivo bepaald worden. Door deze tech-
niek is een beter inzicht ontstaan in het verband
tussen dosering van antipsychotica, het effect
ervan en het optreden van extrapiramidale bij-
werkingen. Deze beeldvormende technieken zijn
hierdoor belangrijke hulpmiddelen bij het
onderbouwen van behandelingsrichtlijnen en
het ontwikkelen en beoordelen van nieuwe anti-
psychotica.

Onderzocken over dopamine-D -receptor-
bezetting door antipsychotica met SPECT en
PET zijn soms lastig vergelijkbaar door verschil-
len in radioligand en analysemethode. Daarbij
zijn de onderzochte groepen in de regel klein.
Een belangrijke bevinding is dan ook dat de uit-
komsten van verschillende onderzoeksgroepen
in grote lijnen met elkaar overeenstemmen.

Een klinisch relevante bevinding is dat een
kleine dosisverhoging bij lage doseringen van
antipsychotica grote toename van de D,-recep-
torbezetting veroorzaake, terwijl de D,-receptor-
bezetting bij hogere doseringen nauwelijks toe-
neemt bij doseringsverhoging. Een directe
toepassing van PE T-onderzoek is een advies voor
een risperidondosering van 4 mg, zodat een D,-
receptorbezetting van 70%-80% bereikt wordt
(Nyberg e.a. 1999). Op grond van beeldvormende
onderzoeken wordt nu ook gepleit voor het aan-
houden van een equivalente dosis bij overgang
van haloperidol naar risperidon (Remington e.a.
1998).

Over het werkingsmechanisme van antipsy-
chotica is echter nog veel onduidelijk. Aangezien
de D -receptorbezetting bij responders niet ver-
schilt van die bij non-responders, is D -receptor-
antagonisme geen sluitende verklaring voor het
effect van antipsychotica bij alle patiénten.
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Clozapine en mogelijk quetiapine lijken een lage
D -receptorbezetting te veroorzaken, en zijn toch
effectieve antipsychotica. Nieuwe radioliganden
voor het bepalen van de binding aan andere
receptoren, zoals de serotonine-, dopamine-D -,
muscarine- en GABA-receptoren, kunnen in de
toekomst gebruikt worden om het complexe
werkingsmechanisme van antipsychotica te ont-
rafelen.
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SUMMARY

Dopamine receptor occupancy by antipsychotic medication, an overview of SPECT and
PETresearch-J.Lavalaye, L. de Haan, D.H. Linszen -

By means of literature search, an overview of neuroimaging research on dopamine D, receptor
occupancy by antipsychotic medication has been framed. Single photon emission computed tomo-
graphy (SPECT) and positron emission tomography (PET) techniques are useful to deter-mine
the occupancy of dopamine receptors by antipsychotic drugs in vivo. Clozapine and possibly queti-
apine appear to result in low D, receptor occupancy though being effective. These techniques have
led to a better insight in the relation between dosages of antipsychotic drugs, therapeutic effect, and
the occurrence of extrapyramidal side effects.
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