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Geheugenstoornissen bij
schizofrene patiénten
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Inleiding

Gedurende de laatste decennia stapelt de
evidentie omtrent beperkingen van
cognitieve functies bij schizofrene
patiénten zich op. In talrijke studies
worden stoornissen in de aandacht, het
executief functioneren en de psychomo-
toriek nagegaan. De prestatie van
patiénten die lijden aan schizofrenie is
gemiddeld 1,5 standaarddeviatie lager dan
die van normale proefpersonen bij
neuropsychologisch onderzoek over alle
cognitieve functies heen. Recent groeit de
interesse over geheugenbeperkingen bij
schizofrene patiénten, aangezien uit
onderzoek vaak blijkt dat deze functie
ernstig gestoord is (1, 2). McKenna et al
(3) suggereren zelfs het bestaan van
“schizofrene amnesie”.

Er is vastgesteld dat schizofrene patiénten
lager presteren op allerhande taken die
verschillende aspecten van het geheugen
onderzoeken. Bovendien blijkt dat
bepaalde aspecten van het geheugen in
grotere mate gestoord zijn dan andere (1).
In de eerste paragraaf van dit artikel wordt
een overzicht gegeven van de basisbe-
grippen betreffende de organisatie van het
geheugen. Voor een uitgebreid overzicht
van de verschillende subsystemen van het
geheugen verwijzen we naar een recent
overzicht van D'Haenens et al (4). Daarna
worden kort enkele veel gebruikte
neuropsychologische testen beschreven.

De bevindingen bij schizofrene patiénten
worden per geheugensysteem weerge-
geven. In een derde punt bespreken we
zowel de theoretische als praktische
implicaties van deze geheugenbeper-
kingen. Recent onderzoek geeft namelijk
aan dat de prestatie op bepaalde
geheugentesten een voorspellende waarde
heeft voor de functionele en sociale
outcome van patiénten. Hierdoor wordt de
aandacht meer en meer gevestigd op
nieuwe behandelingen om geheugen-
deficits te beperken. Men verwacht immers
dat behandelingen met een gunstige
invloed op cognitieve mogelijkheden ook
de functionele beperkingen zullen

Definities van de
verschillende subsystemen
van het geheugen

In deze paragraaf wordt een kort overzicht
gegeven van de  basishegrippen
betreffende de organisatie van het
geheugen (Figuur 1). In het model van

Atkinson en Shiffrin (5) wordt een

drieledige opdeling gemaakt:

- sensorisch geheugen: kortstondige
opslag (enkele msec) van sensoriéle
informatie (visueel, auditief, tactiel, ...);

- kortetermijngeheugen: kortstondige
opslag (enkele seconden) van
informatie;

- langetermijngeheugen: informatie

wordt voor een lange periode
opgeslagen, gaande van enkele
minuten  tot jaren  (voorbeeld

herinneren van je eigen naam, de
plaats waar je opgegroeid bent, waar
je vorig jaar op reis geweest bent).

In het model van Baddeley (6) wordt het
kortetermijngeheugen ook “werkge-
heugen” genoemd, omdat hij vaststelt dat
dit subsysteem naast kortdurende opslag
van informatie fungeerde als werkbuffer.
Hij maakt binnen het werkgeheugen een
onderscheid tussen:

Figuur 1: Organisatie van het
geheugen (5, 6).
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Langetermijn geheugen

- fonologische lus: opslag van verbaal
materiaal ~ (beperkte  capaciteit,
+ 2 sec) en herhalingsprocessen
(oefening) die er voor zorgen dat de
sporen niet uitdoven;

- visuospatiale lus: opslag van visueel
materiaal (kleur, vorm, ...) en spatiale
informatie (plaats);

- centraal executief systeem: staat in
voor selectie van strategie, planning,
codrdinatie van informatie uit de
omgeving met informatie uit het
langetermijngeheugen, het richten van
aandacht en de controle van de
bewuste verwerking van informatie.

Het  langetermijngeheugen  wordt

eveneens opgedeeld (7):

- declaratief geheugen:

- semantisch geheugen: langeter-
mijnopslag van algemene feiten-
kennis, betekenis van woorden,
kennis betreffende objecten en
hun functie, enz.;

- episodisch geheugen: langeter-
mijnopslag (van enkele minuten
tot jaren) van persoonlijke
gebeurtenissen, tijds- en plaats-
bepaald;

- proceduraal geheugen: langetermijn-
opslag van aangeleerde perceptuele en
motorische vaardigheden en habitueel
gedrag.

Een gelijklopende opdeling is deze in

expliciet of impliciet geheugen:

- bij expliciet geheugen wordt bewust
beroep gedaan op eerder opgedane
informatie (b.v. oproepen van een
woordenlijst  met  uitdrukkelijke
verwijzing naar de studiefase)

- impliciet geheugen komt tussen
wanneer een taak gefaciliteerd wordt
door een voorafgaandelijke ervaring,
zonder uitdrukkelijk naar die vooraf-
gaande leerfase te verwijzen (b.v.
aanleren van motorische vaardig-
heden)

Neuropsychologische testen
bij evalueren van geheugen-
functies

reduceren (2). Tenslotte worden enkele Declaratief/ | |proceduraal/
recente studies genoemd die wijzen op een ey | [mPliciet In tabel 1 worden een aantal vaak
gunstige invloed van sommige nieuwe Hpliszafelh gebruikte neuropsychologische testen
antipsychotica op het geheugen. beschreven.
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Tabel 1: Neuropsychologische testen
bij evalueren van geheugenfuncties.

Word List Recall Test

Doel

Evalueren van verbaal werkgeheugen
Beschrijving

Na het voorlezen van een woordenlijst, wordt de
proefpersoon gevraagd zoveel mogelijk woorden
te herhalen

Letter-Number Sequencing

Doel

De capaciteit en de manipulatieve mogelijk-
heden van het verbale werkgeheugen testen
Beschrijving

Men leest de proefpersoon een aantal
willekeurig gerangschikte cijfers en letters voor
(b.v. L-2), en vraagt om deze mentaal te
sorteren en ze vervolgens in stijgende volgorde
te herhalen. Er worden steeds langere
itemlijsten gepresenteerd (7-M-2-T-6-F-1-Z). Om
deze taak goed uit te voeren moet de
proefpersoon alle letters en cijfers onthouden,
ze vervolgens in twee categorieén opdelen en
ordenen volgens grootte. Het resultaat wordt
bepaald door het aantal correcte trials.

Backward Digit span

Doel

Evalueren van het verbaal werkgeheugen
Beschrijving

Men leest de proefpersoon een aantal
willekeurig gerangschikte cijfers voor (b.v. 4-7-
2-9) en vraagt om deze in omgekeerde volgorde
te herhalen (9-2-7-4). De itemlijsten worden
steeds langer. Om deze taak goed uit te voeren,
moet de proefpersoon alle cijfers goed
onthouden en ze vervolgens mentaal manipu-
leren zodat ze in omgekeerde volgorde staan.

Verbal Fluency Task

Doel

Verbale vlotheid evalueren

Beschrijving

Hierbij gaat men na hoe makkelijk personen met
schizofrenie spontaan talige informatie kunnen
oproepen. Men vraagt hen om binnen een

bepaalde tijd zoveel mogelijk woorden op te
noemen die beginnen met een bepaalde letter
(f, a of s) of binnen een bepaalde categorie
vallen. Het aantal correcte woorden wordt
gemeten.

Spatial delayed response task
Doel

Evalueren van spatiaal werkgeheugen
Beschrijving

Bij het begin van elke trial wordt een doelsti-
mulus (b.v. een punt op een computerscherm)
gepresenteerd gedurende 200msec. Na een
wachttijd van 5 tot 30 seconden, verschijnen de
acht referentiepunten in een cirkel. De
proefpersoon wordt verzocht zijn ogen te
bewegen naar de positie van de doelstimulus. De
reactietijd en de accuraatheid van de saccade
wordt geregistreerd. De subjecten worden dus
verondersteld om de positie van de doelstimulus
bij te houden om deze later te kunnen gebruiken
om te antwoorden.

Dot-test

Doel

Meten van de precisie van het visuospatiale
werkgeheugen

De proefpersoon krijgt een blad voor zich met
een punt erop. Na ongeveer 5, 10 of
15 seconden wordt gevraagd om op een leeg
blad een punt te zetten op dezelfde plaats. Om
de prestatie van de proefpersoon te evalueren
meet men de gemiddelde afstand tussen het
echte en het aangeduide punt. Het uitvoeren
van deze test vereist van de proefpersoon dat de
informatie gedurende enkele seconden wordt
vastgehouden.

RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test)
Doel

Nagaan van serieel leren en uitgestelde
herinnering

Beschrijving

De proefpersoon krijgt 5 beurten om een Llijst
van 15 woorden (b.v.: school, ouders, zon,
gordijn) te memoriseren. De woorden zijn
semantisch niet gerelateerd. Bij elke beurt
wordt deze lijst voorgelezen en mag de

proefpersoon zoveel mogelijk woorden trachten
op te noemen die in de lijst voorkwamen. Na
deze vijf keer voert men een nieuwe beurt uit
met een andere woordenlijst, waarna de
proefleider vraagt om zich zoveel mogelijk
woorden te herinneren van de eerste lijst. Men
telt het aantal woorden dat de proefpersoon
weet te reproduceren. Met telt verder ook
hoeveel woorden de proefpersoon zich op een
later tijdstip (minimum 20 minuten) kan
herinneren en hoeveel woorden de proefpersoon
kan herkennen uit een gemengde Llijst (voor
Nederlandse versie: cf (8)).

CVLT (California Verbal Learning Test)

Doel

Testen van serieel leren en oproepen verbale
informatie

Beschrijving

De proefpersoon krijgt vijf keer een lijst van 16
woorden uit vier conceptuele categorieén (fruit,
kruiden, kledij en gereedschap). Daarna wordt
éénmaal een andere lijst gepresenteerd. De
proefpersoon krijgt daarna een herinneringstaak
(free recall), een herkenningstaak (recognition)
en een identificeertaak (category cued recall).

Semantic Memory Test Battery

Doel

semantische geheugentaak

Beschrijving

Kennis van de proefpersonen omtrent 24

levende dingen en 24 door de mens gemaakte

dingen wordt getest op een aantal manieren:

1. categorievlotheid: in één minuut moeten
zoveel mogelijk items van beide catego-
rieén gegenereerd worden,

2. benoemen van lijntekeningen van elk van
de 48 items,

3. sorteren van 48 tekeningen in verschillende
categorieén op 3 niveaus [levend versus
door de mens gemaakt; superordinaat
versus subordinaat (b.v. dieren vs. vogels),
attributieniveau (b.v.: elektrische versus
non-elektrische huishoudapparaten, wilde
versus tamme dieren)],

4, matchen van woorden en tekeningen,
definiérende kenmerken geven van 12 van
de 48 items gedurende 1 minuut per item.

Beperkingen van de
verschillende geheugen-
systemen

¢ Het sensorisch geheugen

In de studie van Strous et al (9) blijken

schizofrene patiénten een gestoord
echoisch geheugen te hebben. De

mogelijkheid om twee tonen (van 100ms),
die na elkaar worden aangeboden,
(interval van 300ms) te matchen, is
gestoord, terwijl de prestatie op een taak
waar twee tonen (van 100ms, met al dan niet
verschillende toonhoogte) onmiddellijk na
elkaar worden aangeboden (interval van
Oms) hetzelfde blijft. Uit onderzoek van

dezelfde groep blijkt dat dit niet te maken
heeft met een stoornis van het bijhouden
van de informatie, maar met een beperking
in de nauwkeurigheid van het coderen van
de fysische eigenschappen van de stimuli
(10, 11).

Reeds vroeger vond men elektrofysiolo-
gische evidentie voor een gestoorde

—
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verwerking. Dit blijkt zowel uit experi-
menten waarin men P50 gating registreert
(12) als uit studies met de backward
masking task (13-5).

¢ Het werkgeheugen

Enerzijds wijzen bepaalde bevindingen op
een normale performantie van het werkge-
heugen (3); daarnaast rapporteren
sommige auteurs deficits op bepaalde
aspecten van het werkgeheugen (16, 17)
terwijl  nog  andere  aanzienlijke
beperkingen vaststelden op alle maten van
het kortetermijngeheugen (KTG) (18). Of
het dus enkel om een stoornis van de
verbale of de spatiale component gaat, of
om een algemene stoornis van het werkge-
heugen (19-21), is nog niet helemaal
duidelijk.

Verbaal werkgeheugen

Wexler et al (22) stellen vast dat de
meeste gestabiliseerde, ambulante, schizo-
frene patiénten auditief verbale geheugen-
stoornissen vertonen. Ze gaan dit na aan
de hand van de WLRT (Word List Recall Test,
cf. Tabel 1). De meeste van deze patiénten
vertonen echter geen beperkingen op een
auditieve non-verbale geheugentest. Hun
verbaal geheugendeficit kan dus niet
verklaard worden door non-specifieke
factoren (algemeen auditief verwerkings-
probleem), gezien hun prestatie op
geheugentaken met tonen intact is.

Stirling et al (23) vinden bij een
heterogene groep van relatief stabiele
chronische schizofrene patiénten een
verbaal werkgeheugendeficit aan de hand
van de backward digit span task
(gemiddeld 0,75 tot 1,5 SD onder de score
van normale proefpersonen). Deze test
(Tabel 1) doet beroep op manipulaties van
geheugenvoorstellingen  van  verbale
informatie en evalueert zodoende ook het
verbaal  werkgeheugen.  Schizofrene
patiénten kunnen minder digits onthouden
dan hun eerstegraadsverwanten, die op
hun beurt minder goed presteren dan niet-
psychiatrische controlepersonen (Figuur 2).
Ook Goldberg et al (17) en Beatty et al
(18) vinden gelijkaardige resultaten. Dit
betekent dat een beperkte prestatie op
deze taak geassocieerd blijkt te zijn met
de kwetsbaarheid voor schizofrenie en
bovendien een waardevolle indicator voor
de gevoeligheid voor de aandoening zou
kunnen zijn (24).

Bevindingen omtrent deficits in spatiaal
werkgeheugen zijn verschillende keren
gerepliceerd (25):

- Park en Holzman (26) vinden bij een
schizofrene populatie een deficit in
het bijhouden van statische visuospa-
tiale representaties. Dit leidt men af
uit het feit dat schizofrene patiénten
slechter presteren op een delayed
response task dan normale proefper-
sonen.

- Fleming et al (27) vinden aan de hand
van een andere spatial delayed
response task eveneens een visuospa-
tiaal werkgeheugendeficit bij schizo-
frenen. Hun taak bestaat erin te
bepalen of de plaats van vier
opgelichte stimuli, dezelfde is als
tijdens een eerdere presentatie van die
vier lichtjes. Om hiertoe in staat te
zijn, moet die locatie in het werkge-
heugen accuraat worden bijgehouden.

- Keefe et al (28) stellen vast dat
patiénten met schizofrenie significant
lager presteren in werkgeheugentaken
waarin informatie moet bijgehouden
worden over korte periodes van 10 tot
20 seconden. Deze studie repliceert
eerdere bevindingen van Park en
Holzman (29) en Spitzer (30) dat
geheugenbeperkingen zelfs beginnen
op te treden binnen de 10 seconden na
het coderen van visuospatiale
informatie.

- In een follow-upstudie (31) wordt
vastgesteld dat zowel positieve en
negatieve symptomen als beperkingen
van het spatiale werkgeheugen
verbeterd zijn 4 maanden na een acute
psychotische episode. De spatiale
deficits normaliseren echter niet. Deze
auteurs  concluderen  uit  deze
bevindingen dat problemen met het
spatiaal werkgeheugen een stabiel
teken zijn voor schizofrenie, gezien ze
onafhankelijk van de klinische status
aanwezig zijn.

¢ Het langetermijngeheugen

Hoewel er meestal wordt vastgesteld dat
het langetermijngeheugen van schizofrene
patiénten wordt aangetast, is er tot op
heden relatief weinig onderzoek gebeurd
naar het effect op de verschillende subsys-
temen van deze geheugenfunctie. Uit het
onderzoek van Tamlyn et al (32) blijkt dat
geheugenbeperkingen op lange termijn
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auditieve en  visuele  sensorische Spatiaal werkgeheugen verspreid zijn over de verschillende

aspecten en soms vrij ernstig zijn.

Semantisch geheugen

Een van de eerste studies is die van Koh et
al (33). In deze studie gebruikt men een
aantal woorden die in categorieén
moesten worden ondergebracht. Een
aantal van de woorden horen samen,
andere woorden horen nergens bij. Jonge
schizofrene patiénten in herstelperiode na
een acute episode presteren ongeveer
even goed als controleproefpersonen, maar
ze gebruiken minder categorieén en
plaatsen meer woorden onder één
categorie. Hieruit besluiten de auteurs dat
het semantische geheugendeficit eerder
beperkt was. Het zou gaan om gestoorde
codeerprocessen, eerder dan om een
beperking in de opslag van semantisch
materiaal.

Ook uit de resultaten van Brébion et al
(34, 35) blijkt dat schizofrene patiénten
tijdens het coderen in mindere mate de
semantische eigenschappen van de
woorden gebruiken. Ze suggereren dat
twee fenomenen betrokken zijn in het
codeerdeficit ~ tijdens een  verbale
geheugentaak bij schizofrene patiénten:

- deficit in de capaciteit om een
sequentie te behouden (te wijten aan
een afname van de capaciteit van de
articulatorische loop van het werkge-
heugen (6);

- schizofrene patiénten maken minder
gebruik van diepe codering (deeper
encoding), m.a.w. het verwerken van
de semantische eigenschappen van de
items en hun organisatie in het
geheugen. Gezien oproepen een
functie is van de diepte van coderen
(36), is dit niet verwonderlijk.

Gold et al (37) tonen zelfs aan dat
woordenlijsten, ingedeeld in semantische
categorieén, niet beter gereproduceerd
worden  wanneer ze georganiseerd
gepresenteerd worden dan wanneer ze in
willekeurige volgorde worden aangeboden.
Zelfs wanneer de naam van de categorie
wordt gegeven, verbeterde de prestatie
niet, wat er op wijst dat informatie niet
semantisch gecodeerd wordt.

Uit het onderzoek van McKay et al (38)
blijkt eveneens dat het semantisch
geheugen gestoord is bij schizofrene

—
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patiénten. In hun studie wordt de
Semantic Memory Test Battery gebruikt. Uit
de analyses van de resultaten op deze
taken blijkt duidelijk dat schizofrene
patiénten beperkingen vertonen bij
semantische geheugentaken. Hun scores
zijn bij de meerderheid van de subtesten
significant lager dan die van controle-
proefpersonen, behalve bij het matchen
van woorden met tekeningen. Deze
vaststelling wordt gesteund door de
studies van Cutting en Murphy (39) en
Tamlyn et al (32).

Op de semantische woordvlotheidstaak in
de studie van Feinstein et al (40),
presteren schizofrene patiénten minder
goed dan normale controlepersonen. Dit
zou kunnen veroorzaakt worden door
moeilijkheden bij het oproepen of bij het
opslaan en bewaren van de informatie.
Indien het gaat om gestoorde oproepings-
strategieén, dan zou cueing (op voorhand
de categorienaam aanbieden) tot een
betere prestatie moeten leiden. Gezien dit
niet het geval is, wordt verondersteld dat
het semantisch geheugen zelf gedesorga-
niseerd is (semantische verwarring,
begrippen worden op een andere manier
met elkaar verbonden). Deze conclusie
wordt bevestigd door de bevindingen met
een fonologische woordvlotheidstaak: de
prestatie van schizofrene patiénten is
vergelijkbaar met die van normalen. Dit
betekent dat de aard van de informatie,
veeleer dan de oproepingstrategie, van
belang is bij deze taken.

Episodisch geheugen

Volgens Calev et al (41) is het geheugen
voor gebeurtenissen uit het verre verleden
niet gestoord, hoewel er soms bij de
evaluatie van de voorgeschiedenis van de
patiént bepaalde geheugendefecten tot
uiting komen. Vaak worden hiaten vastge-
steld in het geheugen voor feiten en
gebeurtenissen uit hun eigen levensloop.
Het autobiografisch geheugen, geévalueerd
aan de hand van de AMI (Autobiographical
Memory Inventory (42)) lijkt over het
algemeen minder goed dan bij normale
proefpersonen, in het bijzonder voor
herinneringen uit hun vroege volwas-
senheid. Dit is meestal de periode waarin
de aandoening zich voor het eerst acuut
manifesteert. Hierdoor zou het kunnen dat
herinneringen minder goed gecodeerd of
geconsolideerd werden (40).

Expliciet geheugen

Uit de meeste studies omtrent expliciet
geheugen blijkt dat schizofrene patiénten
slechter presteren dan normalen op taken
die beroep doen op bewuste oproeping van
vooraf opgedane ervaringen (43). Deficits
bij oproepen (recall) worden vaak vastge-
steld (44). Deze functie vergt een
mnemonische organisatie bij het coderen.
Bij een herkenningstaak, wat niet zoveel
organisatie vergt, werd enkele decennia
geleden geen deficit vastgesteld (33, 45-
50). Echter, uit een recente meta-analyse
van Aleman et al (1) blijkt dat herkenning
wel degelijk gestoord is (d = 0,64), maar in
mindere mate dan oproeping (d = 1,20).

Stirling et al (23) b.v., vinden enige
evidentie voor een beperking bij een
herkenningstaak.  De  proefpersonen
worden gevraagd om de namen van
5 dieren, 5 fruitsoorten en 5 lichaams-
delen te benoemen en te onthouden. Na
elke categorie voegt de proefleider er nog
eens 5 andere woorden aan toe die ook
moeten  bijgehouden  worden. Na
5 minuten krijgen de proefpersonen een
lijst gepresenteerd met 45 woorden (15
van de proefpersoon, 15 van de
proefleider, en 15 nieuwe). Elk van de
45 items moet aangeduid worden als nieuw
woord, woord gegenereerd door de
proefpersoon of door de proefleider. Uit de
resultaten van deze taak kunnen we
afleiden dat schizofrene patiénten
moeilijkheden hebben om te weten welke
woorden ze kort geleden gehoord hebben
en welke ze daarvan al dan niet zelf
geproduceerd hebben. Het verbale deficit
reikt dus verder dan problemen bij
oproepen (23).

Huron et al (51) besluiten dat herkenning
bij schizofrene patiénten enkel gestoord is
wanneer het gaat om bewuste processen.
Deze bevindingen worden door Gjerde (52)
als  volgt  verklaard:  cognitieve
bewerkingen die geen aandacht vragen,
die dus meer automatisch zijn, en niet
gevoelig aan effecten van bewuste strate-
gieén, blijven normaal functioneren. Op
deze manier worden zwakke geheugenpres-
taties toegeschreven aan stoornissen in
informatieverwerkingsprocessen,  zoals
aandacht en motivatie.

Heel wat onderzoekers stellen bij
patiénten met schizofrenie een stoornis
vast van het herkennen van emoties (53-6).
In Hellewell et al (57) b.v., wordt de

verminderde prestatie van schizofrene
patiénten, vergeleken met normale contro-
lepersonen, op de Recognition Memory Test
for faces beschreven. Reeds in 1873 stelde
Darwin dat het herkennen van emoties de
basisvoorwaarde zijn voor sociale
communicatie. Wanneer het herkennen van
emoties niet accuraat gebeurt, zorgt dit
voor moeilijkheden in de interpersoonlijke
relaties (58). Deze beperking lijkt stabiel
gedurende de verschillende stadia van de
aandoening (59). De beperking lijkt
ernstiger te zijn bij het herkennen van
negatieve emoties, vergeleken met
positieve (60).

Bij het herkennen van gezichten zijn er
vier processen betrokken: structurele
codering, fysieke analyse, faciale spraak-
analyse en analyse van de gezichtsuit-
drukking. Volgens heel wat onderzoekers
heeft de verzwakking bij schizofrene
patiénten te maken met problemen bij de
verwerking van gezichten. Schizofrene
patiénten focussen namelijk vooral op
irrelevante kenmerken van gezichten.
Complexe objecten en gezichten worden
gefragmenteerd waargenomen; er is een
beperking in het vormen van perceptuele
gestalten (61, 62). Het is dus vermoedelijk
eerder een visueel probleem (“scannen”)
dan een stoornis van herkenningspro-
cessen (63). Echter, Schwartz et al (64)
vinden geen verband tussen een stoornis
van scannen en beperking van gezichts-
herkenning.

Impliciet geheugen

Over het algemeen worden weinig
beperkingen gevonden bij impliciete
geheugentaken. Schwartz et al (43) vinden
dat patiénten met schizofrenie een
normale verbetering vertonen bij een impliciete
categorieproductietaak, vergeleken met een
controlegroep. Brébion et al (34, 35)
vinden geen significant verschil tussen
een groep patiénten en een controlegroep
in het aantal te vervolledigen
woordstammen op basis van een vooraf
geleerde lijst. Volgens hen is het impliciet
geheugen niet aangetast. Verschillende
onderzoekers (65, 66) stellen eveneens
normale priming vast bij schizofrene
patiénten. Deze taak bestaat uit het
aanvullen van woordstammen. De helft
van de woorden komen uit een eerder
aangeboden woordenlijst (“oude
woorden”); de andere helft zijn “nieuwe
woorden”. De proefpersonen werden
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verzocht de woordstammen aan te vullen
met het eerste woord waaraan ze denken,
zonder dat er uitdrukkelijk naar de vooraf-
gaande leerfase wordt verwezen. “Oude
woorden” zijn normaal gezien gemakke-
lijker aan te vullen dan “nieuwe”. Dit
effect vindt men ook bij schizofrene
patiénten.

Functionele en anatomische
aspecten van geheugen-
beperkingen bij schizofrene
patiénten

In het onderzoek naar de neurobiologische
basis van geheugenbeperkingen lijken
zowel de prefrontale cortex als de mediale,
temporale  gebieden  veelbelovende
plaatsen te zijn (4). Het werkgeheugen is
vooral afhankelijk van de prefrontale
gebieden (67), terwijl langetermijnge-
heugen zich meer in mediale temporale
kwab situeert (68). Er is evidentie voor
disfunctie in deze beide gebieden bij
schizofrene  patiénten (69-73). We
beperken ons tot het weergeven van
enkele algemene bevindingen.

Eerst en vooral blijkt dat een aantal
structuren in deze gebieden, waaronder de
hippocampus, amygdala en entorhinale
cortex een significant volumeverlies
vertonen vergeleken met gezonde
proefpersonen (74). Volgens Goldberg et al
(75) is het volume van het Llinker
anterieure hippocampale gebied gecorre-
leerd met scores op verbale geheugen-
taken. Shenton et al (76) vinden een
verband tussen lage scores op verbale
geheugentaken en volume in temporale
structuren, waaronder de parahippo-
campale gyrus, en de posterieure
superieure temporale gyrus.

Naast structurele veranderingen, vindt men
ook functionele afwijkingen in deze
gebieden (verlaagde bloeddoorstroming,
verlaagd glucosemetabolisme in de
hippocampus (77), verandering van de
P300-component van ERP (78)). Heckers
et al (79) vinden evidentie voor vermin-
derde hippocampale activiteit tijdens
retrieval van episodisch geheugenmate-
riaal. De amygdala, hippocampus en
entorhinale cortex zijn betrokken in
consolidatieprocessen (7, 80, 81).

Vanuit recente studies wordt bovendien
steun geleverd voor gebrekkige integratie

in de prefrontale gebieden van schizofrene
patiénten (82-5), wat een verklaring kan
zijn voor de beperkingen van het werkge-
heugen. In het artikel van Andreasen (86)
wordt een model uiteengezet waarin de
aandoening beschreven wordt als een
misconnection syndrome, wat betekent dat
de codrdinatie tussen corticale gebieden
en het cerebellum (thalamus) gestoord is.
Dit leidt tot een slechte communicatie
tussen deze gebieden en uit zich in
verschillende aspecten van de mentale
activiteit (cognitive dysmetria).

Naast fMRI-studies bij mensen, sturen
dierstudies eveneens de hypothesevorming
over de onderliggende problemen bij
geheugenbeperkingen. Uit de studie van
Quillfeldt et al (87) blijkt b.v. dat de
hippocampus en de amygdala betrokken
zijn in  bijhouden van informatie
gedurende slechts enkele dagen na het
verwerven van de informatie; de
entorhinale cortex tussen 30 en 60 dagen
en de posterieure pariétale cortex vanaf
2 maanden na het verwerven van het
materiaal. Uit andere dierstudies blijkt dat
er binnen de prefrontale cortex vermoe-
delijk meerdere gebieden van het werkge-
heugen  zijn,  georganiseerd  in
onderscheiden  parallelle  neuronale
netwerken (Tabel 2, Goldman-Rakic &
Selemon, 1997).

Het blijkt dus dat men niet één enkel
systeem of één enkele disfunctie kan
aanduiden als centraal in de pathofysio-
logie van de aandoening. Het ziet er naar
uit dat de symptomen hoofdzakelijk
veroorzaakt worden door stoornissen in
verschillende hersengebieden. Volgens
Gold et al (37) zijn zowel de frontale als de
temporale gebieden betrokken in de
geheugenbeperkingen van schizofrene
patiénten. Het zou kunnen dat het
functioneren van de frontale kwab veroor-
zaakt wordt door afwijkende neuronale
activiteit in de temporale kwab.

Relatie met positieve,
negatieve en depressieve
symptomen

Wat de positieve symptomen betreft, worden
soms wel en soms geen verbanden gevonden
met geheugenstoornissen (94-7). Volgens
Keefe (98) liggen beperkingen in het
werkgeheugen (deficit in reality monitoring)
aan de basis van bepaalde positieve
symptomen, waaronder hallucinaties.

Het wordt vaak aangenomen dat
beperkingen in  het werkgeheugen
beinvloed worden door negatieve
symptomen. Andere auteurs keren ook hier
de causaliteit om (99). Volgens Green
(100) en Keefe (98) is er een duidelijke
impact van werkgeheugen deficits op
negatieve symptomen. Patiénten zijn
vlugger afgeleid van belangrijke stimuli,
waardoor irrelevante informatie meer op
de voorgrond komt te staan. Dit heeft
uiteraard een impact op interpersoonlijke
relaties (sociale terugtrekking).

Volgens Brébion et al (34, 35) zijn de
verbanden tussen de ernst van depressieve
symptomen en geheugen die bij depres-
sieve patiénten worden vastgesteld (101)
ook aanwezig bij schizofrene patiénten.
Deze hypothese heeft implicaties naar de
behandeling toe. Volgens Brébion et al
(34, 35) is het mogelijk dat antidepressiva
een alternatieve vorm van medicatie
betekenen voor het behandelen van
geheugenstoornissen.

Naast een correlatie met depressieve
symptomen, vindt men meestal ook een
verband met negatieve symptomen (1, 82,
94, 102-4). Brébion et al (34, 35)
suggereren echter dat het verband in
vroegere studies vertekend kan zijn door
de aanwezigheid van niet-uitgesproken
depressieve symptomen.

Tabel 2: Parallelle neuronale netwerken in de prefrontale cortex,
tussenkomend in het werkgeheugen in diermodellen (84, 88-93).

Visuospatiale verwerking

Dorsolaterale prefrontale oppervlak

Verwerking van kenmerken van
objecten en gezichten

Laterale en inferieure prefrontale gebieden

Semantisch oproepen en coderen,
andere verbale processen

Diepere insula en anterieur prefrontaal
gebied
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Implicaties

Onderzoek naar deficits in het geheugen
bij schizofrene patiénten levert interes-
sante informatie op, zowel voor het
begrijpen van de onderliggende cerebrale
stoornis als voor de (gedeeltelijke)
verklaring van andere  cognitieve
beperkingen die geassocieerd zijn met
deze aandoening (24). Gezien het werkge-
heugen betrokken is in een breed gamma
van cognitieve functies, en gezien
geheugenbeperkingen niet enkel optreden
tijdens de eerste acute episode, maar
stabiel blijven in het verloop van de
aandoening (1, 105), is het niet verwon-
derlijk dat geheugenbeperkingen voor
aanzienlijke problemen kunnen zorgen in
het dagelijkse leven van de patiént.
Daarnaast worden afwijkingen in het
geheugen soms beschouwd als potentiéle
indicatoren voor de kwetshaarheid voor
schizofrenie bij verwanten van patiénten
(106, 107).

¢ Psychosociale en functionele
outcome

In Green et al (100) wordt een overzicht
gegeven van de impact van neurocogni-
tieve beperkingen op outcome bij schizo-
frene patiénten (Figuur 3). Stoornissen
van het verbaal werkgeheugen (coderen,
oproepen, herkennen) worden geasso-
cieerd met lager psychosociaal functio-
neren, o.a. lagere levenskwaliteit (108) en
trager aanleren van vaardigheden (109).
Daarnaast blijkt dat patiénten die
moeilijkheden hebben met oproepings- en
herkenningstaken ook  moeilijkheden
hebben met een succesvolle sociale en
maatschappelijke reintegratie (110, 111).
Naast psychosociaal functioneren, is
jobuitoefening een belangrijk probleem bij
schizofrene patiénten. Zelfs wanneer de
acute psychotische symptomen onder
controle zijn, blijft de professionele
reintegratie van patiénten vaak beperkt
(112-4). Bryson et al (115) vonden een
significant verband tussen prestaties op
verbale geheugentaken en de globale
werkprestatie. Reeds vroeger werden
verbanden vastgesteld tussen score op de
Wechsler Memory Scale (WMS-r) en het
aanleren van nieuwe vaardigheden (109).
Aangezien dit nagenoeg voor elke job
vereist is, kunnen we aannemen dat het
verbaal geheugen geassocieerd wordt met
werkperformantie.

Figuur 3: Voorspelling van de functionele outcome aan de hand van prestatie

op verbale geheugentaken (100).

Langetermijngeheugen
(verbaal)

Verbaal werkgeheugen

/ \

\>

4 )

Maatschappelijke
reintegratie

Sociale
probleemoplossing

A J

Aanleren van
vaardigheden/
jobuitoefening

¢ Behandelingsstrategie
Geheugenbeperkingen werden tot nu toe
nog niet beschouwd als een belangrijk
kenmerk van het schizofrene ziektebeeld
en zodoende onvoldoende in rekening
gebracht bij de behandeling van schizo-
frene  patiénten. De  aanzienlijke
geheugenbeperkingen hebben een impact
op behandeling en rehabilitatie. Het is b.v.
mogelijk dat de behandeling weinig
succesvol is omwille van de specifieke
beperkingen van het expliciet geheugen
(b.v.: patiénten “vergeten” vaak hun
medicatie in te nemen). Het gevoel bij de
patiént van voortdurend falen leidt in
sommige gevallen tot verlies van zelfwaar-
degevoel en motivatie en bovendien tot
kleinere inzet van de hulpverleners (116).
Geheugenbeperkingen zijn dus een
belemmerende factor voor efficiénte
rehabilitatie (117), die in rekening moeten
worden gebracht bij het ontwikkelen van
behandelingsstrategieén (115).

Het geheugen en
antipsychotica

¢ De klassieke neuroleptica

De therapeutische effecten van klassieke
neuroleptica situeren zich vooral op vlak
van positieve symptomen, door blokkade
van D,-receptoren in de mesolimbische
dopaminebanen. Deze conventionele
antipsychotica hebben minder impact op
negatieve symptomen, stemmingschom-
melingen en cognitieve beperkingen (118,
119). Uit de studie van Castner et al (120)
blijkt dat geheugenproblemen veroorzaakt
door blokkade van de D,-receptoren,
kunnen verbeterd worden door het

toedienen van een kleine hoeveelheid
D;-agonisten.

Klassieke  neuroleptica  veroorzaken
bovendien niet zelden extrapiramidale
bijwerkingen. Een groot aantal patiénten
nemen anticholinerge medicatie om deze
neveneffecten van de medicatie onder
controle te houden. Echter, geheugen-
functies worden aangetast door anticholi-
nerge effecten van anticholinerge
medicatie (121-4). Vooral werkgeheugen
lijkt gevoelig voor de anticholinergica;
langetermijngeheugen blijft intact (125).
Het gaat dus vooral om een effect op
codeerprocessen; het oproepen van
informatie opgeslagen voor het gebruik
van de medicatie is niet aangetast (126).
Door deze bevindingen rijst de hypothese
dat de anticholinerge effecten, die
inherent zijn aan sommige antipsychotica,
eveneens een rol spelen in geheugenbe-
perkingen. De bevindingen met chlorpro-
mazine en thioridazine (beide met sterke
anticholinerge effecten) bevestigen deze
hypothese (127). Geheugenbeperkingen
kunnen dus deels veroorzaakt worden door
de anticholinerge effecten van antipsy-
chotica.

® De nieuwere antipsychotica

De nieuwe generatie antipsychotica
blokkeren, naast D,-receptoren, ook
5-HT,5-receptoren. Hierdoor veroorzaken
ze minder extrapiramidale nevenwerkingen
vergeleken met de klassieke neuroleptica,
waardoor het vaak niet nodig is om
bijkomende anticholinerge medicatie toe
te dienen (125, 128, 129). Bovendien
verbetert de dopamineactiviteit in het
mesocorticaal systeem door het specifiek
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Tabel 3: Overzicht van de effecten van clozapine, risperidone en olanzapine op het cognitief functioneren.

Effect van clozapine

Verbaal werkgeheugen
Hagger et al (1983)
Lee et al (1994)

Grace et al (1996)
Galletly et al (1997)

Verbaal leren en geheugen
Goldberg et al (1983)
Hagger et al (1993)

Lee et al (1994)

Daniel et al (1996)

Grace et al (1996)

Hoff et al (1996)
Visueel leren en geheugen

Goldberg et al (1993)

Buchanen et al (1994)
Hoff et al (1996)

Daniel et al (1996)

Grace et al (1996)

Fuji et al (1997)

Galletly et al (1997)
Lindenmayer et al (1998)

Effect van risperidone

Werkgeheugen
McGurk et al (1996)
Green et al (1997)
Rossi et al (1997)
Meltzer et al (in prep)

Verbaal leren en geheugen
Stipp & Lussier (1996)

Kern et al (1999)
Meltzer et al (in prep)

Effect van olanzapine

Werkgeheugen
Meltzer & McGurk (1999)

Verbaal leren en geheugen
Meltzer & McGurk (1999)

Visueel leren en geheugen
Meltzer & McGurk (1999)

ACTT
ACTT
Digit Span (backward)
ACTT

WMS-r Paired associates
VLL-IR/VLL-DR

WMS

Vijfwoordenlijst
Onmiddellijke herinnering
Uitgestelde herinnering
Associatief leren

CVLT

WMS-r Visual reproduction
Gezichtsherkenning
Mooney Faces

Benton Visual Retention
WMS-r visual reproduction
Rey complex figure

Rey complex figure
WAIS-r figuur leggen
WAIS-r blokpatronen
WAIS-r blokpatronen
Pattern memory test

Spatiale werkgeheugentaak
Digit span distractability
WAIS-r Digit span backward
ACTT

Word pairs

Word stem priming
cvLT

List learning

ACTT
Spatial working memory test

CvLr

WMS-r

Geen verbetering
Geen verbetering
Verbetering
Verbetering

Geen verbetering
Verbetering

Geen verbetering
Verbetering
Geen verbetering
Verbetering
Geen verbetering
Verbetering

Achteruitgang
Geen verbetering
Verbetering
Achteruitgang
Geen verbetering
Geen verbetering
Verbetering
Geen verbetering
Geen verbetering
Verbetering
Geen verbetering

Verbetering
Verbetering
Verbetering
Verbetering

Geen verbetering
Verbetering
Verbetering
Geen verbetering

Geen verbetering
Geen verbetering

Verbetering

Geen verbetering
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effect van 5-HT,. Hierdoor creéren ze de
verwachting een gunstige invloed uit te
oefenen op een aantal cognitieve functies,
waaronder het geheugen.

In elk van drie studies die het effect van
risperidone op verbaal werkgeheugen
evalueren, wordt een verbetering vastge-
steld na behandeling met risperidone
(110, 111, 130-2). Daarnaast gingen
McGurk et al (132) het effect van
risperidone op spatiaal werkgeheugen na
en stellen een verbetering vast na risperi-
donebehandeling. Op het wvlak van
langetermijngeheugen (geévalueerd aan
de hand van de CVLT), vinden Harvey et al
(133) langdurige verbeteringen (1 jaar) bij
schizofrene patiénten die behandeld
worden met risperidone, vergeleken met
een haloperidolbehandeling. In een aantal
studies komt tot uiting dat clozapine een
positieve invloed heeft op “oproepen”.
Werkgeheugen verbetert meestal niet in
studies met clozapine.

Meltzer en McGurk publiceerden in 1999
een overzicht van de effecten van
clozapine, risperidone en olanzapine op
het cognitief functioneren (134). In tabel 3

wordt de evidentie betreffende het
geheugen samengevat.

De vastgestelde verbeteringen zijn
uiteraard een stimulans om het gebruik
van atypische antipsychotica uit te
breiden (135).

Besluit

Tot voor kort werd de aandacht vooral
gericht op de positieve en negatieve
symptomen van schizofrenie. Gedurende de
laatste 20 jaar vindt men steeds meer
gegevens die wijzen in de richting van
neurocognitieve disfuncties bij schizofrene
patiénten. Hoewel Kraepelin en Bleuler
aannamen dat geheugenfuncties relatief
intact bleven, kunnen we nu in elk geval
besluiten dat er aanzienlijke geheugenbe-
perkingen aanwezig zijn (1). In dit artikel
wordt de evidentie voor uitvallen per
geheugensysteem besproken. We kunnen
aannemen dat de beperkingen het grootst
zijn in de volgende vier systemen:
sensorisch  geheugen,  werkgeheugen
(zowel verbaal als spatiaal), semantisch
geheugen en expliciet geheugen (recall).
Uit het New York High-Risk Project (136)
blijkt dat er reeds geheugenbeperkingen

aanwezig zijn bij mensen die een verhoogd
risico hebben om schizofrenie te ontwik-
kelen.

Deze bevindingen worden gesteund door
neurobiologisch onderzoek, waarmee men
verschillende structurele en functionele
hersenafwijkingen aan het licht brengt bij
schizofrene patiénten, vooral in de
prefrontale cortex en de mediale temporale
gebieden, die respectievelijk geassocieerd
worden met het werkgeheugen en het
langetermijngeheugen.

Naast theoretisch belang heeft onderzoek
naar geheugenbeperkingen ook gevolgen
voor de klinische praktijk. Gezien geheugen-
beperkingen relatief stabiel  blijven
gedurende het verloop van de aandoening,
is het uiteraard aangewezen om rekening te
houden met de impact van eventuele
geheugendeficits tijdens de behandeling en
rehabilitatie van schizofrene patiénten.
Bovendien blijkt uit recent farmacologisch
onderzoek dat bepaalde nieuwe antipsycho-
tische medicatie een positief effect heeft op
cognitieve functies, tot hiertoe het meest
duidelijk op het werkgeheugen en verbaal
leren (110, 130, 133, 137).
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