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Sinds de jaren zeventig is het bekend dat de
hypothalamus-hypofyse-bijnieras (hpa-as)
geactiveerd is bij een groot deel van de depressie-
ve patiënten, zoals blijkt uit verhoogde cortisol-
excretie ondanks remming door middel van syn-
thetisch cortisol, de dexamethasonsuppressietest
(dst). Deze op activatie wijzende parameters
zijn echter niet specifiek voor ‘idiopathische’
depressie. Non-suppressie wordt bijvoorbeeld
ook gevonden bij 50% van de Alzheimer- (Balldin
e.a. 1983) en Parkinsonpatiënten (Rabey e.a. 1990).
Bovendien komt depressie vaker voor bij
Alzheimer- (Katona & Aldridge 1985) en
Parkinsonpatiënten (Rabey e.a. 1990) met non-
suppressie op de dst, dan bij Alzheimer- of

Parkinsonpatiënten met een normale dst. In de
afgelopen jaren is door Heuser e.a. (1994) een ver-
fijning van de dst ontwikkeld, die laat zien wat
de respons van de hpa-as is op exogeen toege-
diend humaan corticotrofine vrijmakend hor-
moon (crh) na voorbehandeling met dexa-
methason: de dex/crh-test. Met deze
dex/crh-test kan 75-90% van de depressieve
patiënten worden herkend. De specificiteit van
deze test is echter nog niet bekend en zou wel
eens net zo laag of nog lager kunnen zijn dan bij
de dst, omdat verhoogde sensitiviteit vaak
gepaard gaat met verlaagde specificiteit. Over het
mechanisme van de centrale activatie van de
hpa-as, de crh producerende neuronen in de

korte bijdrage

Klinische consequenties van centrale activatie
van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras
w.j.g.  hoogendijk,  d.f.  swaab

samenvatting Bij depressieve patiënten is in het algemeen de hypothalamus-hypofyse-
bijnier(hpa)-as geactiveerd. De tot voor kort gebruikte indices voor deze activatie, zoals de 
dexamethasonsuppressietest (dst), zijn echter matig sensitief en weinig specifiek. Een recent ont-
wikkelde verbeterde test voor hpa-as-activatie is duidelijk sensitiever voor depressie, maar de spe-
cificiteit is nog niet onderzocht. Over het centrale mechanisme van de hpa-as-activatie bij de
mens is nog weinig bekend, laat staan over de specificiteit hiervan. Daarom hebben wij in de para-
ventriculaire kern (pvn) maten bepaald voor de centrale activatie van de hpa-as, zoals het aan-
tal corticotrofine vrijmakend hormoon (crh) producerende neuronen, de fractie van crh-neuro-
nen die gecolokaliseerd was met vasopressine, de hoeveelheid crh-boodschapper-(m)rna en het
aantal vasopressine en oxytocine producerende neuronen bij 8 respectievelijk 10 controlepatiënten
en 6 respectievelijk 8 depressieve patiënten met de diagnose depressieve stoornis of bipolaire stoor-
nis. Al deze parameters lieten een activatie van de hpa-as zien bij depressieve patiënten. Het geac-
tiveerd zijn van de crh-neuronen is relevant voor de klinische praktijk, omdat het heeft geleid tot
rationele strategieën voor de ontwikkeling van nieuwe antidepressiva, zoals crh-1-receptor-
antagonisten.   [tijdschrift voor psychiatrie 41 (1999) 10,  597-601]
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paraventriculaire kern (pvn) van de hypothala-
mus, is nog weinig bekend bij de mens. crh is
een 41 aminozuren tellend peptide dat adreno-
corticotroop hormoon (acth) vrijmaakt uit de
hypofysevoorkwab. Het vrijmaken van acth

wordt sterk gepotentieerd door vasopressine en
oxytocine (Gillies e.a. 1982), neuropeptiden die
eveneens in de pvn worden geproduceerd.
acth zet vervolgens de bijnierschors aan tot de
productie en afgifte van cortisol. De crh-neuro-
nen in de pvn staan aan de basis van onze
respons op stress, hoewel ook ‘hoger’ gelegen
structuren, zoals de prefrontale cortex, de hippo-
campus en de amygdala, een rol spelen. Zowel de
crh- als de vasopressine- en oxyto-cineneuro-
nen worden verondersteld betrokken te zijn bij
de pathofysiologische respons van de hpa-as bij
verschillende stressgerelateerde ziekten, zoals
depressie (Holsboer e.a. 1992). Deze hypothese is,
naast de eerdergenoemde non-suppressie op de
dst, voornamelijk gebaseerd op (1) verhoogde
24-uurs cortisolexcretie, (2) afgestompte acth-
respons na stimulatie met crh (Holsboer e.a.
1992), (3) verhoogde concentratie crh in de
liquor cerebrospinalis (Nemeroff e.a. 1991) en (4)
verhoogde plasmaconcentratie vasopressine (Van
Londen e.a. 1997). Uit dierexperimenteel onder-
zoek is gebleken dat chronische stress leidt tot
een toename van het aantal cellen in de pvn dat
crh aanmaakt, hetgeen wijst op hyperactiviteit
(Tilders e.a. 1993). Chronische hyperactiviteit van
crh-cellen blijkt samen te gaan met een ver-
hoogde productie van vasopressine door de crh-
neuronen en een toename van de hoeveelheid
crh-mrna (Tilders e.a. 1993). Bovendien zijn er
overeenkomsten in symptomen van depressie en
gedrag tussen transgene muizen met crh-
hypersecretie (Stenzel-Poore e.a. 1994) en muizen
die crh centraal krijgen toegediend (Holsboer
e.a. 1992). Ten slotte blijken crh, vasopressine en
oxytocine niet alleen te werken als neurohor-
moon, maar ook als neurotransmitter, via neuro-
nale projecties, naar elders in de hersenen (Buijs
e.a. 1983), alwaar zij een invloed op cognitie en
stemming zouden kunnen hebben (De Wied &
Versteeg 1979; Legros e.a. 1993).

vraagstelling

Om de hypothese te toetsen dat de crh-,
vasopressine- en oxytocineneuronen hyperactief
zijn bij depressieve patiënten, hebben wij post-
mortemonderzoek verricht bij 8 respectievelijk
10 controlepatiënten en 6 respectievelijk 8
depressieve patiënten met de diagnose depressie-
ve stoornis of bipolaire stoornis.

resultaten

De belangrijkste resultaten van onze, elders
uitgebreider beschreven, onderzoeken
(Raadsheer e.a. 1994, 1995; Purba e.a. 1996) zijn dat
het aantal crh producerende neuronen bij
depressieve patiënten vier keer zo hoog is en ook
de hoeveelheid crh-mrna duidelijk hoger is
vergeleken met controlepatiënten. Bovendien
bleek het aantal crh-neuronen dat tevens vaso-
pressine produceert, drie keer zo hoog te zijn en
ook het aantal neuronen dat alleen vasopressine
of oxytocine produceert, significant (56% respec-
tievelijk 23%) hoger te zijn. Er wordt veelal veron-
dersteld dat verhoogde activatie van de hpa-as
leidt tot beschadiging van de hippocampus en,
hierdoor, mogelijk tot geheugenstoornissen. Bij
neuropathologisch onderzoek van de hippocam-
pus van onze depressieve patiënten, in samen-
werking met Holsboer en medewerkers van het
Max Planck Instituut in München, vonden wij
echter geen schade in deze hersenstructuur
(ongepubliceerde data), terwijl de hpa-as-activa-
tie op hypothalamisch niveau evident was.

commentaar

Onze bevindingen over activatie van crh-,
vasopressine- en oxytocineneuronen zijn in 
overeenstemming met de literatuur over een
hpa-as-activatie bij depressie (zie inleiding).
Uitgaande van het algemeen geldende principe
dat volwassen neuronen in de hypothalamus
niet kunnen delen, is het waarschijnlijk dat de
toename van deze typen neuronen wordt veroor-
zaakt door een toegenomen aanmaak van de
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respectievelijke peptiden als gevolg van activatie.
De eveneens gevonden toename van de hoeveel-
heid crh-mrna bij depressie ondersteunt deze
veronderstelling. Het is onwaarschijnlijk dat de
gevonden hpa-as-activatie in onze studies is ver-
oorzaakt door chronisch gebruik van antidepres-
siva, aangezien deze stoffen bij proefdieren een
inhibitie van de hpa-as laten zien in plaats van
een activatie (Reul e.a. 1993). Onze studies lieten
voor het eerst zien dat deze hpa-as-activatie zich
ook afspeelt op het niveau van de crh-, vaso-
pressine- en oxytocineneuronen in de hypothala-
mus. Verhoogde productie en afgifte van deze
peptiden leiden niet alleen tot verhoogde afgifte
van acth in de hypofyse, maar ook tot verande-
ringen in andere hersenstructuren, zoals de her-
senstam, via hun werking als neurotransmitter.
De verhoogde productie van crh zou een causale
rol kunnen spelen bij verschillende symptomen
van depressie, aangezien toediening van crh in
de hersenen bij proefdieren leidt tot symptomen
van depressie, zoals verminderde eetlust, ver-
minderde seksuele activiteit, toegenomen angst,
verstoorde slaap en psychomotore veranderingen
(Holsboer e.a. 1992). Onze neuropathologische
data over de hippocampus geven geen ondersteu-
ning aan de glucocorticoïdcascade-hypothese
(Sapolsky e.a. 1986), die op basis van proefdieron-
derzoek stelt dat hypercortisolisme leidt tot blij-
vende schade in de hippocampus. Door deze
schade zou de hippocampus minder in staat zijn
de crh-neuronen in de hypothalamus te rem-
men, waardoor het hypercortisolisme verder toe
zou nemen. De verhoogde productie van vaso-
pressine is in overeenstemming met de bevin-
ding dat het effect van de crh-activatie op de
acth-afgifte bij depressie wordt versterkt door
vasopressine (Holsboer e.a. 1992). Daarnaast zou
een grotere beschikbaarheid van vasopressine,
net als crh, als neurotransmitter kunnen bij-
dragen aan verschillende symptomen van
depressie, zoals veranderingen in stemming, suï-
cidaliteit (Inder e.a. 1997) en cognitief functione-
ren (Legros e.a. 1993). De Bellis e.a. (1993) toonden
aan dat antidepressiva niet alleen de concentratie

crh, maar ook vasopressine in de liquor doen
normaliseren bij depressieve patiënten. Toege-
nomen beschikbaarheid van oxytocine zou kun-
nen bijdragen aan het ontstaan van geheugen-
klachten. Verder is oxytocine, evenals crh, een
belangrijke voedselinname-remmer (Altszuler
e.a. 1992), hetgeen mede kan verklaren waarom
depressieve patiënten zo vaak afvallen of een ver-
minderde eetlust hebben. 

Het wel of niet geactiveerd zijn van de crh-
neuronen zelf is niet alleen van theoretisch
belang, maar ook relevant voor de klinische prak-
tijk. Op dit moment worden namelijk verschil-
lende middelen getest die de crh-receptor
antagoneren. Tot nu toe zijn twee typen crh-
receptoren bekend. Uit dierexperimenteel onder-
zoek blijkt dat blokkade van de crh-1-receptor
resulteert in minder angst en depressieachtige
verschijnselen (Liebsch e.a. 1998). Over klinische
studies is om patentredenen nog niet gepubli-
ceerd, maar een aantal middelen lijken veelbelo-
vend in dierexperimenteel onderzoek. Zo blijken
crh-1-antagonisten uit de groep van de pyrrolo-
pyrimidinen, zoals het middel met de codenaam
cp154,526, de bloed-hersenbarrière goed te passe-
ren, acth en cortisol te verlagen, en ook angst-
verlagend te werken bij gestresste ratten (Griebel
e.a. 1998). Bovendien bleken depressieachtige
symptomen (‘learned helplessness’) te verminde-
ren (Mansbach e.a. 1997). Omdat deze middelen
angstreducerend blijken te werken bij gestresste
proefdieren, zal het klinisch indicatiegebied
mogelijk niet beperkt blijven tot depressie, maar
zich uitbreiden tot angst, en andere stressgerela-
teerde stoornissen (Liebsch e.a. 1998). Of het indi-
catiegebied zich ook zal uitstrekken tot de ziekte
van Alzheimer en Parkinson, die regelmatig
gepaard gaan met non-suppressie op de dst, is
nog de vraag. Recent vonden wij namelijk geen
verschil in het aantal crh producerende neuro-
nen tussen depressieve en niet-depressieve
Parkinsonpatiënten en controlepatiënten
(Hoogendijk e.a. 1998a). Op dit moment bepalen
wij ook in postmortemmateriaal van depressieve
en niet-depressieve Alzheimerpatiënten of crh-
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neuronen geactiveerd zijn. Bij deze studie wordt
speciaal rekening gehouden met de methodolo-
gische valkuil van de symptoomoverlap tussen
de depressieve stoornis enerzijds, en de ziekte van
Parkinson (Hoogendijk e.a. 1998b) en de ziekte
van Alzheimer (Hoogendijk e.a. 1999a, b) ander-
zijds.

conclusie

De welbekende activatie van de hpa-as bij
depressie wordt veroorzaakt door activatie van de
crh-neuronen in de pvn. Gezien het feit dat
crh-neuronen bij depressie geactiveerd zijn,
worden momenteel crh-1-receptorantagonis-
ten getest op hun antidepressieve werking bij de
mens. 
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summary Clinical consequences of central activation of the hypothalamos-
pituitary-adrenal axis – W.J.G. Hoogendijk, D.F. Swaab – In depressed patients the 
hypothalamo-pituitary adrenal (hpa) axis is usually activated. Until recently, the measures used
for this activation, such as the dexamethason suppression test (dst), show low sensitivity and 
specificity. A recently developed improved test for hpa axis activation is clearly more sensitive for
depression, but its specificity has not yet been studied. Little was known about the central 
mechanism of hpa axis activation in humans and virtually nothing about its specificity.
Therefore, we determined the measures of the central activation in the paraventricular nucleus
(pvn), such as the number of corticotrophin releasing hormone (crh) producing neurons, its
fraction showing colocalization with vasopressin, the amount of crh messenger (m)-rna and
the number of neurons producing vasopressin or oxytocin, in 8 to 10 control patients and 6 to 8
depressed patients diagnosed as suffering from major depression or bipolar disorder. All these
measures showed activation of the hpa axis in depressed patients. The finding of crh neuron
activation in depressed patients has shown to be relevant for clinical practice, since it resulted in
rational strategies for developing antidepressants, such as crh 1 receptor antagonists.  
[tijdschrift voor psychiatrie 41 (1999) 10,  597-601]
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