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Het niveau van het cognitief functioneren
bevindt zich tussen dat van het neurobiologisch
functioneren en dat van het sociaal functione-
ren. Binnen het domein van de cognitieve func-
tie kan onderscheid gemaakt worden tussen
basale cognitieve functies (zoals aandacht en
geheugen) en hierop gebaseerde cognitieve pro-
cessen van een hogere orde (zoals ervaringen en
denkbeelden). In dit artikel zal het begrip cogni-
tie voornamelijk, maar niet uitsluitend, in de
laatstgenoemde zin gebruikt worden: als verza-
meling overtuigingen, opvattingen en ervarin-
gen betreffende het eigen functioneren in relatie
tot de omgeving. Deze overtuigingen en opvat-
tingen zijn te beschouwen als constructies die
gebaseerd zijn op ervaringen uit het verleden en
die gekleurd zijn door de ervaring van het
moment. Mededelingen van mensen over hun
subjectieve ervaringen zijn op te vatten als cog-
nities betreffende de eigen gevoelswereld en het
eigen mentale functioneren. In dit artikel wordt
slechts één zijde van het veelomvattende onder-
werp ‘cognitie en schizofrenie’ belicht. De
nadruk ligt op de relatie tussen cognitie – sub-
jectieve ervaring – enerzijds en de door antipsy-

chotica beïnvloede dopaminerge neurotrans-
missie anderzijds.

Eerst zal schizofrenie worden besproken, als
een stoornis van de betekenisgeving gerelateerd
aan afwijkingen van de dopaminerge transmis-
sie. Vervolgens zal worden stilgestaan bij het ver-
band tussen cognitie, subjectieve ervaring en
dopaminerge transmissie. Daarna komt de
invloed van dopamineantagonisten op de erva-
ring en cognitie van patiënten aan de orde. Ten
slotte wordt de klinische betekenis van onder-
zoeksbevindingen besproken.

schizofrenie,  cognitie en

dopamine: een stoornis van de

betekenisgeving

Dopaminerge transmissie speelt een
belangrijke rol in het extrapiramidale systeem
(projectie van dopaminerge neuronen uit de sub-
stantia nigra naar het striatum) en in het limbi-
sche systeem (projectie vanuit het ventrale teg-
mentum naar de nucleus accumbens, cortex,
amygdala en hippocampus). Deze systemen zijn
betrokken bij de fysiologische basis van moto-
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samenvatting Schizofrenie wordt gekenmerkt door enerzijds ontremde betekenisgeving en
anderzijds verminderde betekenisgeving en doelgerichtheid. Deze stoornissen hangen samen met
afwijkingen van de dopaminerge neurotransmissie. Antipsychotica – dopamineantagonisten –
remmen de ontremde betekenisgeving, maar kunnen ook de gewenste betekenisgeving, plezier en
doelgerichtheid verminderen. Subjectieve ervaringen van patiënten blijken betrouwbaar te kun-
nen worden vastgesteld. Subjectief niet-welbevinden blijkt samen te hangen met een relatief hoge
bezetting van dopaminereceptoren door antipsychotica.
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riek, indrukken en belevingen. Dopaminerge
transmissie staat op de voorgrond in het belo-
ningssysteem en remming van dit systeem kan
gepaard gaan met verminderde motivatie, aan-
drift en spontaniteit (Blum e.a. 1996). Dopamine
is dus sterk betrokken bij de betekenis die aan
ervaringen en de daarmee samenhangende posi-
tiebepaling en ervaring van beloning gegeven
wordt.

In het onderstaande wordt beknopt een cog-
nitieve benadering beschreven van positieve en
negatieve symptomen in samenhang met afwij-
kingen van de dopaminerge neurotransmissie.
Overigens komen de verschijnselen van schizo-
frenie, zoals wanen, hallucinaties en negatieve
symptomen ook voor in het kader van andere
psychiatrische aandoeningen. De cognitieve en
neurobiologische modellen met betrekking tot
deze verschijnselen zijn dan ook niet uitsluitend
van toepassing op patiënten met schizofrenie.

Positieve symptomen We zijn sterk geneigd te
geloven wat we waarnemen. We hebben geen
inzicht in de effecten van (onbewuste) verwach-
tingen op onze waarnemingen. Verwachtingen
beïnvloeden de onbewuste informatieverwer-
king zodanig dat waarneming die overeenstemt
met de verwachtingen bevoordeeld wordt.
Zodoende kunnen onjuiste verwachtingen, ver-
oorzaakt door onjuiste overtuigingen, resulteren
in verkeerde waarnemingen die op hun beurt de
onjuiste overtuigingen versterken. Voor succes-
volle sociale interactie is het nodig om gedrag en
spraak van anderen niet oppervlakkig te inter-
preteren, maar in termen van bedoelingen en
overtuigingen. Dit wordt wel omschreven als het
hebben van een ‘theory of mind’. Verschijnselen
van schizofrenie kunnen worden opgevat als
gevolg van stoornissen in processen die ten
grondslag liggen aan een ‘theory of mind’.
Patiënten met paranoïde wanen kunnen zich
voorstellen dat anderen overtuigingen en bedoe-
lingen hebben, maar het is voor hen problema-
tisch om de inhoud daarvan te achterhalen.
Patiënten met akoestische hallucinaties kunnen

geen onderscheid maken tussen representaties
van gedachten en representaties van waarnemin-
gen. Hallucinaties zijn te beschouwen als
gedachten met een verhoogde intensiteit. Door
deze verhoogde intensiteit gaan deze gedachten
op een sensore ervaring lijken. Positieve sympto-
men hangen waarschijnlijk samen met een ver-
hoogde activiteit van een deel van het dopami-
nerge systeem. Wanen en hallucinaties zijn te
beschouwen als ontremmingen van de beteke-
nisgeving. Stoornissen in de dopaminerge neuro-
transmissie gaan waarschijnlijk samen met een
verhoogd gevoel van zekerheid over bepaalde
denkbeelden en met de ervaring van indrukwek-
kende sensaties zonder uitwendige stimulus
(Kapur, mondelinge mededeling 1999).

Het is niet zo dat uitsluitend verstoringen
van de dopaminerge neurotransmissie een rol
spelen bij positieve symptomen. De stoornissen
van de dopaminerge neurotransmissie hangen
waarschijnlijk samen met verstoringen van
andere transmissiesystemen in de hersenen.
Waarschijnlijk is er bij positieve symptomen
sprake van overactiviteit in bepaalde neurale net-
werken, terwijl in andere netwerken verminder-
de activiteit optreedt.

Negatieve symptomen Verminderd voorko-
men van expressie van emoties, interactie,
enthousiasme, levendigheid en wilsfunctie is
vaak aanwezig bij patiënten met schizofrenie. De
aandrift tot denken, actie en interactie is vermin-
derd. Het belang van de positiebepaling in de
omgeving en de pogingen om de omgeving te
beïnvloeden zijn kleiner geworden. Het is alsof
de cognitieve controlepogingen minder relevant
zijn geworden of minder worden aangedreven.
Patiënten met negatieve symptomen zijn min-
der in staat hun eigen wensen en doelen te repre-
senteren en zijn daardoor in meer of mindere
mate overgeleverd aan inactiviteit, perseveratie
en/of gedrag op geleide van externe stimuli. Deze
zogenaamde negatieve symptomen zijn vaak
langdurig aanwezig, ze ontstaan meestal gerui-
me tijd voordat positieve symptomen ontstaan
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en blijven vaak na het verdwijnen van positieve
symptomen aanwezig. Negatieve symptomen
zijn mogelijk van grotere waarde voor het vast-
stellen van de diagnose schizofrenie dan positie-
ve symptomen. Negatieve symptomen hangen
samen met een verminderde functie van de fron-
tale hersendelen en met verminderde dopami-
nerge neurotransmissie in deze gebieden.
Stoornis van de frontale functie gaat behalve met
negatieve symptomen ook vaak samen met het
niet kunnen onderdrukken van irrelevante sti-
muli, met slechte concentratie en met moeite om
gedrag uit te stellen.

Davis e.a. (1991) veronderstellen dat er bij schizo-
frenie sprake is van een corticale hypodopami-
nerge neurotransmissie (die samenhangt met
negatieve symptomen) die aanleiding geeft tot
een subcorticale hyperdopaminerge neurotrans-
missie (die samenhangt met positieve symp-
tomen). 

de relatie tussen cognitie,

subjectieve ervaring en dopamine

Recent zijn een aantal bevindingen gepubli-
ceerd over het verband tussen de dopaminerge
transmissie en: cognitieve functie; subjectieve
ervaring (verslaving); interactie tussen mensen;
en psychopathologie.

Dopamine en cognitieve functie Geringere
beschikbaarheid van d2-receptoren in het puta-
men en de nucleus caudatus hangt samen met
motorische en cognitieve functiestoornissen bij
gezonde personen (Volkow e.a. 1998; Backman e.a.
2000). Reductie van de dopaminetransporter
hangt samen met tragere motorische vaardighe-
den en geheugenstoornissen in gedetoxificeerde
metamfetaminegebruikers (Volkow e.a. 2001).
Beschikbaarheid van dopamine in de nucleus
caudatus hangt samen met verbale leertaken
(Mozley e.a. 2001).

Dopamine en verslaving Nicotine stimuleert
het vrijkomen van dopamine in de basale ganglia
(Salokangas e.a. 2000) en dit is waarschijnlijk het
centrale bekrachtigende mechanisme van versla-
vende middelen (Koob 1992). Het veelvuldige
roken van patiënten met schizofrenie kan wor-
den opgevat als een poging om negatieve symp-
tomen te verminderen (Dalack e.a. 1998). Ook
cannabisproducten verhogen de activiteit van
dopaminerge neuronen in het ventrale tegmen-
tum en de mesolimbische projecties. De daarmee
gepaard gaande subjectieve effecten be-
krachtigen het gebruik (Ameri 1999). Een gerin-
gere hoeveelheid d2-receptoren voorspelt een
prettige subjectieve respons op psychostimulan-
tia bij gezonde personen en een grote hoeveel-
heid d2-receptoren gaat samen met onprettige
ervaring na toediening van psychostimulantia
(Volkow e.a. 1999). De prettige subjectieve erva-
ring lijkt dus samen te hangen met een optimale
intensiteit van dopaminerge neurotransmissie.
Dopamineantagonisten verminderen de eufore
respons na cocaïnegebruik (Sherer e.a. 1989;
Berger e.a. 1996).

Dopamine en interactie tussen mensen Bepaalde
persoonlijkheidskenmerken en angst bij interac-
tie met medemensen lijken samen te hangen met
afwijkingen van de dopaminerge neurotrans-
missie. Zo is er een verband gevonden tussen ver-
mijdende persoonlijkheidstrekken en vermin-
derde dopamine-d2-receptordichtheid (Farde e.a.
1997; Breier e.a. 1998) en dopaminetransporter-
dichtheid (Laakso e.a. 2000). Sociale fobie bleek
gepaard te gaan met een lage d2-receptorbin-
dingscapaciteit (Schneier e.a. 2000). Verminderde
dopaminerge neurotransmissie lijkt dus samen
te hangen met minder zelfvertrouwen en minder
plezier in het contact met anderen.

Dopamine en psychopathologie Er is een ver-
minderde presynaptische dopaminefunctie in de
linker nucleus caudatus gevonden bij depressie-
ve patiënten met een vlak affect en psychomotore
retardatie (Martinot e.a. 2001). De d2-receptor-
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dichtheid is groter bij patiënten met schizofrenie
en deze bevinding kan niet geheel verklaard wor-
den door effecten die samenhangen met antipsy-
choticagebruik in de voorgeschiedenis. Daarbij is
er een verband gevonden tussen de hoogte van de
plasmaspiegel van een dopaminemetaboliet en
de ernst van psychotische symptomen (Davis e.a.
1991).

dopamineantagonisten,

subjectieve ervaring en cognitie

Antipsychotica vervullen een belangrijke rol
in de behandeling van psychosen. Alle antipsy-
chotica remmen de dopaminetransmissie, wat
noodzakelijk is voor het therapeutische effect
(Korf 1996; Kapur & Seeman 2001). Wanen en hal-
lucinaties kunnen onder invloed van behande-
ling met antipsychotica naar de achtergrond ver-
dwijnen. Als antipsychotica worden gestaakt,
herneemt de aandoening zijn natuurlijke
beloop. Antipsychotica werken dus niet gene-
zend. Antipsychotica herstellen de cognitieve
problemen van patiënten met schizofrenie niet,
zij zorgen er slechts voor dat de intensiteit van de
ontremde betekenisgeving vermindert. Anti-
psychotica beïnvloeden niet uitsluitend psycho-
tische verschijnselen, maar ook andere mentale
processen. Ze hebben ook invloed op de subjectie-
ve ervaringen en de cognitie van patiënten.
Waarnemingen en opvattingen kunnen minder
betekenisvol worden voor patiënten. Dat is ook
het gewenste effect van antipsychotica: de bete-
kenis van hyperindividuele niet reële (ontremde)
denkbeelden en waarnemingen verminderen.
Behandeling met antipsychotica kan echter ook
de wèl gewenste betekenisgeving verminderen.
Dat is een groot probleem, aangezien verminder-
de aandrift, motivatie, spontaniteit en betekenis-
geving ook inherent aan schizofrenie voorko-
men. Behandeling met antipsychotica moet de
dopamineneurotransmissie remmen, maar te
veel remming vermijden. Bovenstaande geldt
ook voor de nieuwe generatie antipsychotica. De
mate waarin het antipsychoticum zich hecht aan

de dopaminereceptor bepaalt het gemak waar-
mee endogeen dopamine het antipsychoticum
van de receptor kan verdringen. Antipsychotica
verschillen in de mate waarin ze zich hechten aan
de dopaminereceptor en dit hangt waarschijnlijk
samen met de bijwerkingen op het gebied van de
motoriek en op het gebied van secundaire nega-
tieve symptomen (Kapur & Seeman 2001). Het is
aannemelijk dat de mate waarin fysiologisch
dopamine een bepaald antipsychoticum van de
receptor kan verdringen ook samenhangt met de
subjectieve ervaring van patiënten. Clozapine en
quetiapine zijn uitgesproken ‘zwakke binders’ en
nemen in het palet van de antipsychotica een
aparte plaats in door het vrijwel ontbreken van
extrapiramidale bijwerkingen. Of de iets gerin-
gere hechting van olanzapine aan de dopamine-
receptor klinische betekenis heeft, is nog niet
duidelijk.

onderzoek in een

adolescentenkliniek 

Evaluatie van cognitieve functie en subjec-
tieve ervaringen tijdens antipsychoticagebruik is
gewenst om zo nodig de behandeling met anti-
psychotica aan te passen. Subjectieve ervaringen
kunnen gemeten worden met de Subjective Well-
Being Under Neuroleptics scale (swn). Hierbij
geven de patiënten de mate aan waarin een
bepaalde uitspraak op hen van toepassing is. De
oorspronkelijke versie van dit instrument heeft
38 items. Voorbeelden van items uit het instru-
ment zijn: ‘Ik zit vol energie en heb veel levens-
lust’; ‘Ik voel me veilig en geborgen’; ‘Ik voel me
onverschillig ten opzichte van mijn familie en
vrienden’; ‘Denken kost me weinig moeite’; ‘Ik
kan mijn gedachten en invallen goed realiseren’;
‘Ik voel me geremd om mensen aan te spreken en
contact met ze te maken’; ‘Ik heb veel ideeën en
heb een grote fantasie’; ‘Mijn gedachten komen
altijd op hetzelfde neer, ik kan me er niet los van
maken’; ‘Mijn gevoelens en ervaringen zijn vlak,
niets raakt me’. Uit deze voorbeelden blijkt dat
met dit instrument onder meer het oordeel van
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de patiënt over zijn cognitief functioneren wordt
gemeten.

In de Adolescentenkliniek amc/de Meren
werden de psychometrische eigenschappen van
de swn onderzocht bij 105 achtereenvolgens
opgenomen patiënten met recent ontstane schi-
zofrene stoornissen. Dit werd gedaan op het
moment van opname en na stabilisatie met anti-
psychotica. Patiënten bleken zowel tijdens hun
psychose als na stabilisatie hiervan in staat om
hun subjectieve ervaringen betrouwbaar vast te
stellen. De swn bleek gevoelig voor verandering
van antipsychoticum of dosering, terwijl het
instrument een goede test-hertestbetrouwbaar-
heid liet zien als de medicatie ongewijzigd bleef
(De Haan e.a. 2002). Hiermee wordt de uitkomst
van eerder onderzoek naar de psychometrische
kwaliteit van de swn bevestigd (Naber 1995;
Naber e.a. 2001). Gezien bovengenoemde bevin-
dingen is de swn geschikt om gebruikt te wor-
den in onderzoek naar de invloed van de aard van
het antipsychoticum of de dosering op de subjec-
tieve ervaring van patiënten. Recent is een korte-
re versie van dit instrument beschikbaar geko-
men. De psychometrische kwaliteiten van deze
20-itemversie bleken vergelijkbaar met die van
de oorspronkelijke versie (De Haan e.a. 2002).
Deze versie zou misschien ook in de dagelijkse
praktijk toegepast kunnen worden voor evalua-
tie van de subjectieve ervaring tijdens antipsy-
choticagebruik. Gezien de zeer sterke onderlinge
samenhang tussen de afzonderlijke items van de
swn is het waarschijnlijk mogelijk om tot een
nog kortere versie te komen, waardoor de prakti-
sche toepasbaarheid verder vergroot wordt.

Daarnaast is in de Adolescentenkliniek de
relatie tussen subjectieve ervaring en dopamine-
d2-receptorbezetting door olanzapine en risperi-
don onderzocht, zoals vastgesteld met
[123

i]ibzm-spect bij 22 patiënten met schizo-
frene stoornissen met een gestabiliseerde aan-
doening. Subjectieve ervaring, depressieve symp-
tomen en negatieve symptomen bleken samen te
hangen met de mate van d2-receptorbezetting.
Extrapiramidale symptomen kwamen vrijwel

niet voor in de onderzochte groep. Dit betekent
dat patiënten die nauwelijks last hebben van
motorische bijwerkingen zich desalniettemin
minder prettig voelen als de bezetting van de
dopaminereceptoren toeneemt. Onprettige sub-
jectieve ervaring lijkt een gevoeligere maat voor
(te) hoge bezetting van dopaminereceptoren dan
extrapiramidale bijwerkingen (De Haan e.a.
2000). De ernst van depressieve verschijnselen bij
patiënten met schizofrenie bleek ook in een
ander onderzoek samen te hangen met de hoogte
van de d2-receptorbezetting door antipsychotica
(Bressan e.a. 2000, 2001).

Vervolgens is er onderzocht of er sprake is
van een ‘venster’ van bezetting van dopamine-
d2-receptoren door antipsychotica waarbinnen
de subjectieve ervaring van patiënten optimaal
is. Verondersteld werd dat een bezetting van
meer dan 70% gepaard gaat met een onprettige
subjectieve ervaring. Als bovenwaarde van het
therapeutische venster werd 70% gekozen, omdat
uit ons eerdere onderzoek was gebleken dat reeds
bij een lagere bezetting van dopaminereceptoren
dan vereist om motorische bijwerkingen te ver-
oorzaken, een onprettige subjectieve ervaring
optreedt. Verder werd verondersteld dat een te
lage bezetting van dopaminereceptoren door
antipsychotica ook gepaard gaat met een onpret-
tige subjectieve ervaring, omdat dan de hyperac-
tieve dopaminerge transmissie onvoldoende
wordt geremd: hierdoor blijven positieve symp-
tomen met de bijbehorende angst aanwezig.
Voor deze onderwaarde van het ‘subjectieve-
ervaring-venster’ is 60% gekozen, aangezien er
aanwijzingen zijn dat deze bezetting minimaal
nodig is, wil een dopamineantagonist antipsy-
chotisch effect hebben. Het idee van een onder-
waarde van het subjectieve-ervaring-venster is
gebaseerd op de eerder genoemde bevinding dat
stimulatie van de dopaminerge neurotransmis-
sie alleen als prettig wordt ervaren als er voordien
sprake is van een relatief laag niveau van dopa-
minerge neurotransmissie (Volkow e.a. 1999).
Met andere woorden: te veel remming van de
dopaminerge neurotransmissie geeft onprettige
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subjectieve ervaringen en te weinig remming
laat patiënten in een psychotische toestand en
laat daarmee de onprettige subjectieve ervaring
bestaan.

In een gerandomiseerd dubbelblind onder-
zoek werden vervolgens 24 patiënten met schizo-
frenie gedurende 6 weken behandeld met olanza-
pine 7,5 mg/dag of haloperidol 2,5 mg/dag. Een
d2-receptorbezetting tussen 60 en 70% bleek
samen te hangen met een optimale subjectieve
ervaring (De Haan e.a. in druk).

Bovengenoemde bevindingen geven steun
aan de veronderstelling dat te sterke remming
van de dopaminetransmissie resulteert in een
verminderd welbevinden en in een slechtere sub-
jectieve beoordeling van het cognitief functione-
ren. Omdat het cross-sectioneel onderzoek
betreft, kan niet geconcludeerd worden dat er een
causale relatie is tussen hogere d2-receptorbezet-
ting door antipsychotica en onprettige subjectie-
ve ervaring. Daarvoor is longitudinaal onderzoek
nodig naar subjectieve ervaring en d2-receptor-
bezetting door antipsychotica. Op een gerando-
miseerde dubbelblinde wijze moet dan de dose-
ring van een dopamineantagonist worden
gevarieerd.

Verder is de samenhang tussen subjectieve
ervaringen en neurofysiologische kenmerken
van de informatieverwerking onderzocht. Bij
patiënten met schizofrenie zijn neurofysiologi-
sche stoornissen gevonden die samenhangen
met het onvermogen om irrelevante stimuli te
negeren. Aandachtsstoornissen vloeien waar-
schijnlijk voort uit deze gebrekkige ‘filterfunc-
tie’. Event-related potentials zijn elektro-encefalo-
grafische veranderingen na het aanbieden van
sensore stimuli. Deze voltagefluctuaties zijn een
afspiegeling van de neurale activiteit in de herse-
nen na sensore input. Een laat optredende com-
ponent van deze event-related potentials is de
zogenaamde ‘p300-golf’. Een verminderde ampli-
tude van de p300 en een verlengde latentietijd
zijn herhaaldelijk gevonden bij patiënten met
schizofrenie. Men neemt aan dat dit samen
hangt met corticale activiteit in relatie met irre-

levante stimuli (Nieman e.a. 1998). Een verlengde
p300-latentietijd bleek in ons onderzoek gerela-
teerd aan de subjectieve ervaring betreffende het
mentale functioneren en de zelfcontrole. Som-
mige patiënten met schizofrenie lijken besef te
hebben van hun informatieverwerkingsstoornis.

Bovengenoemde bevindingen zijn klinisch rele-
vant omdat de subjectieve ervaring en het sub-
jectieve oordeel over hun cognitie van patiënten
invloed heeft op de kwaliteit van leven en op de
medicatietrouw. Aangezien medicatieontrouw
de kans op een psychotische terugval vergroot
zijn de ‘subjectieve ervaringen van patiënten tij-
dens het gebruik van antipsychotica’ relevant
voor het beloop van schizofrenie.
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summary

Cognition, subjective experience, dopamine and antipsychotic medication – 
L. de Haan –
Schizophrenia can be characterised as a disorder with disinhibition of feeling of significance on the
one hand, and diminished feeling of significance and intentionality on the other. These problems
are associated with disturbances in the dopaminergic neurotransmission. Antipsychotics – dopa-
mine antagonists – diminish disinhibited feeling of significance but can also attenuate desirable
intentionality, feeling of significance and fun. Subjective experiences of patients can be reliable
assessed. Subjective unwell-being is associated with a relatively high dopamine receptor occupancy
by antipsychotic medication.
[tijdschrift voor psychiatrie 44 (2002) 11,  759-766]
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