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PROEFSCHRIFTARTIKEL

Precisiepsychiatrie en neuro-imaging: op weg 
naar meer behandelsucces bij psychoses
C.F.M. van Hooijdonk, J. Booij, E. van de Giessen, J.P. Selten, T.A.M.J. van Amelsvoort

	 Achtergrond	 Behandelaren kunnen in de toekomst mogelijk informatie over neurobiologische processen, verkregen via beeldvor-
mende technieken, gebruiken om gerichter keuzes te maken over preventie- en interventiemiddelen voor psycho-
tische en aanverwante stoornissen. Hiervoor is echter meer kennis nodig over het functioneren van de hersenen bij 
deze patiënten.

	 Doel	 Meer inzicht krijgen in neurobiologische processen bij patiënten met schizofreniespectrumstoornissen en personen 
met een verhoogd risico hierop.

	 Methode	 We voerden een systematisch literatuuronderzoek uit om een overzicht te geven van afwijkingen in het dopamine-
systeem bij personen met een verhoogd risico op schizofreniespectrumstoornissen. Daarnaast verzamelden we bij 
patiënten met schizofreniespectrumstoornissen en controlegroepen, middels PET- en MRI-scans, informatie over 
neurotransmitters, zoals dopamine.

	 Resultaten	 De aanmaak van striataal dopamine week af bij personen met een verhoogd risico op het ontstaan van schizofrenie
spectrumstoornissen vergeleken met een controlegroep. Ook bleek de neuromelanineconcentratie, een afbraakpro-
duct van dopamine, in de substantia nigra bij een controlegroep negatief geassocieerd te zijn met de aanmaak van 
striataal dopamine. Dit vonden we niet bij patiënten met schizofreniespectrumstoornissen.

	 Conclusie	 We rapporteren verschillen in neurobiologische processen en hun onderlinge relaties tussen patiënten met psycho-
tische en aanverwante stoornissen en controlegroepen. Deze informatie kan in de toekomst mogelijk helpen bij het 
voorspellen van psychosegevoeligheid en behandeleffectiviteit. Hiermee kunnen onze bevindingen bijdragen aan de 
ontwikkeling van precisiepsychiatrie en betere advisering van de patiënt.

Schizofreniespectrumstoornissen zijn ernstige psychi-
sche stoornissen, die een grote impact hebben op het 
leven van patiënten, hun naasten en het zorgsysteem. 
In dit artikel verstaan we onder ‘schizofreniespec-
trumstoornissen’ de volgende DSM-5-classificaties: 
waanstoornis, kortdurende psychotische stoornis, schi-
zofreniforme stoornis, schizofrenie, schizoaffectieve 
stoornis en ongespecificeerde/andere gespecificeerde 
schizofreniespectrum- of andere psychotische stoornis.
Verschillende factoren spelen een rol bij het ontstaan 
van schizofreniespectrumstoornissen, zoals middelen-
gebruik, trauma en genetische belasting. Blootstelling 
aan dergelijke factoren en beschermende omstan-
digheden bepalen tezamen de gevoeligheid van een 
persoon voor een psychose. Sommige mensen lopen 
een verhoogd risico op het krijgen van een schizofre-
niespectrumstoornis, zoals personen met het 22q11.2-
deletiesyndroom (22q11DS). Bij hen ontbreekt een deel 
van chromosoom 22.1 Kinderen met 22q11DS worden 
vaak geboren met een hartafwijking of een afwijkend 

gehemelte.2 Tevens krijgt 20-40% van hen een schizofre-
niespectrumstoornis.3 Dit percentage is veel hoger dan 
in de algemene bevolking (1-3%).
De behandeling van schizofreniespectrumstoornis-
sen kan bestaan uit biologische, psychologische en/of 
psychosociale interventies. Een van de doelen van deze 
behandeling kan zijn het verminderen van psychotische 
symptomen, waarbij antipsychotica een grote rol spelen. 
De behandeling met eerste- en tweedegeneratieantipsy-
chotica is echter in 25-33% van de gevallen niet effec-
tief.4 Momenteel weten we niet welke personen met een 
verhoogd risico op een schizofreniespectrumstoornis, 
onder wie patiënten met 22q11DS, deze ziekte daadwer-
kelijk zullen krijgen. Daarnaast weten behandelaren bij 
het starten van een medicamenteuze behandeling niet 
of een bepaald antipsychoticum werkzaam zal zijn voor 
een individuele patiënt.
Wanneer we psychosegevoeligheid en behandeleffec-
tiviteit zouden kunnen voorspellen, kunnen artsen en 
patiënten gerichter keuzes maken over preventie- en 
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interventiemiddelen. Zo zouden patiënten met een 
schizofreniespectrumstoornis die een grote kans heb-
ben op een slechte respons op eerstelijnsantipsychotica 
bijvoorbeeld eerder kunnen starten met clozapine.

Precisiepsychiatrie
Het aanbieden van preventie- of interventiestrategieën 
die aansluiten bij het individu wordt precisiepsychi-
atrie genoemd. Momenteel worden medicamenteuze 
preventie- en interventiestrategieën binnen de ggz vaak 
toegepast via een ‘vallen en opstaan’-strategie. Hierbij 
proberen patiënten eerst medicamenteuze behandeling 
A en als dit niet werkt, stappen zij over naar medica-
menteuze behandeling B, enzovoort. Elke patiënt volgt 
dezelfde medicamenteuze behandelrichtlijn, een ‘one-
size-fits-all’-behandelstrategie (figuur 1). Dit is niet ide-
aal, aangezien deze behandelrichtlijn ontwikkeld is voor 
de gemiddelde patiënt en die bestaat niet. Dit betekent in 
de praktijk dat sommige patiënten meer of juist minder 
baat hebben bij het volgen van de richtlijn. Net als in 
andere medische disciplines zoals oncologie, zouden we 
graag schizofreniespectrumstoornissen subtyperen en 
een (medicamenteuze) behandeling aanbieden die zo 
veel mogelijk aansluit bij het subtype van de patiënt.5,6 
Hierdoor wordt de kans op een positieve behandeluit-
komst mogelijk het grootst.

Technologisch hulpmiddel
Eén manier om precisiepsychiatrie in de psychosezorg 
te implementeren is door gebruik te maken van een 
technologisch hulpmiddel, gebaseerd op voorspellende 
modellen. Dit hulpmiddel zou, op basis van informatie 
verstrekt door de patiënt en/of behandelaar, een indica-

tie kunnen geven van het risico op het ontstaan van een 
schizofreniespectrumstoornis bij personen met 22q11DS 
of de kans dat een specifieke medicamenteuze behande-
ling werkzaam zal zijn bij patiënten met schizofrenie
spectrumstoornissen. Welke informatie nodig is voor 
het inschatten van psychosegevoeligheid of behandel
effectiviteit is momenteel onduidelijk.
Eén mogelijkheid is het gebruiken van informatie over 
het (dis)functioneren van verschillende neurotransmit-
tersystemen in de hersenen, zoals het dopaminesys-
teem. In eerder onderzoek vond men dat de aanmaak 
van dopamine in het striatum verhoogd is bij patiënten 
met schizofreniespectrumstoornissen, maar niet bij the-
rapieresistente patiënten.7 Informatie over het dopami-
nesysteem kan verkregen worden met beeldvormende 
technieken, zoals positronemissietomografie (PET) en 
MRI. Zo kan men met 18F-fluorodopa(FDOPA)-PET kijken 
naar de aanmaak van dopamine in het striatum (een 
gebied in het midden van de hersenen; figuur 2). Met 
neuromelaninegevoelige MRI (NM-MRI) kan men de 
concentratie van neuromelanine – een afbraakproduct 
van dopamine – meten in cellen van de substantia nigra 
(een gebied in de hersenstam; figuur 2).
Vanwege de complexiteit van schizofreniespectrum-
stoornissen is het goed mogelijk dat naast gegevens 
verkregen met beeldvormende technieken aanvullende 
informatie nodig is om juiste voorspellingen te maken, 
zoals klinische en sociaal-demografische gegevens. 
Voordat we gepersonaliseerde preventie- en interventie-
strategieën kunnen aanbieden in de klinische praktijk 
aan patiënten met psychotische en aanverwante stoor-
nissen, hebben we meer kennis nodig over neurobiolo-
gische processen in de hersenen van deze individuen.

mailto:carmen.vanhooijdonk@maastrichtuniversity.nl
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DOEL

Het doel van het proefschrift ‘De hobbelige weg van psy-
chotische stoornissen: Op weg naar gepersonaliseerde 
behandelingen voor psychotische en aanverwante stoor-
nissen via hersenonderzoek en beeldvormende technie-
ken’ was het vergroten van de kennis over neurobiologi-
sche processen bij patiënten met schizofreniespectrum-
stoornissen, evenals personen met een verhoogd risico 
hierop, gebruikmakend van beeldvormende technieken. 
Hiermee trachten wij in dit proefschrift bij te dragen 
aan de ontwikkeling van gepersonaliseerde medicamen-
teuze behandelingen voor psychotische en aanverwante 
stoornissen.
De belangrijkste onderzoeksvragen van dit proefschrift 
waren:
1.	 Wijkt het dopaminesysteem van personen met een 

verhoogd risico op het ontstaan van een schizofrenie
spectrumstoornis af van dat van gezonde controleper-
sonen? (Systematisch literatuuronderzoek.)

2.	 Wat is de relatie tussen de aanmaak van dopamine in 
het striatum en de concentratie van neuromelanine 
in de substantia nigra (gemeten met respectievelijk 
PET en MRI) bij patiënten met schizofreniespec-
trumstoornissen en gezonde vrijwilligers? (Neuro-
imagingonderzoek.)

	 Toelichting: Clinici en onderzoekers gebruiken 
beeldvormende technieken – zoals PET of single 
photonemissiecomputertomografie (SPECT) – om 
het dopaminesysteem bij mensen te onderzoeken. 
Hierbij wordt een kleine hoeveelheid van een radio-
actieve stof geïnjecteerd in de bloedbaan. Aangezien 
sommige patiënten bang zijn voor radioactiviteit en 

deze onderzoeken duur en tijdrovend zijn, zouden 
we het dopaminesysteem bij voorkeur onderzoeken 
met toegankelijkere en goedkopere methodes, 
zoals NM-MRI. Deze techniek meet de concen-
tratie van neuromelanine in de substantia nigra. 
Neuromelanine is een afbraakproduct van dopamine, 
dat na verloop van tijd ophoopt in de substantia nigra. 
Bij patiënten met de ziekte van Parkinson wordt een 
afname gezien in NM-MRI-signaal in de substantia 
nigra, overeenkomstig met de degeneratie van dopa-
minehoudende cellen bij deze patiëntengroep. Het 
is nog onbekend hoe metingen van neuromelanine 
samenhangen met traditionele metingen van het 
dopaminesysteem.9

3.	 Kunnen klinische, familiaire en sociodemografische 
gegevens, en gegevens over de leefomgeving van 
patiënten met schizofreniespectrumstoornissen, 
de behandelrespons op antipsychotica voorspellen? 
(GROUP-studie.)

	 Toelichting: Naast neuro-imagingdata is het mogelijk 
dat andere informatie gebruikt kan worden om 
psychosegevoeligheid en behandeleffectiviteit te 
voorspellen, zoals klinische en sociaal-demografische 
gegevens.

METHODE

Systematisch literatuuronderzoek
Dit onderzoek werd geregistreerd bij PROSPERO 
(CRD42020173412) en uitgevoerd overeenkomstig met 
de PRISMA-aanbevelingen voor systematisch literatuur-
onderzoek. Via PubMed en PsycINFO zochten we naar 

Figuur 1. Huidige en toekomstige behandelstrategieën
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eerdere studies waarin men met beeldvormende tech-
nieken verschillende aspecten van het dopaminesys-
teem bestudeerde bij personen met een verhoogd risico 
op het ontstaan van een schizofreniespectrumstoornis, 
zoals de aanmaak van dopamine en de beschikbaar-
heid van dopamine D2/D3-receptoren in de hersenen. 
We verdeelden de deelnemers aan deze onderzoeken 
in drie risicogroepen en één controlegroep. De eerste 
risicogroep bestond uit personen met een klinisch hoog 
risico, zoals individuen met subklinische klachten. Tot 
de tweede risicogroep behoorden personen met een 
genetisch hoog risico, zoals individuen met 22q11DS. 
Ten slotte bestond de derde risicogroep uit personen 
met een verhoogd risico door de blootstelling aan omge-
vingsfactoren die geassocieerd zijn met schizofrenie
spectrumstoornissen, bijvoorbeeld cannabisgebruik.

Neuro-imagingonderzoek
Voor de beantwoording van de tweede onderzoeksvraag 
zetten we de prospectieve observationele multicen-
terstudie TRIP (Treatment Response in Non-Affective 
Psychosis) op in 4 centra in Nederland. De deelnemende 
centra waren: GGZ Rivierduinen, GGZ Delfland, GGZ 
Noord-Holland-Noord en GGZ inGeest. Bij volwassenen 
van 18-50 jaar oud die recentelijk een psychose hadden 

doorgemaakt en bij wie een schizofreniespectrumstoor-
nis was gediagnosticeerd, maakten we 18F-FDOPA-PET-
scans in het Amsterdam UMC om de aanmaak van 
dopamine te bepalen in het striatum en drie striatale 
subgebieden (associatieve, limbische en sensorimoto-
rische striatum). Daarnaast maakten we NM-MRI-scans 
om de concentratie van neuromelanine in de substantia 
nigra te meten. Naast patiënten includeerden we ook 
gezonde vrijwilligers. De controlegroep werd geworven 
via sociale media en kwam gemiddeld gezien overeen 
met de patiëntengroep qua leeftijd, geslacht, rookstatus 
en opleidingsniveau.
De belangrijkste exclusiecriteria – voor patiënten – 
waren antipsychoticagebruik langer dan één jaar, eerste 
psychose langer dan vijf jaar geleden en wilsonbekwaam-
heid ter zake van het onderzoek. Daarnaast mochten 
alle deelnemers beperkt drugs gebruikt hebben in het 
verleden. Alle deelnemers gaven informed consent. Het 
onderzoek werd goedgekeurd door de medisch-ethische 
toetsingscommissie (NL72218.058.20) en  liep in de peri-
ode maart 2019-september 2022.
In beide groepen afzonderlijk correleerden we de gemid-
delde aanmaak van striataal dopamine met de neuromela-
nineconcentratie in de substantia nigra met een voxelwise 
analyse uitgevoerd in Matlab. Hierbij werd gecorrigeerd 

Figuur 2. Beeldvormende technieken8

A. Sagittale weergave van de hersenen. De zwarte pijlen geven het nigrostriatale dopaminecircuit weer, dat vanuit de substantia nigra 
naar het striatum projecteert. B. Transversale weergave van het gemiddelde NM-MRI-signaal in de hersenen van 28 personen (12 pati-
ënten met schizofreniespectrumstoornissen en 16 gezonde controlepersonen). De doorsnede komt overeen met de rechthoek uit deel A. 
In groen is de substantia nigra weergegeven. C. Transversale (links), coronale (midden) en sagittale (rechts) weergave van de gemiddelde 
opname van 18F-FDOPA in de hersenen van gezonde controlepersonen (n = 16).8
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voor leeftijd. We herhaalden de analyse voor de striatale 
subgebieden. De analyses zijn elders in detail beschreven.8

Aangezien men in eerder onderzoek zowel een 
verhoogde aanmaak van striataal dopamine als een 
verhoogde neuromelanineconcentratie in de substantia 
nigra vond bij patiënten met schizofreniespectrumstoor-
nissen, verwachtten we een positief verband te vinden 
tussen de twee uitkomstmaten in beide groepen.7,10

GROUP-studie
In de toekomst zouden clinici technologische hulpmid-
delen kunnen gebruiken die – bijvoorbeeld met informa-
tie over neurobiologische processen – klinische besluit-
vorming over preventie-/interventiestrategieën kunnen 
ondersteunen. Met data van de Genetic Risk and Outcome 
of Psychosis(GROUP)-studie zijn we dieper ingegaan 
op dit toekomstperspectief. De GROUP-studie is een 
Nederlands longitudinaal observationeel multicenterco-
hortonderzoek naar genetische en niet-genetische fac-
toren die mogelijk een rol spelen bij de ontwikkeling en 
het beloop van schizofreniespectrumstoornissen.11 Bijna 
1140 patiënten met een schizofreniespectrumstoornis 
(16-50 jaar oud) deden tussen april 2004 en december 
2013 mee aan dit onderzoek. Zij werden geworven via 36 
ggz-instellingen en gevolgd gedurende 6 jaar.
Voor onze hoofdanalyse selecteerden we patiënten die 
tijdens het eerste onderzoeksmoment of een van de 
vervolgmetingen na 3 en 6 jaar voldeden aan criteria 
voor therapieresistente of antipsychotica-responsieve 
schizofrenie. Aangezien behandelrespons niet direct 
was geëvalueerd tijdens de GROUP-studie, gebruikten 
we – net als in eerder onderzoek – een proxydefinitie om 
therapieresistente patiënten te identificeren, namelijk 
het gebruik van clozapine.12 Patiënten die tijdens de 
studie > 12,5 mg clozapine hadden gebruikt, definieer-
den we als de therapieresistente groep. We gebruikten 
de grenswaarde van 12,5 mg aangezien de Nederlandse 
richtlijn aanraadt om een behandeling met clozapine 
voor therapieresistente schizofrenie te starten met mini-
maal 12,5 mg per dag. Lagere doseringen zijn daarnaast 
waarschijnlijk voorgeschreven voor andere indicaties. 
Patiënten die geen clozapine hadden gebruikt, maar wel 
ten minste één ander antipsychoticum en waarbij scores 
op items P1, P2, P3, N1, N4, N6, G5 en G9 van de Positive 
and Negative Syndrome Scale ≤ 3 waren op minstens één 
van de onderzoeksmomenten, werden ingedeeld in de 
antipsychotica-responsieve groep.
Aangezien een technologisch hulpmiddel voor het voor-
spellen van therapierespons eerder ingezet zal worden 
bij het begin van een medicamenteuze behandeling, 
wanneer er nog geen tekenen van respons of non-res-
pons zijn, selecteerden we voor een aanvullende analyse 
alleen patiënten die bij aanvang van de GROUP-studie 
nog niet voldeden aan de criteria voor therapieresistente 
of antipsychotica-responsieve schizofrenie, maar op een 
later meetmoment wel.
Met machinelearningtechnieken (random forest-
algoritmes) keken we vervolgens of kenmerken die 

relatief stabiel zijn over de tijd (ook wel ‘traits’ genoemd) 
geassocieerd waren met therapieresistente schizofrenie. 
Voorbeelden van de bestudeerde kenmerken zijn: duur 
van de onbehandelde psychose, leeftijd bij aanvang van 
de ziekte, premorbide functioneren en urbaniciteit van 
de leefomgeving. We evalueerden ten slotte ook hoe 
goed de modellen waren in het voorspellen van behan-
delresistentie.

RESULTATEN

Dopaminesysteem van hoogrisicogroepen
We vonden 63 onderzoeken waarin met PET, SPECT 
of NM-MRI naar het dopaminesysteem van hoogri-
sicogroepen werd gekeken tijdens rust, evenals na 
farmacologische, gedrags- of cognitieve interventies.13 
Hieruit bleek dat de beschikbaarheid van de striatale 
dopamine D2/D3-receptor niet afwijkt – vergeleken met 
gezonde individuen – bij personen met een hoog risico 
op een schizofreniespectrumstoornis vanwege klinische, 
genetische of omgevingsfactoren. Wel vonden we dat de 
aanmaak van dopamine in het striatum verhoogd was 
bij sommige individuen met een klinisch of genetisch 
hoog risico (bijvoorbeeld individuen met 22q11DS) en 
juist verlaagd was bij personen met een verhoogd risico 
vanwege cannabisgebruik.

Dopamine en neuromelanine
In totaal includeerden we 18 patiënten met een schi-
zofreniespectrumstoornis en 24 gezonde vrijwilligers.8 
Helaas waren de data van 14 deelnemers niet bruikbaar 
door onder andere beweging tijdens de hersenscans. 
Voor de uiteindelijke analyse gebruikten we daarom 
data van 12 patiënten en 16 controlepersonen. Het 
merendeel was man (respectievelijk 83% en 75% van 
de patiënten en controlepersonen) en in de 20 (gemid-
delde leeftijd patiëntengroep: 20,8 (SD: 2,7); gemiddelde 
leeftijd controlepersonen: 24,5 (SD: 6,2)). Patiënten had-
den op het moment van de hersenscans gemiddeld 122 
dagen antipsychotica gebruikt (SD: 98).
Tegen de verwachting in bleek uit ons onderzoek dat bij 
gezonde vrijwilligers de neuromelanineconcentratie in 
de substantia nigra significant negatief gecorreleerd was 
met de aanmaak van dopamine in het gehele striatum 
(p = 0,033; rho = -0,853) en het limbische striatum (p = 
0,005; rho = -0,840). Bij patiënten vonden we geen statis-
tisch significante correlaties tussen beide uitkomstma-
ten (p’s > 0,05; gehele striatum: rho = 0,110; limbische 
striatum: rho = 0,077).

Voorspellen van behandelresponse
Uit de machinelearninganalyse bleek dat slecht pre-
morbide functioneren van de patiënt en jongere leeftijd 
bij aanvang van de schizofreniespectrumstoornis 
belangrijke voorspellers zijn van therapieresistente schi-
zofrenie. In de subgroep van patiënten die bij aanvang 
van de GROUP-studie nog niet voldeden aan de criteria 
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voor therapieresistente of antipsychotica-responsieve 
schizofrenie, maar op een later meetmoment wel, von-
den we daarnaast dat slecht premorbide functioneren 
en een lager opleidingsniveau belangrijk waren voor 
de voorspelling van therapieresistente schizofrenie. De 
machinelearningmodellen presteerden echter matig in 
het voorspellen van therapieresistente schizofrenie.

DISCUSSIE

Belangrijkste bevindingen
Allereerst vonden we dat de aanmaak van dopamine 
in het striatum afwijkt bij sommige personen met een 
verhoogd risico op het ontstaan van schizofreniespec-
trumstoornissen vergeleken met controlepersonen. 
Ook bleek bij gezonde vrijwilligers de aanmaak van 
striataal dopamine negatief geassocieerd te zijn met de 
concentratie van neuromelanine in de substantia nigra. 
Dit vonden we niet bij patiënten met schizofreniespec-
trumstoornissen. Ten slotte bleek dat slecht premorbide 
functioneren geassocieerd was met therapieresistente 
schizofrenie. Voorspellende modellen gebaseerd op 
deze informatie presteerden echter nog matig in het 
voorspellen van therapieresistente schizofrenie.

Systematisch literatuuronderzoek
Ons literatuuronderzoek ondersteunt de hypothese 
dat afwijkingen in het dopaminesysteem al optreden 
bij sommige personen met een verhoogd risico op een 
schizofreniespectrumstoornis, voordat zij daadwerkelijk 
deze stoornis krijgen. In tegenstelling tot onze resul-
taten vonden Britse auteurs in een meta-analyse geen 
bewijs voor dergelijke veranderingen bij klinische en 
genetische hoogrisicogroepen.14 Zij combineerden ech-
ter PET-onderzoeken met een verschil in onderzoeksop-
zet, patiëntengroepen en radiofarmaca. Dit beperkt de 
interpretatie van hun bevindingen. Bovendien vonden 
ze net geen statistisch significant verschil in de aanmaak 
van dopamine in het striatum tussen mensen met een 
klinisch hoog risico en controlepersonen (p = 0,07). Het 
is aannemelijk dat personen met een verhoogd risico 
op het ontstaan van een schizofreniespectrumstoornis 
verdeeld kunnen worden in meerdere subgroepen. Deze 
subgroepen verschillen waarschijnlijk in hun risico’s op 
het ontstaan van een schizofreniespectrumstoornis en 
in de mate waarin neurobiologische processen afwijken 
in vergelijking met gezonde individuen. Onze bevindin-
gen suggereren dat informatie over het dopaminesys-
teem – verkregen met beeldvormende technieken – in 
de toekomst zou kunnen helpen bij het stratificeren van 
patiënten, waarna passende preventiestrategieën kun-
nen worden ingezet.

Neuro-imagingonderzoek
De negatieve correlatie tussen dopamine en neurome-
lanine bij gezonde vrijwilligers kan mogelijk verklaard 
worden door het functioneren van de vesiculaire 

monoaminetransporter-2 (VMAT-2). Deze transporter 
zorgt ervoor dat dopamine vanuit het cytosol opgeslagen 
wordt in synaptische blaasjes, waardoor er minder dopa-
mine omgezet kan worden in neuromelanine (figuur 3). 
Het ontbreken van een correlatie tussen de aanmaak 
van dopamine in het striatum en neuromelanineconcen-
tratie in de substantia nigra bij patiënten heeft mogelijk 
te maken met de kleine groepsgrootte en/of de invloed 
van antipsychotica, ziekteduur en ernst van symptomen 
op de uitkomstmaten. Vervolgonderzoek gericht op de 
onderlinge relaties tussen de aanmaak van dopamine, 
neuromelanineconcentratie, VMAT-2 en andere gere-
lateerde processen in grotere homogene groepen van 
patiënten en controlepersonen is dan ook noodzakelijk. 
Daarnaast is vervolgonderzoek nodig naar de exacte 
betekenis van het NM-MRI-signaal. Aangezien NM-MRI 
toegankelijker is dan SPECT/PET zouden in de toekomst 
mogelijk onderzoekers en clinici daarmee het dopami-
nesysteem bij mensen efficiënter en tegen lagere kosten 
kunnen onderzoeken.

GROUP-studie
Onze machinelearninganalyses toonden consistent 
aan dat slecht premorbide functioneren geassocieerd 
is met therapieresistente schizofrenie. Dit komt 
overeen met eerdere bevindingen uit observationele 
studies.16,17 Helaas ook vergelijkbaar met eerdere studies 
presteerden onze machinelearningmodellen – geba-
seerd op klinische, familiaire, sociodemografische 
en omgevingsfactoren – matig in het voorspellen van 
therapieresistente schizofrenie. De modellen had-
den over het algemeen een hoge specificiteit en lage 
sensitiviteit, oftewel: ze waren goed in het herkennen 
van antipsychotica-responsieve patiënten, maar niet zo 
goed in het herkennen van therapieresistente patiënten. 
Vervolgonderzoek is daarom nodig om te bepalen hoe 
de prestatie van de modellen verbeterd kan worden en 
welke aanvullende informatie hiervoor nodig is, bijvoor-
beeld informatie verkregen via beeldvormende technie-
ken. Hierbij is het ook belangrijk dat de modellen getest 
worden in aanvullende datasets om te kijken of ze dan 
nog even goed werken.

Implicaties en toekomstig onderzoek
Op basis van de resultaten beschreven in het proef-
schrift benadrukken we de volgende implicaties voor 
de praktijk. Ten eerste: hersenscans kunnen mogelijk 
in de toekomst binnen de ggz niet alleen gebruikt 
worden voor het uitsluiten van lichamelijke oorzaken 
van psychiatrische stoornissen (zoals hersentumoren), 
maar ook ingezet worden voor andere doeleinden. Zo 
zouden behandelaren er in de toekomst mogelijk voor 
kunnen kiezen om een hersenscan te laten maken bij 
patiënten bij wie na vier à zes weken behandeling met 
eerstelijnsantipsychotica geen of weinig verbetering 
zichtbaar is. Deze scan zou bepaalde neurochemische 
processen, zoals neuromelanine, in kaart kunnen bren-
gen. De behandelaar zou deze informatie vervolgens 
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kunnen gebruiken om de patiënt eerder te adviseren 
over te stappen naar een alternatieve behandeling (zoals 
clozapine) in plaats van het doorlopen van de gehele 
medicamenteuze behandelrichtlijn. Toekomstige grotere 
onderzoeken zijn nodig om te bepalen welke beeldvor-
mende technieken ingezet kunnen worden voor welke 
vraagstelling en voor welke doelgroep.
Ten tweede: technologische hulpmiddelen kunnen 
mogelijk waardevol zijn voor het ondersteunen van kli-
nische besluitvorming. Dergelijke instrumenten worden 
al gebruikt binnen de Nederlandse ggz, bijvoorbeeld 
voor het identificeren van patiënten met een depres-
sieve stoornis met een hoogspecialistische zorgvraag.18 
Technologische hulpmiddelen worden echter nog niet 
gebruikt voor het selecteren van preventie-/interventie-
strategieën bij psychotische en aanverwante stoornissen.
Om technologische hulpmiddelen te kunnen ontwik-
kelen is het belangrijk om grote hoeveelheden data 
te verzamelen en te combineren in databanken. Deze 
databanken kunnen gebruikt worden om machinelear-
ningmodellen te ontwikkelen die kunnen herkennen 
welke kenmerken (bijvoorbeeld leeftijd bij aanvang van 
de schizofreniespectrumstoornis) geassocieerd zijn 
met een bepaalde uitkomst (bijvoorbeeld therapieresis-

tente schizofrenie). Deze modellen kunnen vervolgens 
gebruikt worden om de uitkomst van preventie- en 
interventiestrategieën bij nieuwe patiënten te voorspel-
len. Onderzoekers van King’s College Londen hebben 
onlangs een databank gemaakt met 18F-FDOPA-PET-
scans en klinische en sociodemografische gegevens van 
597 patiënten met een schizofreniespectrumstoornis en 
195 controlepersonen.19 Meer van dit soort initiatieven 
en het combineren van kennis uit verschillende centra 
zijn nodig, zodat we in toekomstige studies kunnen 
bepalen welke informatie nodig is voor welke vraagstel-
ling en voor welke doelgroep.
Ten derde: als iemand in zorg komt bij een ggz-instel-
ling, wordt er een diagnostisch proces gestart dat onder 
andere een DSM-5-classificatie moet opleveren. Op basis 
van doelen en wensen van de patiënt of, in het geval van 
wilsonbekwaamheid, zijn of haar wettelijke vertegen-
woordiger, en gelet op de beschrijvende diagnose en een 
DSM-5-classificatie, wordt een behandelstrategie geko-
zen. Patiënten met dezelfde DSM-5-classificatie kunnen 
echter erg verschillen in de wijze waarop ze reageren op 
antipsychotica. In de toekomst zou het daarom mogelijk 
efficiënter zijn om patiënten ook te categoriseren op 
basis van de behandeling waarop ze waarschijnlijk 

Figuur 3. Dopaminesysteem15

In het presynaptische neuron zet tyrosinehydroxylase (TH) tyrosine om in L-DOPA, dat door aromatisch L-aminozuur-decarboxylase 
(AADC) omgezet wordt in dopamine. De vesiculaire monoaminetransporter-2 (VMAT-2) vervoert en slaat dopamine op in synaptische 
blaasjes. Deze kunnen vervolgens afgegeven worden in de synaptische spleet. Na afgifte kan dopamine binden aan dopaminereceptoren 
(D1-5) op postsynaptische neuronen. De presynaptische dopaminetransporter (DAT) zorgt voor de heropname van dopamine. Overtollig 
dopamine in het cytosol kan in meerdere stappen worden omgezet naar neuromelanine (NM).15
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zullen reageren (bijvoorbeeld clozapine-responsieve 
schizofrenie) naast het type schizofreniespectrumstoor-
nis (schizofrenie of schizoaffectieve stoornis). Dit zou 
clinici wellicht in staat stellen om patiënten sneller een 
effectieve medicamenteuze behandeling te bieden.

Beperkingen
Een belangrijke beperking van dit proefschrift is dat 
vanwege de complexiteit van de procedures en de 
moeilijkheid bij het werven van patiënten, de steek-
proefomvang van meerdere onderzoeken relatief 
klein is. Dit komt ook doordat veel patiënten met een 
schizofreniespectrumstoornis hard- en/of softdrugs 
gebruiken. Aangezien de effecten van middelengebruik 
op de hersenen nog onduidelijk zijn, mochten personen 
met overmatig middelengebruik niet meedoen aan de 
verschillende onderzoeken. Bovendien konden alleen 
personen meedoen die wilsbekwaam waren ter zake 
van het onderzoek. Dit houdt in dat de proefpersoon het 
doel van het onderzoek en de bijbehorende voordelen, 
nadelen en risico’s moet begrijpen. Deze beperkingen 
hebben mogelijk gezorgd voor een selectiebias (waar-
schijnlijk hebben voornamelijk goed functionerende 
patiënten meegedaan aan de onderzoeken), wat de gene-
raliseerbaarheid van onze bevindingen kan beperken.
Ten slotte, de onderzoeken die we hebben uitgevoerd, 
zijn allemaal crosssectioneel van aard, oftewel: de 
onderzoeken zijn op één moment uitgevoerd. Hierdoor 
hebben we alleen associaties tussen verschillende con-
cepten kunnen onderzoeken en geen causale verbanden 
of veranderingen over de tijd.

CONCLUSIE

Dit proefschrift heeft nieuwe inzichten opgeleverd 
over neurochemische processen bij patiënten met 
schizofreniespectrumstoornissen en personen met een 
verhoogd risico op het ontstaan van deze aandoeningen. 
Informatie over neurochemische processen – verkregen 
met beeldvormende technieken – zou in de toekomst 
mogelijk gebruikt kunnen worden om klinische besluit-
vorming over preventie-/interventiestrategieën te onder-
steunen. Dit zou kunnen leiden tot de ontwikkeling van 
gepersonaliseerde medicamenteuze behandelingen voor 
psychose en aanverwante stoornissen.

NOOT

Dit artikel is gebaseerd op het proefschrift van de eerste 
auteur ‘On the bumpy road of psychotic disorders: 
Paving new avenues for personalized treatment approa-
ches by examining neurochemical changes in psychosis 
and related disorders’ (www.globalacademicpress.com/
ebooks/carmen_van_hooijdonk).
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