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artikel

De ontwikkeling van nieuwe 
antipsychotica: maken nieuwe 
aangrijpingspunten  
de verwachtingen waar?

Antipsychotica van de eerste en de tweede generatie zijn 
effectief in het reduceren van positieve symptomen, maar 
hebben geen tot weinig effect op negatieve symptomen en 
het cognitief functioneren van patiënten met schizofrenie. 
Het combineren van antipsychotica en het toevoegen van 
een adjuvant middel hebben niet tot de gewenste verbete-
ring geleid. Daarmee wordt de vraag naar andere farmaco-
therapeutische opties bij schizofrenie actueel.
In een recent overzichtsartikel bespreken Dunlop en 
Brandon (2015) vier farmacologische aangrijpingspunten 
met agonisten dan wel antagonisten waarvan wordt ver-
wacht dat deze in de toekomst een rol kunnen spelen bij 
de behandeling van psychosen. De meeste aandacht richt 
zich op het glutamaterge systeem, in het bijzonder de 
verslechterde functie van de glutamaat-N-methyl-D-
aspartaat(nmda)-receptor. Bij encefalitis met nmda-receptor
antilichamen wordt vaak een op schizofrenie lijkend beeld 
gezien. Doseringen van nmda-receptorantagonisten (zoals 
ketamine) die bij mensen zonder schizofrenie geen proble-
men veroorzaken, leiden bij patiënten met schizofrenie 
vaak tot opflakkering van de psychotische klachten. 
Voorts zijn er aanwijzingen dat de glutamaatspiegel in de 
frontale cortex daalt bij de progressie van schizofrenie.
Uit het overzichtsartikel blijkt dat de hoopgevende resul-
taten uit dierproefmodellen en kleine fase II-studies nog 
niet hebben geleid tot klinisch bruikbare middelen. Ook 
zijn de aanvankelijk positieve resultaten tot op heden niet 
in grote follow-upstudies gerepliceerd. Omdat het artikel 
weinig informatie geeft over de opzet, de effectmaten en 
de methode van de geïncludeerde onderzoeken en geen 
beschrijving van de manier waarop literatuurbronnen zijn 
geselecteerd, kunnen wij niet goed beoordelen of de aan-
vankelijke verwachtingen terecht zijn.
Toch is het naar onze mening te vroeg om de hoop op te 
geven. Selectie van patiëntengroepen (prodromaal sta-
dium, eerste psychose, therapienaïeve versus langdurig 
behandelde of therapieresistente patiënten) zou meer 
resultaat kunnen geven. Onderzoek met mGLuR-2- of 
-3-agonisten (o.a. pomaglumetad) en pde10a-remmers sug-
gereert dat er mogelijk responsieve subpopulaties bestaan, 
die zich van elkaar onderscheiden door genetische poly-
morfismen of door voorafgaand langdurig gebruik van 

dopamineantagonisten (Szabo e.a. 2015). Veel studies 
worden gedaan met mensen die reeds langdurig met anti-
psychotica zijn behandeld hetgeen mogelijk interacties 
geeft met nieuwe interventies.
Er zijn ook aanwijzingen dat er bij aanvang van de behan-
deling verschil moet worden gemaakt tussen hyperdopa-
minerge en hyperglutamaterge substraten van psychose. 
Verdere ontwikkelingen in dit onderzoeksgebied zijn van 
uitzonderlijk belang, vooral gezien de toenemende twijfel 
over de langetermijneffecten van dopamineantagonisten. 
Wij verwachten dat verdere vooruitgang in de behande-
ling van psychosen mogelijk is door meer geïndividuali-
seerde farmacotherapie, op basis van onderzoek naar pre-
dictoren van respons en bij subpopulaties met verschil-
lende reacties op interventies.


