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De nicotinereceptor als doelwit voor verbetering van

de cognitieve symptomen bij schizofrenie

C. QUISENAERTS, M. MORRENS, B. SABBE

ACHTERGROND  Nicotinereceptoragonisten zijn potenti¢le preparaten ter bestrijding van
de cognitieve symptomen optredend bij schizofrenie.

DOEL Zicht krijgen in welke mate nicotine bij patiénten met schizofrenie cognitie
bevordert, op welke cognitieve domeinen het inwerkt en welke obstakels er zijn voor toekomstige
nicotinereceptoragonisten. Ter aanvulling willen we het gangbaarste werkingsmechanisme van
nicotine formuleren.

METHODE Literatuuronderzoek in PubMed met de zoektermen ‘schizophrenia’, (‘nicotine’ or
‘smoking’), ‘cognition’ en ‘P50’.

RESULTATEN  Aandacht en visuospaticel werkgeheugen blijken in gunstige zin responsief
te zijn op éénmalige nicotinetoediening. Verbetering van de signaal-ruisverhouding door
nicotine gemeten met Pso-sensory gating bestendigt deze resultaten en wordt ondersteund door
neurobiologische bevindingen. Echter, het effect van chronisch gebruik van nicotine op de cognitie
is onduidelijker.

CONCLUSIE Er is evidentie voor een beperkte acute cognitieve verbetering door nicotine
bij patiénten met schizofrenie. Nicotine is echter niet geschikt voor klinisch gebruik, wegens
bijwerkingen, risico op verslaving en desensitisatie van de nicotinereceptor. Desalniettemin vormen

nicotinereceptoragonisten een hoopvolle klasse onder de cognitieve stimulantia.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 55(2013)6, 415-425]

TREFWOORDEN  cognitieve symptomen, nicotine, schizofrenie

Cognitieve symptomen worden opgevat als kern-
symptomen van schizofrenie: ze zijn dikwijls aan-
wezig voor de eerste episode en persisteren na
remissie. Daarenboven blijken ze meer dan posi-
tieve of negatieve symptomen hetalledaagse func-
tioneren te beinvloeden (Green e.a. 2004a). Echter,
conventionele, maar ook atypische antipsychotica
geven slechts een zeer beperkte verbetering op
cognitieve symptomen (Hill e.a. 2010). Cognitieve
verbeteringen die door psychotherapeutische
remediatie worden bewerkstelligd, zijn slechts
van matige grootte (McGurk e.a. 2007).
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Gezien de ernsten de impact van cognitieve symp-
tomen zou additionele farmacotherapeutische
ondersteuning een ware hulp kunnen betekenen.
De wetenschappelijke aandacht voor farmacologi-
sche middelen in de behandeling van cognitieve
symptomen is dan ook zeer groot. Binnen dit
onderzoeksdomein heeft de nicotinereceptor een
belangrijke plaats gekregen (Gray & Roth 2007).
De betrokkenheid van de nicotinereceptor in
cognitieve functies is reeds langer bekend. Als
bekendste voorbeeld noemen we de klasse van de
acetylcholinesteraseremmers voor de behandeling
van alzheimerdementie of, omgekeerd, de nefaste
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invloed van anticholinergica op de cognitie. Verder
tonen dierenonderzoeken steevast een cognitiebe-
vorderend effect van nicotinereceptoragonisme
aan (Levin 2002). Tot slot toont een recente meta-
analyse bij gezonde niet-rokende vrijwilligers een
gunstige invloed van nicotine op aandacht, geheu-
gen en fijne motoriek aan (Heishman e.a. 2010).

In dit overzichtsartikel trachten we een ant-
woord te formuleren op de vraag of nicotine de
cognitie gunstig kan beinvloeden bij schizofrenie.
De primaire vraagstelling is gericht op het acute
effect van nicotine op de cognitie. Verder werpen
we een blik op het chronisch gebruik van nicotine
en eindigen met de bespreking van toekomstper-
spectieven van nicotinerge preparaten. De uiteen-
zetting wordt voorafgegaan door een neurobiolo-
gischeinleiding over de cerebrale nicotinereceptor
en de pathofysiologie daarvan, om zodoende ach-
teraf de resultaten te kunnen koppelen aan de hui-
dige neurobiologische kennis. Dit overzichtsar-
tikel vormt een aanvulling op een eerder gepubli-
ceerd artikel in dit tijdschrift waarin Nijman e.a.
(1992) de epidemiologische relatie tussen schizo-
frenie en roken belichtten en een biologische basis
hiervoor opperden.

METHODE

Wij verrichtten een literatuuronderzoek in
het databestand PubMed. De zoektermen waren
‘schizophrenia’, ‘cognition’, ‘(nicotine OR smoking)’.
Alleen Engelstalige en Nederlandstalige artikelen
werden opgezocht. Deze zoektocht bracht 401
zoekresultaten op. Op basis van de abstracts werd
de selectie gereduceerd tot 74 artikelen; al deze
artikelen werden grondig doorgenomen. Verder
verzamelden we uit de referentielijsten nog eens
32 artikelen relevant voor dit overzichtsartikel en
ook deze werden grondig doorgenomen.

De weergave van de studies die het acute
effect van nicotine onderzochten, geschiedde per
cognitief domein, conform het project Measure-
mentAnd Treatment Research to Improve Cogni-
tion in Schizophrenia (MATRICS), een initiatief
van het National Institute for Mental Health
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(N1MH)om onderzoek naar cognitieve preparaten
te standaardiseren.

Verder vonden we in de selectie onder de event
related potentials de Pso-sensory gating als meest
geciteerde neurofysiologische maat terug. Daarom
hebben we besloten een additionele zoektocht uit
te voeren met de trefwoorden ‘schizophrenia’, ‘P50’
en (‘nicotine’ OR ‘smoking’). We kozen voor de beper-
king ‘review’ daar de literatuur te uitgebreid was
om alle bestaande studies te verwerken in dit arti-
kel. Deze selectie werd eveneens grondig doorge-
nomen.

RESULTATEN
Neurobiologische en neurochemische achtergrond

De cerebrale nicotinereceptor De nicotine-
receptor wordt zowel perifeer als centraal aan-
getroffen en wordt in fysiologische omstandig-
heden bezet door acetylcholine. Nicotine geéx-
traheerd uit een sigaret passeert reeds na 10-20 s
de bloed-hersenbarriere en bindt daar op de ce-
rebrale nicotinereceptor (CNR). De CNR is wijd-
verspreid in de hersenen aanwezig, maar relatief
laag geconcentreerd. Hij bevindt zich meestal
presynaptisch en oefent een modulerende func-
tie uit op de andere neurotransmittersystemen,
zoals dopamine, serotonine, noradrenaline, hista-
mine, opioiden, glutamaat en y-aminoboterzuur
(GABA) (Mansvelder 2006).

Er zijn meerdere CNR-subtypes beschreven.
Onze aandacht gaat specifiek uit naar de subtypes
04P2- en a7-CNR, omdat die betrokken zijn bij
cognitieve functies (D’Souza & Markou 2012). Het
a7-subtype wordt gecodeerd door het CHRNA7-
gen (van neuronaal nicotineacetylcholinerecep-
torsubeenheid), een bekend kandidaatgen voor
schizofrenie (Leonard e.a. 2002).

Desensitisatie en paradoxale upregulatie van de
CNR Nicotine bereikt in de synaps een lagere
concentratie dan acetylcholine en wordt niet af-
gebroken door acetylcholinesterase. De meer con-
tinue, maar lage blootstelling aan nicotine leidt
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tot desensitisatie van de CNR (Dani e.a. 2001), wat
op langere termijn resulteert in een reactieve up-
regulatie van de CNR. Aangezien men normaler-
wijze verwacht dat bij chronische blootstelling
aan een bepaalde stof de desbetreffende recepto-
ren gedownreguleerd worden, spreekt men hier
van paradoxale upregulatie. Men treft inderdaad
bij chronische rokers een verhoging aan van het
aantal a4f2-nicotinebindingsplaatsen in hippo-
campus, cortex, nucleus caudatus en thalamus
in post-mortemweefsel, in vergelijking met niet-
rokers (Breese e.a. 2000).

Het cholinerge tekort bij schizofrenie  Bij ro-
kende patiénten met schizofrenie ziet men geen
paradoxale upregulatie (Breese e.a. 2000). Maar
ook bij niet-rokende patiénten met schizofrenie
vindt men afwijkingen in het cholinerge systeem.
Zo ziet men minder expressie van het CHRNA7-
gen bij niet-rokende patiénten met schizofrenie
in vergelijking met niet-rokende personen uit
een controlegroep (Mexal e.a. 2010). Dit kan dus
leiden tot een verminderd aantal a7-CNR in on-
der meer de hippocampus en de frontale cortex,
gebieden die betrokken zijn bij cognitieve func-
ties (Leonard e.a. 2001).

Het effect van acute nicotinetoediening op cognitieve
symptomen

De zoektocht in PubMed leverde slechts 13
studies op waarin men het acute effect van nico-
tine op cognitieve maten onderzocht bij schizofre-
nie (tabel 1).

Aandacht  Veelal maakt men onderscheid
tussen volgehouden en selectieve aandacht. Vol-
gehouden aandacht definieert men als de toe-
stand van paraatheid om zeldzame en onvoor-
spelbare stimuli te detecteren over een lange
duur. Selectieve aandacht kan men omschrijven
als het cognitieve proces van het zich selectief
richten op één aspect van de omgeving, terwijl
andere genegeerd worden.

De “Continuous Performance Test’ meet voornamelijk
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volgehouden aandacht. De meeste auteurs (AhnAl-
len e.a. 2008; Barr e.a. 2008; Dépatie e.a. 2002; Hong
e.a.20113; Jacobsen e.a. 2004; Levin e.2.1996; Sacco e.a.
2005; Smith e.a. 2006; Quisenaerts e.a. schriftelijke
mededeling 2012), maar niet allen (Sherr e.a. 2002;
Smith e.a. 2002) vonden een gunstig effect van nico-
tine op de prestaties van patiénten op deze taak.

De ‘Stroop-taak’ is een taak die selectieve aan-
dacht meet naast andere cognitieve functies zoals
responsinhibitie. Een vermindering van de fout-
positieve responsen werd vastgesteld in één studie
(Barr e.a. 2008), andere studies vonden geen effect
van nicotine op deze taak (Sacco e.a. 2005).

Visueel geheugen Visueel geheugen om-
schrijft men als het vermogen om informatie op
te roepen die eerder visueel gepresenteerd werd.
Taken die dit domein meten, hebben gemeen-
schappelijk dat de deelnemer in een eerste fase
een visueel aangeboden object moet bestuderen.
Wanneer het object uit het gezichtsveld verdwe-
nen is, vraagt men de deelnemer om het object zo
precies mogelijk te lokaliseren in de ruimte (vi-
suospatieel), om het object te herkennen uit een
lijst met vergelijkbare objecten (herkenning) of
om het object te reconstrueren (reconstructie).

In de meeste studies verbeterde nicotinetoe-
diening significant de prestaties op visuospati€le
of herkenningstaken (Levin e.a. 1996; Myers e.a.
2004; Sacco e.a. 2005; Smith e.a. 2006), maar niet op
visuele reconstructie (Harris e.a. 2004).

Verbaal geheugen Verbaal geheugen kan,
analoog aan visueel geheugen, omschreven wor-
den als het vermogen om informatie op te roepen
die eerder verbaal gepresenteerd werd. Dit kan
gaan over een verhaal of een woordenlijst.

In de meeste studies kon men geen verbete-
ring van verbaal geheugen aantonen bij patiénten
met schizofrenie na nicotinetoediening (Harris
e.a. 2004; Sacco e.a. 2005; Smith e.a. 2002; 2006).
Slechts in één studie konden de auteurs een duide-
lijk positief effect demonstreren (Jubelt e.a. 2008),
maar deze verschilde wel ergin taakopzet. Immers,
terwijl de eerder uitgevoerde studies zuiver testen
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TABEL 1 Overzicht van geincludeerde studies naar het acute effect van nicotine op cognitieve parameters bij patiénten met schizofrenie
Studie: 1ste N Opzet Dosis Toedienings- Testen Nicotine-effect*
auteur jaar weg
AhnAllen 2008 22 ISF Open trial: baseline, 8 h 21mg transder- ANT Significant groep x
16 1C abstinentie en nicotine maal conditie-effect ten gunste van rSF
Barr 2008 28 nrSF, Dubbelblind, cross-over, 14 mgversus transder- CPT,TCS, CPT: | reactietijd;
3onrtC  RCT omg maal LNS | reactietijdvariabiliteit;
| % fouten voor nr sF en nr C
Dépatie 2002 151SF,  Dubbelblind, cross-over, 14 mgversus transdermaal CPT cPT: 1 % hits voor rSF

141C RCT (14 h abstinent)

Harris 2004 101SF, Cross-over,RCT (2h
10nrSF  abstinent)
Hong2009 201SF 24 Dubbelblind, RCT cross-
C over (4,5 h abstinentie)
Jacobsen 2004 13rSE Dubbelblind, RCT cross-

131C over (15 h abstinentie)

Jubelt 2008 12 nrsF, Cross-over, RCT
10 nrC
Levin 1996 151SF Dubbelblind, cross-over,
RCT (8 h abstinent)
Myers 2004 15 1SF, 14 Open trial: baseline,
nrsF, nicotine
151C, (2 habstinent)
12 nrC
Sacco 2005 251SF Open trial: baseline, 12 h
251C abstinentie en roken
Sherr 2002 15 1SF, 14 Open trial: baseline,
nrsF, nicotine
151C, (2 h abstinent)
12 nrC
Smith 2002 311SF  Dubbelblind, cross-over,
RCT (12 h abstinent)
Smith 2006 371SF  Dubbelblind, cross-over,

RCT (12 h abstinent)

omg
émgversus  gum
omg

21mgindien transder-

<15sig/dag  maal

35 mg indien

> 15sig/dag

Versus o mg

28 mg indien

BMI < 26

35 mgindien

BMI > 26

versus o mg

14 mgversus  transder-
omg maal

0,7, 14 en transder-
21mg maal

1mg nasale spray
roken tot sigaret
verzadiging

1mg nasale spray
Nasale spray nicotine

(10 mg/ml) vs. placebo
Sigaret nicotine (1,9 mg) vs.
placebo (0,1 mg)
onbekend

transdermaal 1 en 2-back

Nasale spray

RBANS significant groep x conditie-effect
ten gunste van nrSF op digit span
RVIP Accuraatheid 1 voor rsF en 1C;

verwerkingssnelheid 1
voor 1C;
fMRI: |, activatie aandachtsnetwerk

1 voor rsF en |, voor rC voor 2-back;
taak fMRI: | activatie en connectiviteit
van taakgerelateerde hersenregio’s
voor 1SF > rC

Verbaal | % fouten en | Reactietijd rsF
geheugen test

CPT,SRT,  CPT: reactietijdvariabiliteit |
CRT, SMT,

DMST

DRT,DMST DRT: fout-positieve responsen |,

(aangezich-  enkel voor rSF

ten)

VSWMT (30  Herstel na hergebruik voor WswWMT
en 6o sec), (30s)en CPT voor ISF

CPT, WSPT,

SCWT, WCST

CPT Geen duidelijk nicotine-effect
ANAM, Geen duidelijk nicotine-effect
RMT, verbale

vlotheid

CPT,CRT, CPT: | reactietijd;

VSDMT, VSDMT: accuraatheid |

RMT

SF: rokende patiént met schizofrenie; nrsF: niet-rokende patiént met schizofrenie; rC: rokende controlepersoon, nrC: niet-rokende
controlepersoon; ANT: Attention Network Test; RCT: gerandomiseerde gecontroleerde trial; CPT: Continuous Performance Test; TCS: Three Card

Stroop; LN'S: Letter Number Sequencing; RBANS: Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status; RvIPt: Rapid Visual Information

Processing; 1 en 2 -back taak; SRT: Simple Reaction Time; CRT: Complex Reaction Time; SMT: Sternberg Memory Test; DMST: Delayed Match-to-
Sample Task; DRT: Delayed Recognition Task; DMST: Delayed Match-to-Sample Task for faces; vSWMT: Visuo-spatial Working Memory Test; WSPT:

Word Serial Position Test; SCWT: Stroop Color Word Test; wsCT: Wisconsin Card Sorting Test; ANAM: Automated Neuropsychological Assessment
Metrics; RMT: Randt Memory Test; VSDMT: Visuo-spatial Dot Memory Test.
*Alleen significante bevindingen worden weergegeven.
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op verbaal reproductief vermogen, heeft men in
deze studie gebruikgemaakt van een verbale her-
kenningstaak.

Werkgeheugen Werkgeheugen wordt ge-
definieerd als het ‘online’ houden van informa-
tie om deze vervolgens te kunnen bewerken of te
manipuleren.

Nicotine bracht bij patiénten met schizofre-
nie geen verbetering van het werkgeheugen (Barr
e.a.2008; Harris e.a. 2004; Levin e.a. 1996; Smith e.a.
2002). In één studie vond men wel een verbetering
door nicotine in een taakparadigma waarin simul-
taan met de uitvoering van de werkgeheugentaak,
auditieve afleiding werd toegediend. Men kan zich
afvragen of het gunstige effect niet grotendeels toe
te schrijven is aan de verbetering van selectieve
aandacht. Een latere functionele-MR1-studie van
dezelfde groep wijst in die richting: de auteurs
zagen voornamelijk een activering van hersenre-
gio’sdie gerelateerd zijn aan selectieve aandachtin
deze taakversie (Jacobsen e.a. 2004).

Probleemoplossing en tedeneren Deze term
verwijst naar de mogelijkheid om een doel vast
te stellen, vervolgens alternatieve methoden
om dit doel te bereiken kunnen genereren en de
voor- en nadelen van elke methode wegen, om
zo tot de gunstigste oplossing te komen. In één
studie heeft men hiervoor gebruikgemaakt van
de ‘Wisconsin Card Sorting Test’, maar deze auteurs
vonden geen effect van nicotine (Sacco e.a. 2005).

Verwerkingssnelheid ~Verwerkingssnelheid
heeft betrekking op de mogelijkheid om relatief
simpele taken op een automatische en vloeiende
wijze uit te voeren, waarbij de nadruk op snel-
heid ligt. In de ‘Verbal Fluency test’ moeten deelne-
mers in 1 minuut tijd zo veel mogelijk woorden
genereren van eenzelfde categorie, bijvoorbeeld
‘fruit’. In de ‘Symbol Coding’-taak moeten ze een
reeks symbolen zo snel mogelijk koppelen aan
het overeenkomstige cijfer, gebruikmakend van
een sleutelcode.
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In beide taken werd er nagenoeg geen effect van
nicotine vastgesteld bij patiénten met schizofrenie
(Harris e.a. 2002; Smith e.a. 2002).

Sociale cognitie Sociale cognitie verwijst
naar de mentale processen die ten grondslag lig-
gen aan sociale en emotionele interacties, onder
andere de menselijke capaciteit om de aard van
iemands persoonlijkheid en/of diens intenties
waar te nemen en te bevatten.

Nicotine blijkt geen effect te hebben op emo-
tie- en gezichtsherkenning (Myers e.a. 2004; Quise-
naerts e.a. schriftelijke mededeling 2012). Echter,
op contextdifferentiatie in een sociaal beslissings-
paradigma werd wel een verbetering vastgesteld
bij gebruik van nicotine bij niet-rokende patién-
ten, maar niet bij rokende patiénten (Quisenaerts
e.a. schriftelijke mededeling 2012). Echter, enige
voorzichtigheid is geboden, aangezien ditde enige
studie is waarin men dit onderzocht en replicatie
is welkom.

Samenvatting resultaten voor aandacht en
geheugen  In deze studies ziet men een gunstig
effect van acute nicotinetoediening op de do-
meinen volgehouden aandacht en visuospatieel
geheugen bij patiénten met schizofrenie. Andere
domeinen zijn éfwel minder responsief (verbaal
en werkgeheugen), 6fwel onvoldoende onder-
zocht (probleemoplossing en redeneren, verwer-
kingssnelheid en sociale cognitie).

Het effect van nicotine op Pso-sensory gating

Onze zoektocht in PubMed leverde 16 over-
zichtsartikelen op, waarvan bijkomend 5 geselec-
teerd werden op basis van referenties. Letterlijk
slaat de term ‘sensory gating’ op de filtering van
sensori€le stimuli. Deze wordt gemeten door de
proefpersonen repetitieve sensori€le stimuliaan te
bieden, waarbij de elektro-encefalografische res-
ponsen worden geregistreerd. Deze responsen zijn
positieve elektrische potentialen die reeds 50 ms na
de stimulus optreden, vandaar de term ‘P50-sen-
sory gating’. Normalerwijze verkleint de ampli-
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tude van de respons na herhaalde presentatie van
de stimulus (versterking van de gating). Dit zien
we in onvoldoende mate gebeuren bij patiénten
met schizofrenie, maar ook hun gezonde verwan-
ten kunnen hierop uitvallen (de Wilde e.a. 2007).

Nicotine lijkt dit gatingmechanisme te verster-
ken (Conway 2009), wat kan wijzen op een efficién-
tere inhibitie van irrelevante stimuli (ruisvermin-
dering). Verder blijkt uit genetische studies dat de
afwijkingen in P5o-sensory gating gekoppeld zijn
aan functionele varianten van het CHRNA7-gen
(Leonard e.a. 2002). Deze genetische predispositie
vormt dan ook de meest waarschijnlijke verkla-
ring waarom niet alle patiénten een gunstig effect
vertonen van nicotine op P5o-sensory gating.

De P5o0-sensory gating vormt een potenti€le
biomarker voor onderzoek naar nieuwe medicij-
nen, zowel in de aanmaak (dierenmodellen), als in
de evaluatie van deze producten (klinische stu-
dies), mede dankzij deze genetische link, maar ook
door de objectiviteit en de regionale en basale
meetcapaciteit (Javitt e.a. 2008).

Neurobiologische koppeling

Stimulatie van de oi7-CNR ter hoogte van de
interneuronen in de hippocampus (HC) verhoogt
de afgifte van GABA (zie figuur 1). GABA-afgifte
zorgt op haar beurt voor een inhiberende invloed
op de piramidale cellen (PC)van de HC. De PC pro-
jecteren dan verder naar verschillende hersenge-
bieden, waaronder de nucleus accumbens en het
ventrale tegmentale gebied. Dus een cholinerge
hypoactiviteit in de HC uit zich concreet in een
verminderde afgifte van GABA (Hulo & Muller
2001), waardoor de piramidale neuronen gedesin-
hibeerd worden. Externe signalen die het systeem
binnenkomen vanuit het pedunculopontiene teg-
mentum zullen hierdoor onvoldoende ‘gefilterd’
worden.

GABA-ergische stimulatie door nicotine zou
op een indirecte wijze de filter versterken, waar-
door niet-relevante stimuli minder afleiding ver-
oorzaken, met als gevolg een betere signaal-ruis-
verhouding (Grace 2012). Dit model kan passen bij
de in het voorgaande beschreven cognitieve en

FIGUUR 1

Een cholinerg tekort s de oorzaak van de desinhibitie van de piramidale cellen (P C), waardoor een hyperdopaminerge (dop+) toestand ontstaat.

Hierdoor worden teveel sensorische prikkels voortgeleid naar hogere centra, ten koste van de signaal-ruisverhouding. Toediening van nicotine

kan designaal-ruisverhouding verbeteren; HC: hippocampus; GABA: gamma-aminoboterzuur; VTA: ventrale tegmentale gebied; nAcc:

nucleus accumbens; PPT: pedunculopontiene tegmentum
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elektrofysiologische bevindingen, die zowel verbe-
teringen suggereren op signaaldetectie als op ver-
mindering van ruis.

Effectvan chronische CNR-stimulatie op cognitieve
symptomen

Met het oog op de vervaardiging van nicoti-
nerge preparaten voor cognitieve symptomen is
het relevant om meer te weten over chronische
CNR-stimulatie. We hebben geen gegevens uit
interventionele studies met zuivere nicotine bij
patiénten met schizofrenie. CNR-stimulatie door
middel van chronisch roken werd wel onderzocht,
veelal op cross-sectionele basis (Barnes e.a. 2006;
Segarrae.a.2011; Winge.a. 2011). Dit gaf echter wis-
selende resultaten. Eén longitudinaal onderzoek
(Levander e.a. 2007) toonde een negatief resultaat.

Toekomstperspectieven van nicotinerge preparaten

Nicotine is hoe dan ook niet geschikt voor kli-
nisch gebruik. Eerst en vooral is nicotine niet
krachtig genoeg, wegens de aspecificke werking
(het werkt in op een scala subtypes nicotinerecep-
toren). Daarnaast heeft het een korte halfwaarde-
tijd en neemt de werkzaamheid ervan af door
desensitisatie van de CNR. Vervolgens zijn er car-
diovasculaire en gastro-intestinale bijwerkingen
en bestaat hetrisico op verslaving.

Men is de laatste jaren op zoek gegaan naar
preparaten die deze ongewenste eigenschappen
niet of nauwelijks bezitten. De ai7- en oi432-CNR-
agonisten zijn veelbelovend. Uit dierexperimen-
teel onderzoek blijkt dat een a4f2-CNR-agonist
een sterkere en kortere cholinerge piekamplitude
veroorzaaktdan nicotine; dit zou de kans op desen-
sitisatie kunnen verkleinen (Parikh e.a. 2008).

Klinische studies beperken zich tot vareni-
cline (partiéle o4P2- en ay-CNR-agonist) en
3-(2,4-dimethoxybenzylideen)anabaseine oftewel
DMXB-A (07-CNR-agonist). Wisselende resulta-
ten met deze preparaten werden vastgesteld op
cognitieve taken, maar de biomarkers P5o-sensory
gating en oogbewegingen lijken gevoeliger te zijn
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(Freedman e.a. 2008; Hong e.a. 2011b; Olincy e.a.
2006; Shim e.a. 2012; Smith e.a. 2009).

Indien één van de producten klinische supe-
rioriteit zou laten zien ten opzichte van nicotine, is
het nog de vraag in welke mate er een additioneel
effect kan zijn op de chronisch gedesensitiseerde
CNR bij rokers. Ook is de vraag of er mogelijk
interacties zijn met reeds ingestelde antipsychoti-
sche therapieén. Tot slot is het gewenst dat het
product op meerdere cognitieve domeinen effect
ressorteert om zo de functionele uitkomst te ver-
beteren (D’Souza & Markou 2012).

DISCUSSIE
Bevindingen

Onder de geselecteerde artikelen hebben we
slechts 13 studies teruggevonden die het acute
effect van nicotine op de cognitie onderzochten,
onze primaire vraagstelling. De verschillen in
methodologische opzet tussen de 13 studies weer-
gegeven in tabel 1 zijn aanzienlijk. Van de 13 stu-
dies waren g gerandomiseerde gecontroleerde stu-
dies(RCT’s), waaronder 6 met rokende, 2 met niet-
rokende en één met beide patiéntengroepen. Hier-
van wegen 2 studies (Barr e.a. 2008 en Smith e.a.
2006) duidelijk zwaarder wegens het grote aantal
proefpersonen; deze toonden respectievelijk ver-
beteringen aan op aandachtbij niet-rokende en op
aandacht en visuospatieel geheugen bij rokende
patiénten. Een RCT met een kleinere rokende
patiéntengroep rapporteerde dan weer geen effect
van nicotine (Smith e.a. 2002). Dit kan mogelijk
verklaard worden door het gebruik van niet-
gestandaardiseerde taken. Slechts in één enkele
studie includeerde men zowel rokers als niet-
rokers (Harris e.a. 2004); hierbij vond men nage-
noeg geen effect van nicotine.

Aande hand van deze studies kunnen we niet
opmaken of en in welke mate de rookstatus van
patiénten het acute effect moduleert. Verschil-
lende verklaringen kunnen naar voren geschoven
worden voor de gevonden tegenstrijdigheden.
Saturatie en desensitisatie van de CNR bij chroni-
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sche rokers (Dani e.a. 2001) zouden vanuit theore-
tisch standpunt ten grondslag kunnen liggen aan
zwakkere effecten. Daar staat tegenover dat de
relatief lange abstinentietijden (> 8 h) die in
bepaalde studies gehanteerd werden, de resultaten
artificieel versterken (AhnAllen e.a. 2008; Dépatie
e.a. 2002; Jacobsen e.a. 2004; Levin e.a. 1996; Sacco
e.a. 2005; Smith e.a. 2002; 2006). Dit doordat de
gemeten cognitieve effecten ook gezien kunnen
worden als het resultaat van het opheffen van een
abstinentiesyndroom.

Beperkingen

Deverschillende onderzoeken naar het effect
van nicotine op cognitie bij schizofrenie kennen
verscheidene beperkingen. Deze studies hadden
veelal kleine aantallen proefpersonen en boven-
dien onderzocht men meestal een zeer beperkt
aantal cognitieve domeinen. Verder zijn de studies
onderling moeilijk te vergelijken wegens het ver-
schil in dosering en toedieningsvorm van nicotine,
abstinentietijden, rookstatus, bijkomende medi-
catie, ernst van de ziekte, geslacht, leeftijd, sociaal-
economische status en gebruikte meetinstrumen-
ten. Het is zeker aangewezen met deze factoren
rekening te houden in toekomstige onderzoeken.
Bij het MATRICS-initiatief tracht men de meetin-
strumenten te standaardiseren, maar dit was nog
niet gangbaar in de beschreven studies.

De studies onderzochten voornamelijk het
acute effect van nicotine. Echter, het chronisch
gebruik van nicotine is moeilijker te onderzoeken.
Methodologisch zien we een gebrek aan controle
voor verstorende variabelen zoals comorbide
druggebruik, sociaaleconomische status en het
tevoren bestaande cognitieve profiel.

BESLUIT

Er is dus enerzijds behoefte aan meer pros-
pectieve studies die adolescenten volgen wat
betreft rookgedrag en psychiatrische stoornissen
om oorzakelijke verbanden te kunnen leggen.
Anderzijds zijn longitudinale studies met zuivere
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nicotine of nicotinereceptoragonisten aangewe-
zen om een persisterend effect te kunnen aanto-
nen noodzakelijk voor klinische toepassingen.

Verbetering van de signaal-ruisverhouding
door nicotine wordt verder ondersteund door neu-
robiologische bevindingen, al moeten we hierbij
benadrukken dat het besproken werkingsmecha-
nisme hypothetisch blijft. P5o-sensory gating
heeft zijn functie in dit onderzoeksdomein bewe-
zen, maar de toepasbaarheid ervan als biomarker
voor cholinerge neurotransmissie bij schizofrenie
is zeker niet definitief. Dierenstudies en neurobi-
ologische en elektrofysiologische studies zijn
absoluut vereist om het inzicht in dit complexe
onderzoeksdomein te vergroten.

Nicotinereceptoragonisten zijn in ontwikke-
ling en de hoop is dat ze cognitieve symptomen
zullen kunnen bestrijden. Krachtigheid, duur-
zaambheid en veiligheid zijn moeilijk te overwin-
nen hindernissen, waardoor tot nu toe geen van
deze producten klinisch bruikbaar is.
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SUMMARY

The nicotine receptor as target for the improvement of cognitive symptoms in
schizophrenia - C. Quisenaerts, M. Morrens, B. Sabbe -

BACKGROUND Nicotine receptor agonists are drugs that may be useful for the treatment of
cognitive symptoms in schizophrenia.

AIM By studying the relevant literature we want to investigate to what extent nicotine
enhances cognition in patients with schizophrenia and to find out which domains are affected. We
also attempt to identify the obstacles that might impede the use, in the future, of nicotine receptor
agonists. In addition, we aim to present the most likely neurobiological working mechanism of
nicotine.

METHOD  We searched the literature using PubMed and the search terms ‘schizophrenia’,

(‘nicotine’ or ‘smoking’), ‘cognition’ and ‘P5o’.

RESULTS  Attention and visuo-spatial memory seems to respond favourably to once-only
stimulation by nicotine. These results are supported both by the improvement that nicotine brought
about in the signal-to-noise ratio in a P5o sensory grating paradigm and by the neurobiological
findings. However, the effect of chronic nicotinergic stimulation is less clear.

CONCLUSION  There is some evidence that nicotine does have a mild but acute cognition-
enhancing effect in patients with schizophrenia. However, nicotine is not suitable for clinical use,
because it can have side effects and lead to addiction and desensitisation of the nicotine receptor.
Nevertheless, nicotine receptor agonists do have the potential to enhance and stimulate cognition.
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