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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Typische en atypische antipsychotica bij 
patiënten met schizofrenie: is er verschil in 
invloed op neurocognitie?
g .  f a b e r ,  a . r .  v a n  g o o l ,  h . g . o . m .  s m i d ,  d .  w i e r s m a ,  r . j .  v a n 
d e n  b o s c h

achtergrond  Stoornissen in de neurocognitie behoren tot de kern van schizofrenie en 
blijken een samenhang te vertonen met de functionele uitkomst van de stoornis. Mogelijk hebben 
de zogenaamde atypische antipsychotica een gunstiger invloed op de neurocognitie dan de oudere, 
typische middelen en daarmee ook op de functionele uitkomst.
doel  Beschrijven van de huidige stand van de wetenschappelijke literatuur over de effecten 
van antipsychotica op de neurocognitie.
methode  Een systematisch literatuuronderzoek in de belangrijkste databases.
resultaten  Meta-analyses suggereren dat atypische antipsychotica matige positieve 
effecten hebben op de neurocognitie en dat ze zich wat dat betreft gunstig onderscheiden van 
typische antipsychotica. Recente studies laten over dit laatste weer twijfel ontstaan.
conclusies  De gevonden positieve cognitieve effecten van (atypische) antipsychotica zijn 
bescheiden, zeker als men ze afzet tegen de ernst van de neurocognitieve stoornissen bij schizofrenie. 
Vooralsnog zijn voor de praktijk eventuele verschillen in beïnvloeding van de neurocognitie geen 
keuzecriterium.
[tijdschrift voor psychiatrie 53(2011)2, 107-117]
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Al sinds Kraepelin worden cognitieve stoornissen 
tot de kern van schizofrenie gerekend. Toch is het 
pas de laatste decennia bekend dat patiënten met 
schizofrenie als groep op cognitieve tests 0,5 tot 1,5 
standaarddeviaties onder de norm scoren (Aleman 
e.a. 1999; Heinrichs & Zakzanis 1998) en dat cogni-
tieve functiestoornissen al vroeg in de loop van de 
ziekte aanwezig zijn (Keefe 2007; Mesholam-
Gately e.a. 2009). Cognitieve stoornissen blijken 
bovendien – in tegenstelling tot positieve sympto-
men – een samenhang te vertonen met de functio-
nele uitkomst van de stoornis zoals het vinden van 
werk en zelfstandig wonen (Green e.a. 2004) en 

meer algemeen met herstel (Bowie e.a. 2008; Gon-
zalez-Blanch e.a. 2009; Holthausen e.a. 2007; Milev 
e.a. 2005; Robinson e.a. 2004). Er wordt dan ook 
voor gepleit de stoornissen in de cognitie (in dit 
artikel verder neurocognitie genoemd) in de diag-
nostische criteria voor schizofrenie op te nemen 
(Keefe 2007).

Antipsychotica zijn de hoeksteen van de 
behandeling van schizofrene psychosen (Werk-
groep schizofrenie 2005). Ze kunnen worden 
onderverdeeld op basis van het feit dat ze als bij-
werking extrapiramidale symptomen (eps) kun-
nen veroorzaken: zogenaamde atypische antipsy-
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chotica doen dit in mindere mate dan de oudere, 
typische antipsychotica.

Gezien de samenhang van neurocognitief 
functioneren met de functionele uitkomst van de 
stoornis is recent veel onderzoek gedaan naar de 
vraag of atypische antipsychotica naast hun effect 
op positieve symptomen, mogelijk een gunstiger 
invloed hebben op de neurocognitie in vergelij-
king met typische antipsychotica (Keefe e.a. 1999; 
Mishara & Goldberg 2004). Zouden er verschillen 
bestaan in hun effect op het cognitief functione-
ren, dan ligt het – bij gelijkblijvende effectiviteit 
tegen de andere symptoomdimensies van de 
stoornis – voor de hand een antipsychoticum te 
kiezen dat de neurocognitie niet stoort of zelfs ver-
betert en zo uiteindelijk een bijdrage levert aan 
het verbeteren van het sociaal functioneren. 
Omgekeerd, indien er geen verschil is tussen typi-
sche en atypische middelen wat betreft effecten op 
neurocognitie, zullen in de ontwikkeling van 
nieuwe geneesmiddelen nieuwe strategieën des te 
meer nodig zijn (Carpenter & Gold 2002).

In dit artikel gaan wij allereerst in op een aan-
tal methodologische problemen die het onder-
zoeksgebied kent. Vervolgens besteden wij aan-
dacht aan de mechanismen die mogelijk ten 
grondslag liggen aan een eventuele positieve cog-
nitieve werking van antipsychotica. Tot slot wor-
den de conclusies van de meta-analyses samenge-
vat en recent onderzoek besproken en staan we 
kort stil bij mogelijke toekomstige ontwikkelin-
gen.

methode

Om studies naar de effecten van antipsycho-
tica op neurocognitie bij schizofrenie en niet-
affectieve psychosen te identificeren doorzochten 
wij Ovid Medline, Psycinfo en embase-psychia-
try over de periode 1997-2010 met de Mesh-termen 
‘schizophrenia’, ‘psychotic disorders’, ‘antipsychotic 
agents’, ‘cognition’ en ‘neuropsychology’. Daarnaast 
werden de verschillende Cochrane Databases 
doorzocht met dezelfde termen. Er werden 6 meta-
analyses gevonden, die de literatuur tot 2004 

bestrijken. Studies gepubliceerd vanaf 2004 en niet 
opgenomen in deze meta-analyses werden geïn-
cludeerd mits ze patiënten betroffen met schizo-
frenie of niet-affectieve psychosen, vergelijkende 
onderzoeken betroffen tussen atypische antipsy-
chotica, tussen atypische en typische antipsycho-
tica of tussen antipsychotica en placebo en er 
sprake was van een prospectieve opzet met mini-
maal een aanvangs- en een vervolgmeting. Er wer-
den 26 studies gevonden die aan deze criteria vol-
deden.

methodologie- en interpretatie-
problemen

In het onderzoeksveld naar de neurocogni-
tieve effecten van antipsychotica spelen onder-
zoekstechnische problemen waar we rekening 
mee moeten houden in de interpretatie van indi-
viduele onderzoeken en meta-analyses. Gedetail-
leerde overzichten hierover zijn onder meer te 
vinden in de artikelen van Keefe e.a. (1999), Harvey 
en Keefe (2001), Weiss e.a. (2002) en Buchanan e.a. 
(2005). Op hoofdlijnen betreft het daarbij de vol-
gende punten.

Onderzoeksopzet  Veel studies missen een 
controlearm, waardoor niet uit te maken is of een 
verbetering toegeschreven moet worden aan het 
onderzochte middel dan wel aan andere factoren, 
zoals leer- en oefeneffecten. Deze laatste kunnen 
bijdragen aan verbetering in neuropsychologi-
sche testresultaten ten opzichte van het begin 
van een studie (Goldberg e.a. 2007; Woodward e.a. 
2007). Bij vergelijking van een atypisch middel 
en een typisch middel als referentie blijft het de 
vraag of het referentiemiddel zelf een neutrale, 
negatieve of positieve invloed heeft op de neuro-
cognitie (Carpenter & Gold 2002).

Kenmerken van behandeling bij aanvang  Veel 
studies zijn zogenaamde switchstudies waarbij 
patiënten vóór deelname aan het onderzoek met 
hoge doses typische middelen werden behan-
deld, en dus vaak anticholinergica als comedica-
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tie gebruikten met hun negatieve effect op neu-
rocognitie (Minzenberg e.a. 2004). Tevens werden 
vaak benzodiazepines gebruikt, die eveneens een 
negatief effect kunnen hebben op de neurocogni-
tie, ook langere tijd na het staken van het gebruik 
ervan (Barker e.a. 2004). Een verbetering van de 
neurocognitie, geobserveerd in de periode na de 
medicatiewisseling, kan goed gebaseerd zijn op 
het wegvallen van bijwerkingen van de eerdere 
medicatie en niet op het effect van de studieme-
dicatie.

Invloed van (andere) psychiatrische sympto-
men  Andere dan neurocognitieve symptoom-
dimensies (bijvoorbeeld positieve symptomen) 
worden niet of onvoldoende meegenomen in 
de testresultaten. Daardoor wordt een mogelijk 
verschil in effect op het toestandsbeeld tussen 
middelen als mediërende variabele (bijvoorbeeld 
slechtere testprestaties door paranoïdie) veron-
achtzaamd (Keefe e.a. 1999).

Indelingscriteria voor antipsychotica  Typi-
sche antipsychotica zijn geen homogene groep 
(Mishara & Goldberg 2004). Ook atypische mid-
delen verschillen onderling waar het gaat om re-
ceptorbinding (Woodward e.a. 2005) en de vraag 
is of we ze wat betreft hun effecten op neurocog-
nitie als één groep mogen beschouwen (Weiss 
e.a. 2002). Het is voorts onduidelijk hoe scherp 
de grenzen zijn tussen de groep typische en aty-
pische middelen. Mogelijk kan bijvoorbeeld één 
van de metabolieten van het typische antipsy-
choticum perfenazine beschouwd worden als een 
atypisch middel (Keefe e.a. 2007a).

Dosisequivalentie  Wanneer een verhou-
dingsgewijs lager gedoseerd atypisch middel een 
betere cognitieve uitkomst geeft dan een hoogge-
doseerd typisch antipsychoticum, moet men dit 
verschil mogelijk toeschrijven aan bijwerkingen 
van het hooggedoseerde referentiemiddel, bij-
voorbeeld doordat extrapiramidale symptomen 
(eps) de uitvoering van motorische taken nega-
tief beïnvloeden. De betere uitkomst kan dan 

niet toegeschreven worden aan een verschil in 
effect op neurocognitie (Carpenter & Gold 2002; 
Keefe e.a. 1999).

Samenstelling testbatterij  Het is van belang 
in de te gebruiken testbatterij ook tests op te ne-
men waarvan bekend is dat ze afwijkende resul-
taten geven bij schizofrenie en dat ze voldoende 
gevoelig zijn voor verandering; ook dienen ver-
schillende versies beschikbaar te zijn in verband 
met leer- en oefeneffecten bij herhaald afnemen 
(Keefe e.a. 1999). De gehele testbatterij dient ener-
zijds breed genoeg te zijn zodat geen verandering 
op een bepaald domein gemist wordt, anderzijds 
niet zoveel tests te bevatten dat het geheel niet 
goed meer is af te nemen. Dit laatste zou tot selec-
tieve uitval kunnen leiden. Bij het opnemen van 
te veel tests in relatie tot de hoeveelheid deelne-
mende patiënten komt bovendien de statistische 
power (onderscheidend vermogen) in het gedrang 
(Harvey & Keefe 2001; Weiss e.a. 2002). Het ge-
bruik van een totaalscore (composite score) tot slot 
kan positieve resultaten op een bepaald domein 
verduisteren (Harvey & Keefe 2001).

Welk cognitief domein is het relevantst?  Bij 
onderzoek naar neurocognitieve effecten van 
geneesmiddelen worden nu arbitrair 7 neuro-
cognitieve domeinen onderscheiden (Nuechter-
lein e.a. 2008). Er is een relatie gevonden tussen 
verschillende aspecten van functionele uitkomst 
en specifieke neurocognitieve domeinen. Deze 
betreffen respectievelijk: verbaal geheugen en 
executieve functies (Velligan e.a. 2000), snelheid 
van informatieverwerking (Bowie e.a. 2008), ver-
baal geheugen, snelheid van informatieverwer-
king en aandacht (Milev e.a. 2005), volgehouden 
aandacht en snelheid van informatieverwerking 
(Holthausen e.a. 2007) en volgehouden aandacht 
(Gonzalez-Blanch e.a. 2009). Echter, het is vooral 
opvallend dat steeds verschillende domeinen 
worden gevonden.

Welke cognitieve functie meet een test?  Het is 
van belang te bedenken dat de meeste neuropsy-
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chologische tests meerdere domeinen kunnen 
meten en niet onafhankelijk van elkaar zijn. De 
Wisconsin Card Sorting Test (wsct) bijvoorbeeld 
wordt beschreven als een test voor zowel execu-
tief functioneren als set shifting, abstract denken 
en werkgeheugen (Weiss e.a. 2002) en de snelheid 
van informatieverwerking wordt wel gezien als 
bepalend voor de prestatie op andere cognitieve 
domeinen (Bowie e.a. 2008).

Hoe relevant is verbetering in neurocogni-
tie?  Neurocognitie is gerelateerd aan functionele 
uitkomst bij schizofrenie. Echter, verbetering in 
neurocognitie door een medicament hoeft daar-
om nog niet rechtstreeks te leiden tot betere soci-
ale aanpassing (Weiss e.a. 2002).

mechanismen van cognitieve effec-
ten van antipsychotica

Vele auteurs speculeren over de mechanis-
men waardoor atypische antipsychotica sterkere 
positieve cognitieve effecten zouden kunnen heb-
ben dan de typische. Uiteraard kijkt men dan naar 
verschillen in receptorbindingsprofiel: bijvoor-
beeld haloperidol bindt zich relatief selectief aan 
dopaminereceptoren, terwijl atypische middelen 
zich, behalve aan de dopaminereceptoren, ook aan 
andere receptoren binden, zoals die voor seroto-
nine, noradrenaline, glutamaat en acetylcholine. 
Dopaminerge, serotonerge, noradrenerge, gluta-
materge en cholinerge systemen zijn betrokken 
bij cognitief functioneren, zijn onderling verwe-
ven en beïnvloeden elkaar. Via remmende of sti-
mulerende effecten op verschillende receptorsub-
typen in deze systemen of specifieke combinaties 
daarvan zou een gunstiger cognitief effect tot 
stand kunnen komen (Jann 2005; Keefe e.a. 1999; 
Woodward e.a. 2005).

Men kan echter twijfelen aan de relevantie 
van receptorbindingsprofielen (Keefe e.a. 1999) of 
veronderstellen dat het niet om het receptorbin-
dingsprofiel gaat, maar om de aard van de recep-
torbinding. De snellere losmaking van de receptor 
(het fast-offeffect bij sommige atypische middelen) 

zou van belang zijn voor een eventueel positief 
cognitief effect (Mishara & Goldberg 2004).

Tot slot wordt geopperd dat de beïnvloeding 
via de bovengenoemde receptoren uiteindelijk 
leidt tot verschuivingen in de aanmaak van groei-
factoren zoals nerve growth factor (ngf) en brain 
derived neurotrophic factor (bdnf), die synapsvor-
ming, neurogenese en de balans tussen neuropro-
tectie en -degeneratie reguleren. Atypische mid-
delen zouden mogelijk andere effecten hebben op 
groeifactoren (Jann 2005; Terry e.a. 2007;).

meta-analyses

De meta-analyse van Harvey en Keefe (2001) is 
een uitbreiding van een eerdere meta-analyse 
(Keefe e.a. 1999). Zij concluderen op basis van 20 
veelal kleine en niet-gecontroleerde studies tot 
positieve cognitieve eigenschappen van atypische 
middelen met (bescheiden) effectgroottes voor de 
diverse neuropsychologische domeinen, variërend 
van 0,13 tot 0,43 standaarddeviaties.

De meta-analyse van Woodward e.a. uit 2005 
valt uiteen in twee delen. In het eerste deel verge-
lijken zij de effecten van de atypische middelen 
clozapine, olanzapine, quetiapine en risperidon en 
typische middelen in 14 gerandomiseerde onder-
zoeken. De totaalscore over de gemeten cognitieve 
domeinen (Global Cognitive Index) verschilde tus-
sen typische en atypische middelen ten gunste van 
de laatste met een effectgrootte van 0,24 stan-
daarddeviaties. Het verschil betrof vooral de 
geheugenfunctie en de snelheid van informatie-
verwerking. Wanneer patiënten bij het begin van 
een onderzoek een typisch middel gebruikten, was 
de verbetering bij geheugentaken na instelling op 
een atypisch middel het grootst, mogelijk omdat 
vervolgens geen anticholinergica nodig waren.

In het tweede deel van de meta-analyse con-
cluderen Woodward e.a. (2005) op basis van 41 stu-
dies tot een positief cognitief effect van atypische 
medicatie met effectgroottes variërend van 0,17 tot 
0,46 standaarddeviaties over de verschillende cog-
nitieve domeinen. Dit komt sterk overeen met de 
bevindingen in de meta-analyse van Harvey en 
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Keefe (2001). Er werden geen verschillen gevonden 
tussen de verschillende atypische middelen in de 
totaalscore.

Lang heeft men aangenomen dat de typische 
antipsychotica geen effect (noch positief, noch 
negatief) zouden hebben op het cognitief functio-
neren, mogelijk met uitzondering van motorische 
taken en geheugentaken (Mishara & Goldberg 
2004). Het verminderd motorisch functioneren is 
toegeschreven aan de inductie van eps door typi-
sche middelen en de geheugendisfunctie aan anti-
cholinergica die wegens eps zijn voorgeschreven 
(Mishara & Goldberg 2004). De meta-analyse van 
Mishara en Goldberg (2004) richtte zich op 34 stu-
dies waarin patiënten met schizofrenie ofwel 
behandeld werden met typische antipsychotica 
ofwel geen medicatie of een placebo kregen. Er 
werd een positief cognitief effect van typische 
antipsychotica gevonden met een gemiddelde 
effectgrootte van 0,22 standaarddeviaties, in com-
binatie met een lichte negatieve invloed op de 
motoriek. Er was geen verband tussen de kwaliteit 
van de individuele studies en de effectgrootte en 
evenmin tussen de gebruikte dosis van het typi-
sche middel en de effectgrootte, terwijl er bij 
hogere doses van typische antipsychotica vaker 
anticholinergica voorgeschreven zullen worden 
die vooral geheugenfuncties negatief beïnvloeden 
(Keefe e.a. 1999; Weiss e.a. 2002).

De meta-analyse van Woodward e.a. (2007) 
betreft 17 onderzoeken waarin haloperidol verge-
leken is met atypische middelen. Daarbij werd 
gebruikgemaakt van gegevens van de halope-
ridolarm uit onderzoeken waarin het effect op 
neurocognitie van haloperidol werd vergeleken 
met dat van atypische antipsychotica. De bepaling 
van de effectgrootte van cognitieve verandering 
door haloperidol en de grootte van leer- en oefen-
effecten en het effect van de dosering van halope-
ridol hierop stonden centraal. Haloperidol verbe-
tert volgens deze meta-analyse het globaal cogni-
tief functioneren met een gemiddelde effect-
grootte van 0,18 standaarddeviaties. Voor doses 
van haloperidol hoger dan 10 mg/dag was de 
effectgrootte 0,13 en voor doses kleiner dan 10 mg/

dag 0,20 standaarddeviaties. Dit verschil tussen 
beide doseringen was niet significant. Wel was er 
sprake van deels verminderd cognitief functione-
ren bij gebruik van zeer hoge doses haloperidol  
(> 24 mg/dag). Dit leidde tot de conclusie dat 
patiënten die een dergelijke hoge dosis ontvangen 
niet geschikt zijn als vergelijkingsgroep. Voor 4 
van de 6 onderzochte neurocognitieve tests kwam 
de grootte van de verandering door haloperidol 
overeen met de op basis van de literatuur bere-
kende leer- en oefeneffecten. Echter, voor twee 
tests die tot het domein van de snelheid van infor-
matieverwerking worden gerekend, lag het effect 
significant onder het bij leer- en oefeneffecten ver-
wachte niveau. Dit doet een negatief effect op dit 
domein van haloperidol veronderstellen.

Deze bevindingen lijken erop te wijzen dat 
gevonden positieve cognitieve effecten van atypi-
sche middelen niet zijn toe te schrijven aan het 
gebruik van hoge doses van het typische referen-
tiemiddel, maar ondersteunen wel de hypothese 
dat deze effecten geheel of gedeeltelijk kunnen 
worden verklaard door normale leer- en oefenef-
fecten.

De meta-analyse van Thornton e.a. (2006) 
richtte zich op de invloed op het langetermijnge-
heugen waarbij rekening gehouden werd met 
leer- en oefeneffecten. Bedoeld wordt een geheu-
gentaak waarbij kort tevoren aangeboden infor-
matie, al of niet na afleiding, wordt teruggevraagd. 
Zeventien onderzoeken lieten ieder afzonderlijk 
geen verschil zien, maar als de resultaten werden 
samengenomen, hadden atypische antipsychotica 
(met uitzondering van clozapine en mogelijk que-
tiapine) een gunstiger invloed (een verschilscore 
van 0,17 standaarddeviaties) op het langetermijn-
geheugen dan typische. Van de atypische midde-
len leek risperidon het beste effect op het geheu-
gen te hebben. In deze meta-analyse werd geen 
verband gevonden tussen hoogte van de dosering 
en de geheugenfunctie, maar gebruik van anticho-
linergica had er wel een negatieve invloed op.
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recent onderzoek

In verscheidene kleinere en middelgrote stu-
dies vergeleek men de volgende atypische antipsy-
chotica met elkaar: risperidon en olanzapine 
(Cuesta e.a. 2009; Gurpegui e.a. 2007), quetiapine en 
olanzapine (Riedel e.a. 2007; Voruganti e.a. 2007), 
het niet in Nederland geregistreerde ziprasidon en 
olanzapine (Harvey e.a. 2006), amisulpride en olan-
zapine (Wagner e.a. 2005; Mortimer e.a. 2007), ari-
piprazol en olanzapine (Kern e.a. 2006), quetiapine 
en risperidon (Zhong e.a. 2006) en ten slotte zipra-
sidon en clozapine (Harvey e.a. 2008). In deze 
onderzoeken vond men geen noemenswaardig 
onderling verschil in het effect op de neuro- 
cognitie. Onderzoeken waarin men atypische 
middelen met elkaar en met een typisch middel 
vergeleek, vonden geen verschil tussen de atypi-
sche middelen risperidon en olanzapine onderling 
en tussen deze middelen en het typische halope-
ridol (Crespo-Facorro e.a. 2009). Ook tussen rispe-
ridon en haloperidol (Lee e.a. 2007; Remillard e.a. 
2005) of tussen risperidon en het typische zuclo-
pentixol (Fagerlund e.a. 2004) vond men geen ver-
schil. Als dat verschil wel werd gevonden, in het  
voordeel van de atypische middelen, zoals tussen 
olanzapine en clozapine enerzijds en haloperidol 
anderzijds (Krakowski e.a. 2008), olanzapine en 
haloperidol (Lindenmayer e.a. 2007) en sertindol 
en haloperidol (Gallhofer e.a. 2007), was er sprake 
van ofwel hoge doses van haloperidol en  
anticholinergica als comedicatie in de halope-
ridolgroep of van diverse methodologische vraag-
tekens zoals een kleine onderzochte groep en vele 
tests.

In een onderzoek naar de effecten van starten 
met of switchen naar amisulpride op herhaalde 
neurocognitieve tests (Ahn e.a. 2009) verbeterde de 
amisulpridegroep weliswaar, maar voor het 
merendeel minder dan de parallel geteste contro-
legroep van mensen zonder schizofrenie.

De additie van risperidon of placebo aan clo-
zapine, bij niet goed op clozapine reagerende 
patiënten, resulteerde in een significant verschil 
in werkgeheugenscore (Honer e.a. 2006) en in aan-

dacht en verbaal leren (Akdede e.a. 2006) in het 
voordeel van de placebogroep.

In enkele recent gepubliceerde onderzoeken 
heeft men geprobeerd rekening te houden met in 
elk geval drie eerder genoemde methodologische 
problemen: onvoldoende steekproefgrootte, te 
korte studieduur en te hoge dosering van het typi-
sche antipsychoticum.

Harvey e.a. (2005) onderzochten de effecten op 
neurocognitie van risperidon en haloperidol in 
lage dosering (respectievelijk gemiddeld 3,3 en 2,9 
mg/dag) bij 359 van 533 geïncludeerde patiënten 
met een eerste psychose. Zij vonden een verbete-
ring vanaf de aanvang van de studie tot 3 maanden 
later voor beide middelen op een aantal neurocog-
nitieve tests. Risperidon bleek alleen significant 
beter dan haloperidol op een samengestelde maat 
van neurocognitief functioneren.

Een studie bij 263 patiënten die in hun eerste 
episode verkeerden, liet over langere termijn (1 en 
2 jaar) geen verschil zien tussen haloperidol en 
olanzapine. In beide groepen verbeterde de neuro-
cognitie gelijkelijk (Keefe e.a. 2006a). Ook in een 
studie bij 414 patiënten met chronische schizofre-
nie verbeterde de neurocognitie over de loop van 
een jaar zonder significante verschillen tussen 
haloperidol, olanzapine en risperidon (Keefe e.a. 
2006b). Beide studies werden echter gekenmerkt 
door hoge percentages uitval, die de interpretatie 
bemoeilijkten.

Olanzapine, risperidon en quetiapine werden 
in een langer durende studie (1 jaar) bij 224 van 
oorspronkelijk 400 patiënten vergeleken. Alle drie 
de middelen leken een bescheiden verbetering van 
neurocognitie met zich mee te brengen zonder 
onderlinge verschillen tussen de drie middelen 
(Keefe e.a. 2007b).

In de catie-studie (Keefe e.a. 2007a), een grote 
op de klinische praktijk geënte studie bij 817 van 
de oorspronkelijk geïncludeerde 1460 chronische 
patiënten met schizofrenie, zijn de atypische mid-
delen olanzapine, risperidon, quetiapine en zipra-
sidon niet alleen wat betreft effectiviteit vergele-
ken met het typische antipsychoticum per-
fenazine, maar ook wat betreft hun effect op neu-
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rocognitie. In alle groepen verbeterde de neuro-
cognitie licht (Z-scores verbetering van 0,13-0,26), 
maar was er op de primaire uitkomstmaat van de 
studie (de samengestelde of composite score na 2 
maanden) geen verschil tussen de middelen. Er 
leek zelfs na 18 maanden (secundaire uitkomst-
maat) een verschil te bestaan in het voordeel van 
het typische perfenazine. Gebruik van anticholi-
nergica bleek samen te hangen met cognitieve ver-
slechtering.

In een grote Europese studie (eufest; David-
son e.a. 2009) onderzocht men 286 van oorspronke-
lijk 498 patiënten met een eerste episode van schi-
zofrenie die gerandomiseerd waren ingesteld op 
haloperidol, olanzapine, quetiapine, amisulpride 
of ziprasidon. De neurocognitie verbeterde gema-
tigd vanaf de aanvang van het onderzoek tot 6 
maanden (voor de samengestelde score gemid-
delde Z-scores van 0,35-0,50), maar er werden geen 
significante verschillen gevonden tussen de mid-
delen onderling.

De eerste conclusie van dit recente onderzoek 
naar de effecten van antipsychotica op neurocog-
nitie is dat serotonerge blokkade niet nodig is voor 
cognitieve verbetering, zoals blijkt uit de studies 
met amisulpride, een middel zonder serotonerg 
werkingsmechanisme. Verder concluderen we dat 
er geen verschil is tussen dopamineantagonisme 
of partieel agonisme, zoals blijkt uit de studies 
met aripiprazol. Ook kunnen we concluderen dat 
de atypische middelen onderling niet verschillen 
en niet beter zijn dan laag gedoseerde typische 
middelen.

discussie

Ondanks meer dan tien jaar onderzoek zijn 
de boeken over de effecten van antipsychotica op 
neurocognitie nog niet gesloten. De beschikbare 
meta-analyses lijken erop te wijzen dat atypische 
antipsychotica positieve cognitieve effecten heb-
ben. Op grond van de meta-analyses van Wood-
ward e.a. (2007) en Mishara en Goldberg (2004) lijkt 
het aannemelijk dat ook typische middelen zekere 
positieve cognitieve effecten hebben. Dezelfde 

meta-analyses laten echter ook zien dat typische 
middelen een subtiel, mogelijk dosisafhankelijk, 
negatief effect op (bepaalde domeinen van) de neu-
rocognitie kunnen hebben. Het voordeel van het 
atypische middel bij vergelijkende studies zou dan 
kunnen berusten op een ontbrekend of minder 
negatief effect in vergelijking met het typische 
middel. De resultaten van recente kleinere studies 
en vooral de grote catie- en eufest-studies wij-
zen erop dat er geen verschillen zijn tussen atypi-
sche middelen onderling en tussen atypische mid-
delen en laag gedoseerde typische middelen in 
hun effect op neurocognitie. Over het negatieve 
effect op neurocognitie van comedicatie zoals 
anticholinergica en benzodiazepines bestaat ech-
ter geen twijfel.

Waarschijnlijk van het meeste belang is het 
besef dat de gevonden mogelijke positieve cogni-
tieve effecten van antipsychotica zeer bescheiden 
zijn en dat eventuele verschillen tussen de twee 
types antipsychotica eveneens bescheiden zullen 
zijn, zeker als men ze afzet tegen de ernst van de 
neurocognitieve stoornissen van de patiënten. 
Voor de praktijk zijn daarom vooralsnog eventuele 
verschillen in beïnvloeding van de neurocognitie 
geen keuzecriterium.

Dat maakt tevens duidelijk dat het noodzake-
lijk is om andere manieren te vinden om de neuro-
cognitie te verbeteren. Voor zover dat geneesmid-
delenonderzoek betreft, pleiten enige auteurs 
(Carpenter & Koenig 2008) voor een andere aanpak. 
Zij betogen dat alle bekende antipsychotica (met 
uitzondering van aripiprazol) dopamine-2-anta-
gonisten zijn, dat deze wel antipsychotisch maar 
nauwelijks of niet pro-cognitief werken en dat het 
dus nodig is naar andere werkingsmechanismen 
te zoeken. De ontwikkeling van nieuwe genees-
middelen zou specifieker op domeinen binnen het 
schizofreniesyndroom moeten worden gericht 
zoals negatieve symptomen en neurocognitie en 
niet op de antipsychotische werking. Deze auteurs 
voorzien dat in de toekomst vaker comedicatie zal 
worden voorgeschreven met voor elk geneesmid-
del een verschillend werkingsmechanisme en 
doeldomein van schizofrenie.
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summary

Typical and atypical antipsychotics: Is there a difference in their influence on 
neurocognition? – G. Faber, A.R. Van Gool, H.G.O.M. Smid, D. Wiersma, R.J. van den 
Bosch –
background  Neurocognitive dysfunction is a core feature of schizophrenia and is 
related to the functional outcome of the illness. It has been suggested that the so-called atypical 
antipsychotics may have a more favourable influence on neurocognition than the older, typical 
antipsychotics and thus also on the functional outcome.
aim  To review the recent scientific literature concerning the effects of antipsychotics on 
neurocognition.
method  The literature was reviewed systematically via the most important databases.
results  Meta-analyses suggest that atypical antipsychotics have moderate, positive effects 
on neurocognition and in that respect are more beneficial than typical antipsychotics. Recent 
studies, however, challenge this finding.
conclusion  The reported positive, cognitive effects of atypical antipsychotics are slight, 
particularly compared to the severity of neurocognitive dysfunction found in schizophrenia. In 
clinical practice there seem to be no convincing reason for attaching much weight to any differential 
effects that typical or atypical antipsychotics may have on neurocognition.
[tijdschrift voor psychiatrie 53(2011)2, 107-117]
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