Klinische bruikbaarheid van
categoriegebonden woordproductie voor het
onderscheiden van dementie en normale
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Category fluency (animals, professions) in normal cognitive ageing
and dementia

Regression-based normative data for commonly used semantic verbal
fluency test (VFT) scores were derived from data of the Maastricht Aging
Study (N=1,825; age range 24-81). Animal naming, profession naming, and
the summed score (animal + profession naming) were shown to be pro-
foundly affected by demographical variables, especially age and educational
level. The clinical utility of the newly established regression-based VFT
norms was evaluated in a large sample of psychogeriatric patients (N=1,063,
of which n=89o met the criteria for Alzheimer’s or vascular dementia). Re-
sults showed that the animal naming VFT score was the most sensitive
measure to distinguish normal aging from dementia (when the specificities
of the various VFT measures were equated). Fifty patients were found to
commit stuck-in-set perseverations, i.e. they generated animal names du-
ring test administration of the profession naming VFT. The prevalence of
stuck-in-set perseveration was 11.3% in Parkinson dementia and frontal
variant frontotemporal dementia, versus 4.6% and 5.3% in dementia of the
Alzheimer type and vascular dementia, respectively. Bivariate analyses re-
vealed that people who committed stuck-in-set perseverations were more
deficient on a measure of free recall and on several tests of executive con-
trol, such as the Expanded Mental Control Test, the Behavioral Dyscontrol
Scale and the Alternating Graphical Sequences Test as a measure of re-
sponse inhibition. Using multivariate logistic regression analysis, only the
Alternating Graphical Sequences Test retained an independent effect in the
association with stuck-in-set perseveration.
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Samenvatting

Met behulp van multiple regressieanalyse op
gegevens van de Maastricht Aging Study
(MAAS; N=1.825; leeftijdsbereik 24-81 jaar)
zijn normen berekend voor een veelgebruikte
semantische fluencytest (dieren en beroepen
opnoemen). Het aantal genoemde dieren, be-
roepen en de somscore van dieren en beroe-
pen samen bleek sterk afhankelijk van demo-
grafische variabelen, zoals leeftijd en oplei-
ding. Het regressiemodel is toegepast op de
gegevens van 1.063 psychogeriatrische pa-
tiénten, onder wie 8go met alzheimerdemen-
tie of vasculaire dementie. Bij gelijke specifici-
teit was de sensitiviteit voor het onderscheid
tussen dementie en normale cognitieve ver-
oudering het hoogst voor het aantal genoem-
de dieren. Vijftig patiénten persevereerden
over taken (zij noemden tijdens afname van
de beroepenfluencytaak spontaan weer een of
meer ‘dieren’). Dit verschijnsel kwam met
11,3% vaker voor bij parkinsondementie en de
frontale variant van frontotemporale demen-
tie dan bij alzheimerdementie (4,6%) en
vasculaire dementie (5,3%). Persevereren over
taken correleerde negatief met prestaties op
een woordgeheugentaak, de EMCT (Expanded
Mental Control Test), de BDS (Behavioral Dys-
control Scale) en de meandertekening als een
test voor verminderde responsinhibitie. In een
multivariate logistische regressieanalyse cor-
releerde alleen de meandertekening signifi-
cant met persevereren over taken.

Trefwoorden: Maastricht Aging Study (MAAS);
normen; specificiteit; sensitiviteit; voorspel-
lende waarde

Inleiding

Hoeveel verschillende dieren kunt u opnoemen
in één minuut? Voor onderzoekers van cogni-
tieve functies is de prestatie op deze taak een in-
dicatie van de toegankelijkheid van het woord-
systeem. Bij dementie functioneert dat minder
goed, omdat kennis verloren gaat, gedesorgani-
seerd raakt of minder gemakkelijk toegankelijk
is." Voorbeelden opnoemen uit een of meer ver-
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trouwde categorieén is een verbale taak die een
beroep doet op cognitieve controle, zoals actief
organiseren en reguleren van het zoekproces om
zoveel mogelijk verschillende voorbeelden te
vinden binnen eenzelfde woordcategorie zonder
in herhaling te vallen.”? Vanwege de tijdlimiet is
de taak ook gevoelig voor tempovertraging.?
Categoriegebonden woordproductie covarieert
met indicatoren van alledaags functioneren.*5
Ditalles verklaart waarom deze taak zich in het
onderzoek van de uitvoerende controlefuncties
een vaste plaats heeft verworven.®”

Om de resultaten van patiénten te interprete-
ren zijn vergelijkingsgegevens nodig uit de nor-
male bevolking. Voor het Nederlandse taalge-
bied zijn deze op uitgebreide schaal verzameld
door onderzoekers van de Maastricht Aging
Study (MAAS).® MAAS-deelnemers (N=1.825)
werden geworven via het RegistratieNet
Huisartspraktijken in de provincie Limburg. Na
zorgvuldige screening op een eventuele cogni-
tieve stoornis, werkten de deelnemers mee aan
een serie psychologische tests, waaronder het
opnoemen van zoveel mogelijk voorbeelden uit
de categorieén dieren, en vervolgens beroepen,
telkens in één minuut. In de klinische praktijk
worden deze categorieén voor het onderzoek van
de woordproductie veel gebruikt.®™*

De MAAS-onderzoekers ontwikkelden via mul-
tiple regressie een normeringsmodel dat reke-
ning houdt met de invloed van de demografische
variabelen leeftijd, sekse en opleidingsniveau.
Door het model toe te passen op gegevens van
een patiént kan worden bepaald in welke mate
diens score afwijkt van het resultaat dat a priori
kan worden verwacht van een cognitief intact
persoon met dezelfde leeftijd, geslacht en voor-
opleiding als de patiént. Deze methode van nor-
meren, via een regressievergelijking, heeft als
voordeel dat er een grotere nauwkeurigheid vol-
gens een glijdende schaal mee wordt bereikt.® Er
zijn geen grote aantallen tabellen nodig, zoals
bij de klassieke normen die zijn bepaald per rele-
vante demografische categorie (i.c. voor vrouwen
en mannen afzonderlijk, naar leeftijdscategorie
en opleidingsniveau). Het is in de klassieke
opzet niet altijd mogelijk om voor elke subgroep
voldoende deelnemers te werven, waardoor ge-
middelden en standaarddeviaties, en dus ook de
ontwikkelde normgegevens, minder betrouw-
baar zijn. Een ander nadeel van de klassieke me-
thode is dat normen ‘discontinu’ veranderen.
Bijvoorbeeld, wanneer twee onderzochte perso-
nen slechts een jaar in leeftijd van elkaar ver-
schillen, kunnen beiden vanwege arbitraire
grenzen in verschillende normgroepen vallen.'?

Deregressiemodellen uit het MAAS-onderzoek
zijn beschikbaar voor toepassing in de klinische
praktijk. In dit onderzoek worden gegevens ge-
presenteerd over de klinische bruikbaarheid van
de regressiemodellen, zoals de sensitiviteit, de
specificiteit en de voorspellende waarde voor het
onderscheid tussen dementie en normale cogni-
tieve veroudering.
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Een tweede uitbreiding op de eerdere publica-
tie van Van der Elst e.a. is dat hier ook het
regressiemodel voor de somscore over dieren en
beroepen wordt gepresenteerd. Dit sluit aan bij
de gangbare klinische praktijk om uit te gaan
van de somscore van dieren en beroepen sa-
men.'>" Een ander argument om de somscore te
onderzoeken is dat deze meer items telt dan elke
categorie afzonderlijk, en daarom een betrouw-
baarder indicator van de woordproductie kan
zijn dan de score voor één categorie.”

Hoewel beperking tot één categorie (meestal
dieren) in de klinische praktijk niet ongebruike-
lijk is, biedt onderzoek met twee categorieén
extra mogelijkheden om uitspraken te doen over
uitvoerende mentale controlefuncties. Sommige
patiénten geven, nadat zij voorbeelden hebben
genoemd uit de tweede categorie (beroepen),
onbedoeld weer voorbeelden van de eerste (die-
ren). Dit ‘afdwalen’ van de actuele taak is in de
literatuur onder verschillende namen bekend,
zoals intrusie, persevereren over taken, of stuck
in set-perseveration. Het wijst op onvermogen
om de meest recente taak of opdracht te onthou-
den, flexibel van taak te wisselen, of beide.'#
Persevereren over taken komt vooral voor bij
patiénten met een stoornis van de prefrontale
hersensystemen.'> Volwassenen met een intacte
cognitie vallen in wordfluencytaken niet terug
op een voorgaande categorie.*® Hier wordt de
prevalentie van dit probleem in een psychogeria-
trische patiéntenpopulatie onderzocht. Tevens
wordt nagegaan in hoeverre het persevereren
over wordfluencytaken samenhangt met onaf-
hankelijke indicatoren van episodisch geheugen
en uitvoerende mentale controle.

Methode
Deelnemers

Maastricht Aging Study (MAAS). De werving van de
deelnemers uit het MAAS-bestand is elders uit-
voerig beschreven.® Een groep van 10.396 poten-
ti€le deelnemers tussen 24 en 81 jaar oud werd
verkregen door een aselecte trekking uit het Re-
gistratieNet Huisartspraktijken in de provincie Lim-
burg. Personen die volgens medische gegevens
in het register leden aan een aandoening met een
bekende nadelige invloed op het cognitief func-
tioneren, zoals een cerebrovasculaire ziekte, her-
sentumor, multiple sclerose, epilepsie, parkinso-
nisme, dementie, verstandelijke beperking of
psychose, werden bij voorbaat van deelname uit-
gesloten. Van de overblijvende potentiéle deelne-
mers reageerden 4.490 door het insturen van een
formulier positief op een verzoek van hun huis-
arts om aan het onderzoek mee te doen (3.531
personen lieten expliciet weten niet te willen
meedoen; 2.375 personen stuurden geen formu-
lier in). De 4.490 potentié€le deelnemers werden
geinterviewd in verband met uitsluitingscriteria
die niet in het huisartsregistratiesysteem aanwe-

zig waren, zoals een doorgemaakte TIA, hersen-
operatie, nierdialyse, elektroconvulsieve thera-
pie of langdurig gebruik van psychotrope stof-
fen. Dit leidde tot uitsluiting van 301 personen.
Van de resterende 4.189 potentiéle deelnemers
werden er vervolgens 1.856 aselect gekozen uit
twaalf leeftijdscategorieén (25 +/- 1 jaar; 30 +/- 1
jaar; enz. tot 8o +/-1jaar). Bij een klein aantal
deelnemers (31) rees alsnog twijfel aan intacte
cognitie, bijvoorbeeld omdat hun MMSE-score
lager was dan 24, of omdat zij bij een van de ver-
bale fluencytests meer dan vijf fouten maakten, of
vaker dan vijf keer eerder genoemde voorbeel-
den repeteerden. Gegevens van deze deelnemers
werden niet in de regressiemodellen verwerkt,
waardoor er uiteindelijk van 1825 deelnemers
fluencygegevens zijn gebruikt. Elke leeftijds-
groep telde ongeveer 160 deelnemers (en per
groep ongeveer evenveel vrouwen als mannen).
Voor de oudste groep (79-81 jaar) werden minder
deelnemers gevonden (n=67). Het opleidings-
niveau van de deelnemers werd bepaald met be-
hulp van de handleiding van De Bie."” De oor-
spronkelijke indeling van acht opleidings-
niveaus werd gehercodeerd naar drie opleidings-
niveaus: lager algemeen en lager beroepsonder-
wijs (‘laag’), middelbaar algemeen en middel-
baar beroepsonderwijs (‘midden’), en voortgezet
algemeen of hoger onderwijs (‘hoog’). Zie bijlage
1voor een inventarisatie van de diverse
scholingsvormen en hun indeling naar
opleidingsniveau. In afwijking van de oorspron-
kelijke MAAS-indeling is ‘voortgezet algemeen
onderwijs’ voor de berekening van de regressie-
formules hier ingedeeld bij ‘hoog’ (in plaats van
bij ‘midden’). Daarmee werd de indeling zo goed
mogelijk in overeenstemming gebracht met het
classificatiesysteem van Verhage, dat in de klini-
sche praktijk gangbaar is.*® Testafname ge-
beurde tussen 1993 en 1996.

Psychogeriatrische dagbehandeling. De patiénteng-
roep in dit onderzoek werd gevormd door 1.116
achtereenvolgende deelnemers aan psychogeria-
trische dagbehandeling (vanaf 21 juni 1994 tot 9
mei 2008). Zij werden voor dagbehandeling ver-
wezen door geriaters of neurologen van de regio-
nale geheugenpoli’s. In het kader van de dagbe-
handeling werd elke patiént uitgenodigd voor
een psychologisch onderzoek, volgens een vast
protocol. Het onderzoek was gespreid over twee
sessies met een interval van meestal een week.
Onderdeel van de tweede sessie was de Amster-
damse Dementie-Screeningstest (ADS), met
daarin de subtest Fluency. Bij deze test probeert
de onderzochte zoveel mogelijk dieren te noe-
men in één minuut, en daarna zoveel mogelijk
beroepen, opnieuw in één minuut. Sommige
deelnemers (n=53) waren voor de geplande
tweede zitting, waarin de fluencytest zou worden
afgenomen, niet meer in dagbehandeling. Daar-
door komt het totale aantal patiénten voor wie
gegevens over het aantal genoemde dieren en
beroepen beschikbaar zijn op 1.063. Enkele de-
mografische gegevens van deze groep zijn weer-
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gegeven in tabel 1. Mentale stoornissen werden
gecodeerd volgens de systematiek van de DSM-
1V, op basis van diagnostische gegevens van de
verwijzende specialist.”® Bij 90,4% van de deelne-
mers werd een vorm van dementie vastgesteld,
met een gemiddelde duur van 3,6 jaar (SD=2,7).
Nosologische oorzaken waren ziekte van Alzhei-
mer (71,3%), vasculaire dementie (12,4%) en ove-
rige dementieén (6,7%), bijvoorbeeld als gevolg
van de ziekte van Parkinson of frontotemporale
atrofie. Bij 9,6% van de patiénten was geen de-
mentie gevonden, maar een affectieve of enkel-
voudige cognitieve stoornis.

Demografische kenmerken
van deelnemers aan de Maas-
tricht Aging Study (MAAS) en

patiénten (deelnemers aan
psychogeriatrische
dagbehandeling).

MAAS patiénten
N 1.825 1.063
periode 1993-1996 1094-2008
vrouwen (%) 49,86 59.36
mannen (%) 50,14 40,64
leeftijd
M 51,62 78,66
SD 16,42 6,45
range 24-81 45-94
opleiding®
laag (%) 36,71 57,01
midden (%) 34,58 20,04
hoog (%) 28,71 22,05

*Voor indeling: zie Bijlage.

Procedure

Voor de scoring van dieren en beroepen werd de
instructie in de handleiding van de ADS ge-
volgd. Deze komt overeen met de door de MAAS-
onderzoekers gebruikte instructie voor Woord-
opnoemen I (dieren) en IT (beroepen) uit de Gro-
ninger Intelligentie Test (GIT).® De fluencyscore
is het totaal over de twee categorieén samen.>°
Voor elk van de drie afhankelijke variabelen (die-
ren, beroepen en de somscore) werd een multiva-
riaat regressiemodel berekend. De onafhanke-
lijke variabelen (predictoren) in deze stapsge-
wijze, hiérarchische multiple regressieanalyses

waren leeftijd, het kwadraat van de leeftijd, ge-
slacht, opleiding en de tweeweginteracties tus-
sen deze variabelen. Omdat voor opleiding drie
niveaus werden onderscheiden, zijn twee
dummyvariabelen geconstrueerd (dit zijn dicho-
tome variabelen met uitkomst o of 1): lage, resp.
hoge opleiding, met de middenniveau opleiding
als referentiecategorie. Ter vermijding van mul-
ticollineariteit (of erg hoge correlaties tussen
twee predictoren) werd de predictor leeftijd ge-
centreerd (gecentreerde leeftijd = kalender-
leeftijd — 50). Vervolgens werd bij de introductie
van gekwadrateerde variabelen en interacties,
leeftijd als gecentreerde variabele in de analyses
opgenomen. Niet-significante predictoren (p >
0,005) bleven in het multivariate model buiten
beschouwing. In de hier gebruikte analyses is
een groot aantal onafhankelijke variabelen ge-
toetst. Daarom is de gekozen p-waarde voor sig-
nificantie een factor 10 kleiner dan de gebruike-
lijke 5%.

Persevereren over taken werd vastgesteld zodra
de onderzochte tijdens afname van de beroepen-
fluencytaak overging op ‘dieren’. In univariate
analyses werd eerst nagegaan welke indicatoren
van episodisch geheugen en uitvoerende men-
tale controle onderscheid lieten zien tussen pa-
tiénten die perseveratiefouten maakten en wie
dat niet deden. Vervolgens werden significant
correlerende indicatoren in een multivariate lo-
gistische regressieanalyse op hun onafhankelijk-
heid als predictoren van perseveratiefouten ge-
toetst. Als indicatoren van episodisch geheugen
gebruikten we het aantal gereproduceerde voor-
werpsnamen uit de Vijf Afbeeldingen Test (som-
score over drie trials), de uitgestelde herkenning
van vijf eenmalig getoonde afbeeldingen (inci-
denteel geheugen) en de subtest Visueel Geheu-
gen uit de ADS.*' Indicatoren van uitvoerende
mentale controle waren de resultaten op de Ex-
panded Mental Control Test (EMCT), de Behavioral
Dyscontrol Scale (BDS), de meandertekening uit de
ADS, en de voor leeftijd en opleiding gecorri-
geerde woordfluencyscore.>®?*24

Resultaten
Regressiemodellen

Het regressiemodel voor het door MAAS-
deelnemers genoemde aantal dieren bevat als
onafhankelijke en statistisch significante voors-
pellers leeftijd en opleidingsniveau. De
regressiegewichten (B) in tabel 2 laten zien dat
de voorspelde dierenfluencyscore gelijk is aan
24,6 VOOr een 50-jarige met een ‘midden’
opleidingsniveau. De voorspelde dierenfluencys-
core daalt lineair als functie van leeftijd met on-
geveer 0,1 diernamen per jaar leeftijdsverschil.
Onafhankelijk van de leeftijd heeft schooloplei-
ding een duidelijke invloed op de testprestatie.
Deelnemers met een relatief lage opleiding
noemden gemiddeld twee tot drie dieren minder
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(-2,653) dan deelnemers met een middenniveau
opleiding, en ruim vier dieren minder dan deel-
nemers met een ‘hogere’ opleiding
(2,653+1,572=4,225). Daarmee is de invloed van
opleiding equivalent aan 27,6, respectievelijk 44
jaren leeftijdsverschil (2,653/0,096, respectieve-
lijk 4,225/0,096). De negatieve invloed van een

Tabel 2

somscore van dieren en beroepen).

relatief lage opleiding op het aantal genoemde
dieren is verhoudingsgewijs groter dan de posi-
tieve invloed van een relatief hoge opleiding. Zie
de gestandaardiseerde regressiegewichten in de
kolom ‘béta’. Leeftijd en opleiding verklaren
17,7% van de variantie in het aantal genoemde
dieren (zie kolom R?).

Multipeleregressiemodellen voor categoriegebonden woordproductie (dieren, beroepen en de

categorie variabele B standaard- T p beta R? SD residu
fout B

dieren® (constante) 24,630 0,231 106,547 <0,001

leeftijd -0,096 0,009 -10,917 <0,001 -0,246

LE (laag) -2,653 0,332 -7,991 <0,001 -0,200

LE (hoog) 1,572 0,345 4,562 <0,001 0,111 0,177 5,800
beroepen® (constante) 18,459 0,251 73,459 <0,001

leeftijd -0,053 0,007 -7,046 <0,001 -0,162

leeftijd? -0,002 <0,001 -4,153 <0,001 -0,090

sekse 0,754 0,228 3,305 0,001 0,070

LE (laag) -2,610 0,276 -0,445 <0,001 -0,235

LE (hoog) 1,624 0,289 5,627 <0,001 0,137 0,189 4,823
somscore* (constante) 43,829 0,435 100,673 <0,001

leeftijd 0,142 0,014 -0,828 <0,001 -0,221

leeftijd? -0,003 0,001 -3,783 <0,001 -0,080

LE (laag) -5,300 0,534 -9,917 <0,001 -0,241

LE (hoog) 3,346 0,557 6,010 <0,001 0,143 0,223 9,337

LE = Opleidingsniveau (voor indeling: zie bijlage). Leeftijd = Kalenderleeftijd - 5o. Leeftijd* = (Kalenderleeftijd - 50)*. Sekse: codeer man als 1,

vrouw als o. LE (laag): codeer een laag opleidingsniveau als 1,

middeld of laag als 0. * N =1823; ° N = 1824; “ N = 1822.

gemiddeld of hoog als 0. LE (hoog): codeer een hoog opleidingsniveau als 1, ge-

Het regressiemodel voor beroepen laat zien dat
de basiswaarde (constante) voor beroepen lager is
dan voor dieren (18,5 versus 24,6). Het model is
iets ingewikkelder omdat het als significante
onafhankelijke voorspellers niet alleen leeftijd
en opleiding, maar ook het kwadraat van de leef-
tijd, en sekse bevat. Het significante kwadrati-
sche leeftijdseffect betekent dat het effect van
leeftijd op beroepenfluency groter wordt bij stij-
gende leeftijd. Mannen noemden gemiddeld
ongeveer één beroep meer dan vrouwen. De com-
binatie van voorspellers verklaart 18,9% van de
variantie in het aantal genoemde beroepen.

Het regressiemodel voor de somscore ver-
klaarde met 22,3% de meeste variantie in verge-

lijking met de twee andere modellen. De som-
score daalde non-lineair (kwadratisch) als functie
van leeftijd, en was hoger of lager voor mensen
met een hoger, resp. lager opleidingsniveau. Het
non-lineaire (kwadratische) leeftijdseffect wordt
zichtbaar in figuur 1. Leeftijd beinvloedt de
fluency slechts in geringe mate bij mensen jonger
dan 45 jaar. Daarna daalt de fluency sneller als
functie van leeftijd.
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Figuur 1

:Voorspelde somscore (dieren en beroepen samen) als functie van leeftijd en opleidingsniveau (LE).

Voor elk regressiemodel zijn de residuen per
leeftijdsgroep geinspecteerd. Het residu in een
regressieanalyse bevat het gedeelte van de voor-
spelde score dat niet verklaard kan worden van-
uit de predictoren in het model. De nauwkeurig-
heid van de voorspelde score kan afnemen naar-
mate de waarde van een predictor, in dit geval
leeftijd, meer afwijkt van het gemiddelde. De
variabiliteit in de residuen van de diverse fluen-
cyscores bleek echter niet beinvloed te worden
door leeftijd, wat betekent dat de voorspelde
fluencyscores voor elke leeftijdsgroep even nauw-
keurig zijn, ook voor de ‘extreme’ groepen van
oudste (en jongste) deelnemers.

Toepassing van de MAAS-normen op
patiéntresultaten

Resultaten naar diagnose. Met behulp van de
MAAS-regressiemodellen zijn gestandaar-
diseerde residuscores (z-scores) berekend voor
elk van beide categorieén dieren en beroepen, en
voor de somscore. Tabel 3 geeft de gemiddelden
en standaarddeviaties voor vier diagnosegroepen
(voor cognitief gezonde personen, niet weerge-
geven in deze tabel, zijn gemiddelde en stan-

daarddeviatie van de z-score theoretisch gelijk
aan o, respectievelijk 1). De gemiddelden ver-
schilden niet voor patiénten met een alzheimer-
dementie en patiénten met een vasculaire de-
mentie. Dit komt overeen met bevindingen van
andere onderzoekers.*?5?7 De gestandaar-
diseerde residuscores voor patiénten met de
diagnose ‘overige dementie’ waren significant
lager dan die voor patiénten met een alzheimer-
dementie. Verschillen tussen patiénten met een
vasculaire dementie en patiénten met de diag-
nose ‘overige dementie’ waren echter statistisch
niet significant. Voor patiénten met een affec-
tieve of cognitieve stoornis (maar geen dementie)
was de woordproductie op de drie indicatoren
gemiddeld significant hoger dan voor elk van de
drie andere diagnosegroepen.

Specificiteit en sensitiviteit voor het onderscheid tussen
dementie en intacte cognitie. De specificiteit van een
gestandaardiseerde residuscore is bepaald als het
percentage MAAS-deelnemers met een hogere
gestandaardiseerde residuscore. Bijvoorbeeld:
voor de categorie dieren behaalde 95% van de
MAAS-deelnemers een gestandaardiseerde
residuscore >-1,539. De score -1,539 heeft daar-
mee een specificiteit van 0,95. Op deze wijze
werd ook voor andere z-waarden de specificiteit

Gestandaardiseerde residuscores (gemiddelden en standaarddeviaties) van patiénten voor die-

ren, beroepen en de somscore naar diaghosegroepen.

dieren beroepen somscore
diagnose n M SD M SD M SD
alzheimerdementie 758 =203 a 0,79 -1,65 4 0,92 -2,09 4 0,91
vasculaire dementie 132 -2,06, 0,89 1,77 e 0,97 -2,16 1,01
overige dementie 71 =235 4 ¢ 0,97 =2,07 4, f 0,99 -2,49 ¢ i 1,06
geen dementie 102 =113 a b, 0,76 -0,00¢ e f 0,84 1440, | 0,82

F-toetsen voor verschillen in gemiddelde residuscores tussen diagnosegroepen. Gemiddelden met hetzelfde subscript verschillen significant

volgens Tukey’s test (p <0,05).
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Figuur 2

Receiver Operating Characteristic (ROC)-curves voor het aantal genoemde dieren, beroepen en de somscore

(dieren en beroepen).

bepaald, in dalende stappen van 0,05. Bij elke
specificiteit werd de sensitiviteit berekend, als
het percentage patiénten dat een score op of
onder de z-waarde behaalde. Voor bepaling van
de sensitiviteit werden de scores van patiénten
met een alzheimerdementie en patiénten met
een vasculaire dementie gecombineerd, omdat
het gemiddeld aantal genoemde woorden tussen
deze diagnosegroepen niet significant verschilde
(zie tabel 3). Bijvoorbeeld: bij een gestandaar-
diseerde residuscore (z-waarde) van -1,539 voor
dieren (specificiteit: 0,95) hoort een sensitiviteit
van o,73 omdat 73% van de patiénten met een
dementie (alzheimer of vasculair) een gelijke of
lagere z-waarde behaalde. Op vergelijkbare wijze
werd de sensitiviteit bij opeenvolgende niveaus
van specificiteit bepaald. De verhouding
specificiteit-sensitiviteit wordt grafisch weerge-
geven door de sensitiviteit op de verticale as af te
zetten tegen 1-specificiteit op de horizontale as.
Het resultaat is een Receiver Operating Characteristic
(ROC)-curve voor de drie parameters: dieren,
beroepen en de somscore (zie figuur 2).

Naarmate de ROC-curve verder verwijderd ligt
van de diagonaal, is het onderscheidend vermo-
gen van de parameter beter. In een oogopslag is
te zien dat de diagnostische nauwkeurigheid van
het aantal genoemde dieren groter is dan die van
het aantal genoemde beroepen. Bij gelijke speci-
ficiteit is het aantal genoemde beroepen een
minder gevoelige indicator voor dementie (al-
zheimer of vasculair) dan het aantal genoemde
dieren. De diagnostische nauwkeurigheid van de
somscore benadert die van het aantal genoemde
dieren. Voor het gebied tussen de ROC-curve en
de diagonaal is een kwantitatieve maat bere-
kend, de zogenoemde area under the curve (AUC).
Voor een perfect onderscheidende test is de AUC
gelijk aan 1, en 0,50 voor een niet-
onderscheidende test.?® In tabel 4 zijn de AUC-
waarden weergegeven voor het onderscheid tus-

sen normale cognitieve veroudering en demen-
tie. Daarbij wordt bovendien onderscheid ge-
maakt naar ernst van dementie, geoperationali-
seerd volgens de 14-itemversie van de Cognitieve
Screening Test (CST).?® De items van de CST be-
treffen oriéntatie in tijd (datum, dag van de
week, tijd van de dag), persoonlijke gegevens
(woonadres, geboortedatum, leeftijd) en elemen-
taire feitenkennis (regerend vorstin en haar
ambtsvoorganger). Voor een differentiatie naar
ernst van dementie is de groep patiénten op
basis van de mediaanscore van de CST verdeeld
in een groep met een score op of onder de medi-
aan (matig sterke dementie) en een groep met
een CST-score boven de mediaan van 10,5 (lichte
dementie).
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Tabel 4 laat zien dat de AUC voor dierenfluency
hoger is dan voor beroepenfluency. Het verschil is
statistisch significant, zoals valt af te leiden uit
de niet-overlappende 95%-
betrouwbaarheidsintervallen. Het onderschei-
dend vermogen van de fluencytests is groter voor
patiénten met een matig sterke dementie dan
voor patiénten met een lichte dementie. Dit
geldt overigens minder voor dierenfluency dan
voor beroepenfluency. Het aantal genoemde die-
ren heeft in de vergelijking van normale cogni-
tieve veroudering en dementie zowel voor lichte
als voor matig sterke dementie een AUC-waarde
van ruim boven de o,90.

Tabel 4 geeft ook de optimale grensscores voor
de verschillende fluencytaken en voor twee ernst-
niveaus van dementie. De optimale grensscore is
de gestandaardiseerde residuscore (z-score) met
de beste combinatie van sensitiviteit en specifici-
teit. Zonder te differentiéren naar ernst van de-
mentie (zie het bovenste deel van tabel 4), heeft
een gestandaardiseerde residuscore voor dieren-
fluency van -1,139 de optimale combinatie van
hoge sensitiviteit (0,88) en hoge specificiteit

(0,89). Anders gezegd: 88% van patiénten met
een dementie (alzheimer of vasculair) behaalde
een residuscore minder dan 1,139 standaard-
deviatie onder het gemiddelde van een normale
vergelijkingsgroep. Voor de categorie beroepen
is de optimale grenswaarde -0,850 (met een sen-
sitiviteit van 0,82 en een specificiteit van 0,80),
en voor de somscore -1,058 (met een sensitiviteit
van 0,88 en een specificiteit van 0,86). In een ad-
dendum bij dit artikel wordt de klinische toepas-
sing van deze gegevens toegelicht.

Persevereren over taken

Vijftig van de ruim duizend patiénten in dit on-
derzoek noemden bij het tweede onderdeel van
de fluencytaak (beroepen) opnieuw weer een of
meer dieren. Illustratief is het voorbeeld van een
61-jarige man. Gevraagd naar dieren noemde hij
er 13 (hond, kat, vogel, mus, meeuw, leeuw, tij-
ger, olifant, bacterie, hermelijn, hagedis, kroko-
dil, piranha). Gevraagd naar beroepen schakelde
hij soepel over naar ‘arts, psycholoog, vuilnis-
man, tuinman’, om vervolgens zonder aarzeling

Tabel 4 Onderscheidend vermogen van drie fluencyscores (dieren, beroepen en de som van het aantal

genoemde dieren en beroepen) voor het onderscheid tussen dementie en normale cognitieve
veroudering.

CST14 (0-14) AUC (g5%-BI) optimale grensscore sensitiviteit specificiteit
dieren 0,95 (0,94-0,96) -1,139 0,88 0,89

beroepen 0,89 (0,88-0,90) -0,850 0,82 0,80

somscore 0,95 (0,94-0,95) -1,058 0,88 0,86

CSTi4 <105 AUC (95%-BI) optimale grensscore sensitiviteit specificiteit
dieren 0,97 (0,96-0,97) -1,139 0,92 0,89
beroepen 0,93 (0,91-0,94) -1,080 0,84 0,86
somscore 0,97 (0,96-0,97) -1,363 0,86 0,93

CST14 >10,5 AUC (95%-BI) optimale grensscore sensitiviteit specificiteit
dieren 0,93 (0,92-0,94) -0,955 0,89 0,84
beroepen 0,85 (0,83-0,87) -0,817 0,77 0,79
somscore 0,92 (0,91-0,94) -0,866 0,89 0,80

In het bovenste deel van de tabel zijn de gegevens van 8qgo patiénten gebruikt, ongeacht de ernst van de dementie volgens de Cognitieve
Screening Test (CST14). Het middelste deel van de tabel berust op gegevens van 471 patiénten met een matig sterke dementie (CST14 <10,5).
Het onderste deel van de tabel berust op gegevens van 419 patiénten met een lichte dementie (CST14 > 10,5).

AUC = area under the curve, met het g59%-betrouwbaarheidsinterval. De optimale grensscore is de gestandaardiseerde residuscore (z-score)
met de beste combinatie van sensitiviteit en specificiteit. Sensitiviteit is het percentage patiénten met een score op of onder de gestandaar-
diseerde residuscore. Specificiteit is het percentage deelnemers met intacte cognitie dat beter presteerde dan de grensscore.
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verder te gaan met ‘haas, konijn, vos, vlieg, bij,
dar’. Opmerkelijk is dat hij geen moeite had met
de overgang van de ene taak (dieren) naar de an-
dere (beroepen). Hij verschilde hierin niet van de
meeste patiénten (96,3% noemde na dieren een
of meer beroepen). Ook opmerkelijk is dat de
dieren die hij na beroepen noemde, nog niet in
de voorafgaande taak waren genoemd. Ook daar-
mee vormde hij geen uitzondering, want slechts
negen (18%) van de vijftig patiénten die afdwaal-
den naar de voorafgaande categorie herhaalden
dezelfde dieren; 82% noemde na beroepen nog
spontaan een of meer nieuwe dierexemplaren,
alsof het zoeken naar dieren autonoom was
doorgegaan. Persevereren kwam bij mannen niet
vaker voor dan bij vrouwen, en hield geen ver-
band met leeftijd.

De prevalentie van persevereren was 4,6% bij
alzheimerpatiénten, 5,3% bij patiénten met een
vasculaire dementie, en 11,3% bij patiénten met
een andere vorm van dementie. Het betrof hier
patiénten met dementie bij de ziekte van Parkin-
son (inclusief Lewy-body-dementie) en patiénten
met een frontotemporale dementie (frontale va-
riant). Bij hen was de kans op perseveratiefouten
significant groter dan bij patiénten met een al-
zheimerdementie (odds ratio en 95%-
betrouwbaarheidsinterval: 2,62 (1,17-5,90). De
odds ratio voor de vergelijking van patiénten
met een vasculaire dementie en ‘overige demen-
tie’ was 2,27 (0,79-6,54) en verschilde, gelet op
het 95%-betrouwbaarheidsinterval, niet signifi-
cant van 1,00. Ook de vergelijking van patiénten
met een alzheimerdementie en een vasculaire
dementie leverde geen significant van 1 afwij-
kende odds ratio op (1,16 (0,50-2,66). Persevere-
ren over taken kwam niet voor bij patiénten met
een affectieve of cognitieve stoornis zonder de-
mentie.

Tabel sA | Kenmerken (%) van patiénten die persevereerden over taken (n = 50) en patiénten die dat niet

deden (n=1.013).

Het is de vraag of persevereren over taken sa-
menhangt met een slechte episodische
geheugenfunctie (de actuele taak vergeten), een
stoornis van de aandachtscontrole (afdwalen van
de actuele taak) of beide. Tabel 5A geeft de verge-
lijking tussen patiénten die persevereerden en
wie dat niet deden. Van de drie episodische
geheugentaken liet de test die vraagt om woor-
delijke weergave van de getoonde items (de Vijf
Afbeeldingen Test; 5AT) een significant verschil
zien tussen patiénten die terugvielen op de eer-
ste fluencytaak en degenen die dat niet deden.
Een goede of minder goede herkenning van eer-
der aangeboden items hing echter niet samen
met de kans op persevereren over fluencytaken.
Herkenningstests doen, anders dan woord-
reproductietaken, minder een beroep op execu-
tieve functies. Taken die sterker een beroep doen
op uitvoerende mentale controle, zoals de
meandertekening, de BDS en de EMCT, brengen
duidelijke verschillen aan het licht. Deficiéntie
op deze taken verhoogt de kans dat een deelne-
mer persevereert. De odds ratio’s wijken signifi-
cant af van 1,00.

De vijf tests met een significante odds ratio zijn
vervolgens in een multivariate analyse opgeno-
men. Tabel 5B laat zien dat alleen de meander-
tekening een onafhankelijke en significante bij-
drage levert aan de kans op persevereren wan-
neer de invloed van de andere onafhankelijke
variabelen in de logistische regressieanalyse
wordt verdisconteerd. Patiénten die in de
meandertekening perseveratiefouten maakten
(de score < 3 duidt daarop), door niet afwisselend
een driehoek en een vierkant te tekenen, maar
meerdere driehoeken of vierkanten achter el-
kaar, hadden een verhoogd risico om ook in de
woordfluencytaak te persevereren.

uitgestelde herkenning (< 5)

uitgestelde herkenning (s)

ADS-Visueel geheugen (> o fouten)

ADS-Visueel geheugen (o fouten)

SAT (M: SD)

ADS-Meander (< 3)

persevereren over taken

ja Nee OR
52 52,5° -

48 47,5 1,02
60 49,2°¢ =

40 50,8 0,65
8,14 (3,70) 9.39 (3,13)° 0,89*
80 44,8° =

95%-BI

0,58-1,80

0,36-1,15

0,82-0,97
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ADS-Meander (>3)

BDS1-8 (M; SD)

EMCT (M; SD)

Fluency (M; SD)

20 55,2 0,20
7,96 (4,11) 10,44 (4,70)" 0,88
12,92 (5,78) 16,04 (5,86)¢ 0,92
-2,40 (0,90) -2,02 (0,97) 0,66

0,10-0,41

0,82-0,94

0,88-0,06

0,49-0,89

SAT = Vijf Afbeeldingen Test (somscore van gereproduceerde items over drie trials); BDS1-8 = Behavioral Dyscontrol Scale (somscore over de
eerste acht items). EMCT = Expanded Mental Control Test. Fluency = gestandaardiseerde residuscore van de somscore (dieren plus beroeper
OR = Odds ratio, met het g5% betrouwbaarheidsinterval (Bl).[ooe2][0080][00a8]* p <0,05. “ n = 45; bp= 998; “n =1008; dn= 1007; ‘N

=1005;"'n=978; £n =1010.

Tabel sB | Aanwezigheid van perseveratiefouten. Multivariate analyse (logistische regressie) van voors-

pellers die volgens univariate analyses een significant van 1 afwijkende odds ratio hadden. N =

1011.

predictor B SE (B) OR 95%-BI
(constante) -1,85 0,91 = =
ADS-Meander (>3) -1,29 0,41 0,28%* 0,12-0,61
AT 0,00 0,06 1,00 0,89-1,12
BDS1-8 -0,05 0,05 0,95 0,86-1,04
EMCT -0,03 0,04 0,97 0,90-1,05
Fluency -0,05 0,21 0,95 0,63-1,43

*p <0,05. De verklaarde variantie (R?) van het model is 3,01%.

Discussie

Voor de klinische praktijk zijn de normaal-
waarden uit de Maastricht Aging Study (MAAS) van
grote betekenis (zie het addendum bij dit arti-
kel). Zij helpen de clinicus beter dan algemene
aanbevelingen in de literatuur, zoals ‘For the cate-
gory animals, normal subjects usually produce 20 exem-
plars’. Met behulp van de gegevens in tabel 2 kan
worden bepaald hoe de score van een individuele
patiént zich verhoudt tot de verdeling van scores
bij ‘normalen’, met een correctie voor variabelen
zoals geslacht, leeftijd en opleiding. Deze toe-
passing is niet beperkt tot onderzoek van oudere
patiénten, of onderzoek van dementie, maar
strekt zich ook uit tot neuropsychologisch on-
derzoek van jongere volwassenen, bijvoorbeeld
bij hersentrauma of beroerte. Nieuw in dit on-
derzoek is dat de fluencytaken zijn onderzocht op
hun vermogen onderscheid te maken tussen de-
mentie en normale cognitieve veroudering. Het
onderscheidend vermogen van het aantal opge-
noemde dieren is beter dan van beroepen. Bij
gelijke specificiteit, en ongeacht de ernst van de

dementie, is het aantal genoemde beroepen een
minder gevoelige indicator voor dementie dan
het aantal genoemde dieren. Anders gezegd: ver-
schillen tussen patiénten en leeftijdgenoten met
een intacte cognitie worden bij het opnoemen
van dieren beter zichtbaar dan bij beroepen.

Over de mogelijke oorzaak van dit verschil kan
zonder nader onderzoek slechts worden gespe-
culeerd. Recent onderzoek levert steun op voor
de hypothese dat woorden waarmee dieren wor-
den aangeduid neuraal gerepresenteerd zijn in
de onderste winding van de linker frontotempo-
rale cortex, anders dan woorden uit andere cate-
gorieén, die een minder specifieke, meer ge-
spreide neurale representatie kennen. Lexicale
categorieén die worden ondersteund door een
gespreid neuraal netwerk zouden de beginfase
van een degeneratieve hersenziekte beter ‘overle-
ven’ dan categorieén die gerepresenteerd zijn in
hersengebieden die het eerst getroffen worden,
zoals de temporaalkwab bij de ziekte van Alzhei-
mer.

Conceptueel is de definitie van wat mag wor-
den aangemerkt als een geldig beroep enigszins
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diffuus. Volgens de handleiding bij de ADS en de
GIT worden mannelijke en vrouwelijke vormen
van hetzelfde beroep (zoals steward en stewar-
dess) beide meegeteld. Ook wanneer een beroep
een synoniem of specificatie is van een ander
woord, worden beide goed gerekend (zoals ver-
pleegster en zuster, of fietsenmaker en rijwiel-
hersteller). Zelfs niet geheel juiste formulerin-
gen, zoals aanduidingen van bedrijven (‘kleding-
winkel’, ‘benzinepomp’) worden als juist geac-
cepteerd. Misschien noemen patiénten wat vaker
aspecifieke termen voor beroepen (zoals manne-
lijke en vrouwelijke benamingen, bedrijfs-
aanduidingen, of omschrijvingen) dan mensen
met een intacte cognitie, die zichzelf hierin mis-
schien wat strengere criteria opleggen. Het effect
kan zijn dat kwantitatieve verschillen tussen
patiénten en anderen met een intacte cognitie
kleiner worden. Als de scoring van ‘beroepen’
minder eenvoudig en eenduidig is dan die van
‘dieren’, zou dat een argument kunnen zijn om
in de klinische praktijk minder op ‘beroepen’ te
vertrouwen dan op ‘dieren’. De geringere sensiti-
viteit van het aantal genoemde beroepen roept
dan ook twijfels op over de klinische bruikbaar-
heid van deze categorie.

Dieren, of dieren en beroepen?

Voor het onderscheid tussen dementie en intacte
cognitie is de sensitiviteit van beroepen bij ge-
lijke specificiteit minder dan de sensitiviteit van
dieren. Wat is dan de toegevoegde waarde van
een extra categorie? De klinisch onderzoeker kan
op basis van dit onderzoek besluiten om de
woordproductie met de meest sensitieve catego-
rie te testen. Er zijn in de internationale litera-
tuur diverse rapporten over de toepasbaarheid
van een enkele categorie. Ook voor het Neder-
landse taalgebied zijn er voorbeelden van tests
die woordproductie enkel via ‘dieren’ testen.
Daartegenover staat dat het gebruik van twee
categorieén (dieren en beroepen) een integraal
onderdeel is van bestaande tests, zoals de GIT, de
ADS en de Woord-Fluency Test, waarbij in de
twee laatste alleen de somscore over twee catego-
rieén betekenis heeft. Dit onderzoek toont aan
dat het onderscheidend vermogen van de som-
score nauwelijks verschilt van dat van de best
onderscheidende subtest (dieren opnoemen),
waarmee de klinische toepassing van de som-
score wordt ondersteund.

Door toepassing van twee categorieén kon in
dit onderzoek bovendien het klinisch interes-
sante verschijnsel van perseveratie over taken
worden onderzocht. Dit type gedrag kwam in de
hier onderzochte psychogeriatrische populatie
echter weinig voor. Andere onderzoekers hebben
dat ook gemerkt, maar omdat hun steekproeven
kleiner waren, zagen zij ervan af dit symptoom
nader te analyseren. In dit onderzoek waren er
echter voldoende patiénten (n=50) van wie via
een logistische regressieanalyse kon worden
vastgesteld dat het optreden van perseveraties

samenhangt met afwijkende resultaten op tests
voor cognitieve controle. Daarmee wordt beves-
tigd dat terugvallen op een voorafgaande taak
een klinische aanwijzing is voor een stoornis van
de uitvoerende mentale controlefuncties, met
name van responsinhibitie. Persevereren over
taken heeft dus een klinische betekenis, maar is
door de zeer lage prevalentie in de klinische
praktijk niet zo bruikbaar. Voor het onderzoek
van executieve functies blijven specifiek daarop
gerichte methoden dan ook onmisbaar.

Beperkingen van het onderzoek

Dit onderzoek was niet primair opgezet om me-
thoden te vinden voor een betrouwbaar onder-
scheid tussen dementie en normale veroudering.
De klinische bruikbaarheid van de MAAS-
normen is onderzocht in een gelegenheids-
steekproef, aan de hand van een grote hoeveel-
heid beschikbare patiéntgegevens. De diagnose-
gegevens waren afkomstig van verschillende kli-
nieken, wat variatie in de betrouwbaarheid van
de diagnose met zich mee kan brengen. Daar
staat tegenover dat de betrouwbaarheid van de
diagnostiek in het algemeen is toegenomen
doordat clinici gebruikmaken van richtlijnen
voor de diagnostiek van dementie. Het valt niet
uit te sluiten dat fluencygegevens gebruikt zijn
bij het stellen van een diagnose, omdat fluency-
tests in veel ziekenhuizen en geheugenpoli’s een
vast onderdeel zijn van het neuropsychologisch
onderzoek. Hiertegen kan worden ingebracht
dat de diagnose dementie gesteld wordt op basis
van diverse criteria, zoals meervoudige cogni-
tieve stoornissen (van episodisch geheugen, taal,
waarneming, handelen en oordeelsvermogen),
gedragsveranderingen en beperkingen in het
uitvoeren van instrumentele taken in het dage-
lijks leven.

De ernst van de dementie varieerde in de on-
derzochte patiéntengroep van licht tot matig
sterk. Het onderscheidend vermogen van cogni-
tieve tests is voor lichte dementie meestal min-
der groot dan voor matig sterke dementie. Dat
blijkt ook in dit onderzoek (zie tabel 4), wanneer
onderscheid wordt gemaakt tussen patiénten
met relatief gunstige resultaten op de Cognitieve
Screening Test (CST) en patiénten met een min-
der goed resultaat. Echter voor de categorie die-
ren liggen de AUC-waarden voor het onder-
scheid tussen lichte dementie, respectievelijk
matig sterke dementie en normale cognitieve
veroudering niet ver uit elkaar. Het lijkt dan ook
weinig zinvol om in de klinische praktijk andere
grensscores te gebruiken bij een ‘lichte’ demen-
tie dan bij een ‘matig sterke’ dementie. Een bij-
komend probleem is dat zonder nader onder-
zoek vooraf niet is vast te stellen of iemand een
‘lichte’ of ‘matig sterke’ dementie heeft.

In de patiéntengroep was 35% ouder dan 81
jaar, dat wil zeggen ouder dan de oudste deelne-
mer aan het onderzoek waarop de MAAS-
normen zijn gebaseerd. Het aantal patiénten
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met een leeftijd hoger dan 81 nam echter snel af,
via 17% van 85 jaar of ouder tot 2% van 9o+. Ana-
lyse van de residuen per leeftijdsgroep gaf geen
aanwijzingen voor een grotere onnauwkeurig-
heid van voorspelde fluencyscores bij mensen in
de oudste leeftijdsgroep. Dit rechtvaardigt ver-
trouwen in de voorspellingen van de regressie-
modellen voor mensen in de oudste leeftijds-
groepen. Zonder empirische gegevens voor men-
sen ouder dan 81 blijft echter onzeker in hoe-
verre extrapolatie van de MAAS-normen verant-
woord is. Dit probleem is overigens niet inherent
aan de hier gebruikte methode van regressie-
analyse, maar doet zich ook voor bij de klassicke

opzet, wanneer een onderzochte een leeftijd
heeft die uitstijgt boven die van de oudste deel-
nemer in de normtabel.

We hechten eraan te benadrukken dat resulta-
ten van een fluencytest niet toereikend zijn voor
een eventuele diagnose van dementie. Er kunnen
tal van redenen zijn voor een lage fluencyscore,
zoals bijvoorbeeld afasie, tempovertraging bij
ziekte van Parkinson, of concentratieverlies bij
depressie. Dit neemt niet weg dat een zorgvul-
dige interpretatie van resultaten bij categorie-
gebonden woordproductie gebaat is bij de be-
schikbaarheid van de hier beschreven
normgegevens.
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