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1ijk is, aangezien gebleken is dat juist met deze pati&nten
nauwelijks of geen afspraken te maken zijn t.a.v. rookgedrag.

3, Middelen:
- Ik denk hierbij aan de aanwezigheid van een eigen afdelings-
keuken,
- Audiovisuele middelen:
- polaroidcamera
- bandrecorder
- diaprojector
- video en camera
- Een goed Teesbare klok
- Een duidelijke kalender
Ik zou terughoudendheid willen bepleiten met middelen waarbij
het teereffect gering of nihil zal zijn, aangezien de patiént
hierbij slechts met zijn falen geconfronteerd wordt.
In dit kader horen therapieborden en planborden op het kantoor
thuis. Het hanteren van een agenda, het doen van memoryspelen
etc. zullen zorgvuldig op haalbaarheid getoetst moeten worden.

CHRONISCH ALCOHOLGEBRUIK, GEHEUGENSTOORNISSEN EN BEHMANDELING MET

NEUROPEPTIDEN

J. Jolles

Het amnestisch syndroom ten gevolge van chronisch alcoholgebruik
c.q. het syndroom van Korsakov wordt gekenmerkt door uitgesproken
stoornissen in het opslaan van nieuwe informatie. Klinisch wordt
zulks beschreven in termen van het "Amnestisch Syndroom". Echter,
er is veel dat erop duidt dat ook andere stoornissen aanwezig
zijn dan alleen een amnesie. Zo worden bijvoorbeeld ook stoornis-
sen in de planning en evaluatie van het eigen gedrag gevonden.

In de volgende paragrafen zal deze stelling worden toegelicht,
met een nadruk op het neuropsychologische gezichtspunt. Dit poogt
de gedragsdysfuncties nader te omschrijven door ze te relateren
aan het onderliggende cerebraal substraat. De resultaten van kli-
nisch-geneesmiddelenonderzoek met gedragsactieve neuropeptiden
zullen worden besproken en deze resultaten worden gedvalueerd

aan de hand van de kennis over de hersenen-gedrag relaties.

Geheugenproblemen bij alcoholisme en syndroom van Korsakov

Algemeen wordt bij patinten 1ijdend aan het syndroom van Korsa-
kov een anterograde amnesie aangetroffen. De centrale karakteris-
tiek daarvan 1ijkt te berusten in een stoornis in het recente
geheugen. Dat wil zeggen het geheugen voor gebeurtenissen die de
laatste weken, maanden en eventueel jaren hebben plaatsgevonden.
Er zijn vele argumenten die de conclusie wettigen dat er sprake
is van een stoornis in de geheugenopslag (consolidatie: b.v.
Newcombe, 1980, Russell, 1981), Een andere karakteristieke
stoornis bij het syndroom van Korsakov is een disoriéntatie in
tijd en plaats; ook deze is waarschijnlijk een uiting van een
stoornis in het recent geheugen, c.q. de geheugenopslag. Een ge-
brek aan inzicht in de toestand en een retrograde amnesie (d.i.
een stoornis voor informatie die reeds in het geheugen is opge-

slagen vgdrdat het syndroom van Korsakov zich ging ontwikkelen)




worden ook vaak beschreven. Daarbij blijken er verschillen te
bestaan tussen Korsakov-pati&nten van alcoholische origine en
patiénten waarvan het syndroom een andere ontstaansgrond heeft,
Confabulatie bijvoorbeeld, blijkt vaker vaor te komen bij alco-
holische patignten dan bij patignten met herpes simplex ence-
phalitis. Bovendien zijn er bij de alcoholische patiénten behal-
ve de geheugenstoornissen nog veel meer hoger-cognitieve func-
ties verstoord, en is er evidentie dat het patroon van stoornis-
sen bij de verschillende etiologieén verschillend is.

Volgens meerdere auteurs berusten de verschillen in gedrags- en
cognitieve stoornissen op verschillen in het daaraan ten grond-
slag liggende cerebraal substraat. Bij de alcoholische patiént
worden bijvoorbeeld lesies in het diéncephalon (corpora mamil-
laria), dorsomediale thalamus en structuren langs het derde ven-
trikel vaker gezien, terwijl lesies in hippocampus en neocorti-
cale gebieden vaker worden gezien bij de encephalitis patiénten
(Lhermitte en Signoret, 1971; Butters en Cermak, 1975, 1976).

In zijn algemeenheid is de aard van de amnesie die bij het syn-
droom van Korsakov wordt gezien sterk gerelateerd aan de aard

en uitgebreidheid van de anatomische lesies. Opmerkelijk is, dat
alcoholische patiénten die nog niet gekenmerkt zijn door het
syndroom van Korsakov toch ook soortgelijke stoornissen hebben;
deze zijn echter minder ernstig (Russell, 1981).

Cognitieve stoornissen bij alcoholisme en Korsakov geherevalueerd
Er is door de jaren heen bijzonder veel onderzoek verricht naar

de geheugenstoornissen die optreden bij het syndroom van Korsakov,
Veel nadruk heeft gelegen op het onderscheiden van de mogelijkheid
dat er hetzij van een geheugenopslagprobieem (consolidatie) sprake
was, hetzij van een geheugenterugzoekprobleem (retrieval). Pas in
ca. 1979 kwam daar verandering in, mede door toedoen van N. But-
ters: het was door zijn hypothesen dat het duidelijk werd dat de
door velen beschreven retrograde amnesie een artefact is en voor-
namelijk een leerprobleem weerspiegelt. Hij liet bijvoorbeeld zien
dat het onvermogen van een ernstig amnestische man om zich gebeur-
tenissen van de laatste 20 jaar te herinneren, moest worden toege-
schreven aan het effect van de alcohol: die zorgde al 20 jaar ge-

leden ervoor dat de informatie die op dat moment nieuw moest
worden opdes]agen niet goed beklijfde. Dat was derhalve een an-
terograde amnesie/consolidatiestoornis die zoveel jaren later
werd gemeten als een geheugenprobleem voor oude informatie. Ook
maakt Butters het heel duidelijk dat de manier waarop de ernstig
alcoholische patiént met informatie uit de omgeving omgaat, ern-
stig te wensen overlaat. In het model van Luria (1976) zou in

dit verband sprake zijn van een stoornis in de planning en ge-
dragsorganisatie. Zulks is o.a. zichtbaar in de manier waarop
strategieén werden gebruikt, en berust met name op het functio-
neren van de frontaalkwab. Korsakov-pati€nten zijn dan ook ge-
stoord in probleemoplossingstaken, en recentelijk is met de
nieuwe generaties van goede CT-scanners (computer tomografie)
gevonden dat dergelijke personen niet alleen gekenmerkt zijn

door degeneratie van digncephale structuren (ter hoogte van de
thalamus en derde hersenventrikel) maar ook door frontale (neo-
cortex) atrofie. Hierin zouden derhalve de gedrags- en cerebrale
dysfuncties nauw met elkaar gerelateerd zijn. Butters illustreert
een en ander aan de hand van eigen onderzoek waarin bij ernstige
amnestische alcoholici inderdaad bleek dat om een bepaald pro-
bleem op te lossen veel minder efficiént werd gebruik gemaakt

van strategieén. Ook uit andere taken bleken problemen met plan-
nen en gedragsorganisatie.

Er werd bij deze patiénten een zeer opvallende- en zowel theore-
tisch als praktisch belangrijke bevinding gedaan. Bij die patién-
ten namelijk, die gedurende een langere periode abstinent waren
en nogmaals onderzocht, bleken de stoornissen in aanleren nog
steeds dezelfde. Echter, de plannings- en probleemoplossings-
stoornissen waren verdwenen. Nog significanter was het feit dat
bij deze langdurig abstinente patiénten de in eerder stadium aan-
getoonde frontale atrofie (CT-scan) niet meer aangetoond kan wor-
den, zulks in tegenstelling tot de diéncephale atrofie. Theore-
tisch suggereren deze bevindingen het volgende: in de eerste plaats
is de diéncephale structurele schade klaarbiijkelijk van een an-
dere aard dan de frontale. Ze is namelijk irreversibel terwijl

de frontale reversibe]l is. In de tweede plaats wil dit zeggen
dat bij chronische patiénten sprake is van meervoudige stoornis-




sen die ieder voor zich berusten op een andere cerebrale struc-
tuur. Tenslotte zouden deze bevindingen een praktische implica-
tie kunnen hebben t.a.v. de behandeling van de betrokken patién-
ten. Dit geldt voor niet-biologische behandelmethoden waarbij
betrokkene op enigerlei wijze getraind wordt in strategiege-
bruik om te compenseren voor de geheugenopslagstoornissen. Wel-
licht is dat alleen mogelijk nd@ een periode van abstinentie op
grond van verbeterde frontale neocortex functie. Ook gelden deze
bevindingen voor het effect van biologische behandelmethoden aan-
gezien ook daarbij blijkt dat de aard en localisatie van een even-
tuele hersendysfunctie bepalend is voor behandeleffecten. Dit zal
worden toegelicht aan de hand van het klinisch geneesmiddelenon-
derzoek met gedragsactieve neuropeptiden.

Over de behandeling van geheugenstoornissen met gedragsactieve

neuropeptiden

Recentelijk is men geTnteresseerd geraakt in het gebruik van neu-

ropeptiden in de kliniek. Deze interesse is vooral gebaseerd op
dierexperimenteel onderzoek, verricht met peptiden afgeleid van
de hypofysehormonen ACTH en vasopressine {de Wied, 1984; Jolles
en Verhoeven , 1984), Vasopressine-achtige stoffen bleken bepaal-
de aspecten van de leerprestatie van normale ratten te verbeteren.
Ook bij dieren die zijn gekarakteriseerd door slecht leren en ont-
houden {na hypofysectomie, C0,-behandeling of behandeling met ei-
witsyntheseremmers) bleek de prestatievermindering tegengegaan

te worden door vasopressine. Dat dit peptide-hormoon betrokken is
bij de leerstoornis bleek bij ratten waar een tekort aan vaso-
pressine bestond. Deze dieren vertoonden een verminderde presta-
tie bij bepaalde leertaken. Het toedienen van vasopressine bleek
deze stoornis op te heffen. Het is zeer waarschijnlijk dat er
sprake was van een direct effect van het peptide op het centrale
zenuwstelsel. Zo zijn er uitgebreide systemen van vasopressinerge
neurcnen in de hersenen aangetoond en blijkt veel minder van de
stof nodig te zijn na centrale dan na perifere toediening (De
Wied, 1983; Jolles, 1983).

Op grond van de bevindingen in het preklinisch onderzoek zijn po-
gingen ondernomen om vasopressine-achtige stoffen in de kliniek
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toe te passen bij personen die lijden aan geheugenfunctiestoornis-
sen (voor een overzicht zie Jolles, 1983 en Jolles en Verhoeven,
1984). Sinds de eerste preliminaire publicaties in 1978 zijn vrij
veel klinische trials uitgevoerd. Helaas bestaat er nogal wat ver-
schil in de opzet van de verschillende onderzoeken, zodat een
goede evaluatie niet goed mogelijk is. Vrij veel publicaties had-
den bijvoorbeeld betrekking op open, niet-gecontroleerde studies.
Voorts worden door verschillende onderzoekers vaak verschillende
en bovendien ongevoelige methoden gebruikt en wordt bij het tes-
ten van voor/na-effecten niet gebruik gemaakt van parallelle
testversies. In het klinisch geneesmiddelenonderzoek worden pa-
tignten ook vaak vrij grof geclassificeerd, hetgeen impliceert
dat bij &én diagnostische groep vaak een verscheidenheid aan
stoornissen kan voorkomen. Opsplitsing in deelaspecten is dan
belangrijk. Ook behandelingsparameters, zoals de dosering en de
aard van het gebruikte peptide zijn zeer verschillend. Dit laat-
ste is zeer relevant, aangezien het ‘moederhormoon' lysinevaso-
pressine (LVP) inwerkt op nierfunctie en bloeddruk, en het veel-
gebruikte DDAVP (desamino-D-argininevasopressine) invloed heeft
op de nierfunctie. Het peptide dat in dierexperimenten bewezen
heeft enkel nog op de cognitieve functies te werken is DGAVP
(desglycinamide-argininevasopressine). Dit is in de kliniek nog
niet veel gebruikt. Het is duidelijk dat een behandeling met een
stof die somatische bij-effecten heeft (LVP en DDAVP) met voor-
zichtigheid geEvalueerd moet worden, omdat de cognitieve effecten
secundair kunnen zijn aan de somatische (Jolles, 1983).

Neuropeptidebehandeling bij Korsakov-pati&nten

In de eerste gepubliceerde studie naar het effect van vasopres-
sine-achtige neuropeptiden bij geheugengestoorde patignten be-
schreven 0Tiveros en medewerkers (1978) een chronisch-alcoholi-
sche patiént die baat had bij de behandeling met LVP. In een an-
dere studie (LeBoeuf en medewerkers, 1978) werd een dergelijk
effect beschreven: deze patiént herinnerde zich meer en had een
betere concentratie, attentie en tijdsoriéntatie. Ook een recen-
ter studie waarin twee pati&nten in een cross-over design werden
behandeld rapporteerde over een positief behandelingseffect {Drago
en medewerkers, 1981). Peabody en medewerkers (1983) vonden enige
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voorlopige aanwijzing dat vasopressine wellicht effect zou heb- Conclusies

ben op een woordenleertest, maar Tinklenberg en medewerkers f Op grond van het tot dusver uitgevoerde onderzoek kan worden ge-
! ] - . =z . Py

(1981a, 1982) vonden geen verbetering in alcoholici die waren be- ! concludeerd dat het een simplicifactie is om te stellen dat bij

al-dan-niet chronisch alcoholisme alleen sprake is van een puur
geheugendefect. Weliswaar springt dat geheugenprobleem het meest
tiden waren gebruikt, was ook de duur van de behandeling in deze naar voren, maar de manier waarop betrokkene met zijn defect om-
studie veel korter. Andere negatieve studies werden gerapporteerd gaat, de planning en evaluatie van het eigen gedrag en aspecten
door Blake en medewerkers (1978) en Jenkins en medewerkers (1982). : van hoger-cognitieve functies zijn eveneens gestoord. Dat een
reversibele frontale neocortex-atrofie ten grondsiag zou liggen
aan laatstgenoemde cognitieve dysfuncties, is een opzienbarende
bevinding met een aantal belangrijke theoretische en praktische
implicaties. Ten aanzien van de behandeling met gedragsactieve

handeld met verschillende vasopressine-analoga (namelijk het DGAVP
en DDAVP). Naast het feit dat er in deze studie verschillende pep-

Het zou kunnen zijn dat bij ernstiger gestoorde patiénten een
ernstig amnestisch syndroom geTnduceerd door alcohol geen baat
kdn hebben van de peptidebehandeling, mogelijkerwijs omdat er
structurele schade is op plaatsen in het CRS die voor de werking

van vasopressine essentidel zijn. Aanwijzing dat deze hypothese neuropeptiden 1ijkt duidelijk dat patiénten met ernstiger ge-

hout kan snijden komt uit drie bronnen. In de eerste plaats von- drags-, c.q. cerebrale dysfuncties, hiervan minder baat hebben
den L4czi en medewerkers geen effect van DGAVP op geheugen- of ; aangezien alle positieve bevindingen zijn gedaan met relatief

aandachtsprocessen in 14 pati&nten met het syndroom van Korsakov, milder gestoorde patiénten.

maar wél in een latere studie met minder gestoorde alcoholici
(Léczi, ongepubliceerde mededeling). In de tweede plaats is ook
bij hersentraumapati€nten en bij seniele dementie gevonden dat
het de patiénten met ernstige cerebrale (anatomische) schade
zijn die geen baat hebben bij de behandeling, zulks in tegenstel-
ling tot lichtere gevallen (zie voor overzicht Jolles, 1983). In
de derde plaats wordt door studies met proefdieren gesuggereerd i
dat de aard en mate van cerebrale beschadiging in aanmerking moe~
. ten worden genomen bij het beschouwen van de effectiviteit van
% vasopressine-behandeling. Zo vonden Van Wimersma Greidanus en
medewerkers (1974, 1975) dat het effect van het peptide op ver-
mijdingsgedrag bij proefdieren wordt verhinderd als er letsel
wordt aangebracht in amygdala, septum, bepaalde thalamische regio's
of de dorsale noradrenerge bundel. Kortom, hersenletsel in deze
regio's bij de ernstige Korsakov-pati&nt zou verhinderen dat het
peptide zijn werking sorteert, terwijl er bij lichtere gevallen
nog voldoende cerebraal substraat "over" is om deze werking te
kunnen medigren. Verder onderzoek moet worden gedaan om deze hy-
pothese nader te toetsen.
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TRAININGSMOGEL IJKHEDEN BIJ KORSAKOV-PATIENTEN IN EEN
NEURQPSYCHOLOGISCH PERSPECTIEF

J.J. Diamant

Inleiding

Wij willen ons in deze bijdrage bezig houden met de trainings-
mogelijkheden van de Korsakov-patiénten. De vraag is in hoeverre
zij nog in staat zijn om te leren en te veranderen en hoe de ge-
dragsveranderingen bij deze pati&nten tot stand gebracht kunnen
worden.

Wij zullen ons overwegend bezig houden met de geheugenstoornis-
sen, ook al beseffen wij, dat deze patiénten vaak ook andere
symptomen vertonen, zoals prikkelbaarheid, agitatie, angst, ver-
wardheid en/of initiatiefverlies (Poldervaart, 1982).

Butters en Cermak (1980) omschrijven het Korsakov-syndroom als

een specifieke constellatie van defecten in informatieverwerking,

die zich in de resultaten van het testonderzoek van short-term
geheugen, coderen en waarneming manifesteren.

Uitgaande van deze definitie willen wij gaan onderzoeken in hoever-
re deze defecten in de informatieverwerking, met behulp van me-
thodieken die gebaseerd zijn op neuropsychologische denkbeelden,
nog veranderd kunnen worden.
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