
Tijdschrift voor psychiatrie 24, 1982/3

De betekenis van biologische factoren bij de
diagnostiek van depressies

door H. M. van Praag

I. Biochemische variabelen

Biologische factoren van etiologische en van
pathogenetische aard

Diagnostiek is het zinvol ordenen van ziekteverschijnselen en hun
oorzaken. De nadruk valt op het woord zinvol. Zinvol is de orde-
ning, wanneer zij leidt tot min of meer betrouwbare uitspraken over
de aard van de in testellen behandeling en over de prognose van de
ziekte. Zijn er biologische factoren bekend met betekenis voor de
diagnostiek van depressies? Het antwoord op deze vraag is een
voorzichtig: "ja' met de toevoeging, dat de vooruitzichten veelbelo-
vend lijken. De navolgende beschouwing dient ter toelichting.
Vooraf nog enkele opmerkingen over de beperkingen die ik hierbij
in acht neem.
Biologische factoren kunnen op twee fundamenteel verschillende
wijzen bijdragen tot het ontstaan van gedragsstoornissen. In de
eerste plaats kunnen zij deel uitmaken van wat ik noem de pathoge-
nese van een gegeven ziektebeeld. Onder pathogenese versta ik het
complex van cerebrale voorwaarden voor het ontstaan van ge-
stoord gedrag. Het heeft, met andere woorden, betrekking op het
samenstel van cerebrale functiestoornissen dat het ontstaan van
afwijkend gedrag instrumenteel mogelijk maakt (Van Praag 1969,
1971). Oorzakelijke factoren van pathogenetische aard zijn dus per
definitie biologische factoren. In de tweede plaats kunnen biologi-
sche factoren een bijdrage leveren tot het ontstaan van het pathoge-
netische proces. Als voorbeelden: een schedeltrauma; een primair
extra-cerebrale lichamelijke ziekte met secundaire invloed op be-
paalde cerebrale functies; een marginaal aangelegd enzym sys-
teem. De factoren die het pathogenetische proces teweeg brengen
noem ik etiologische factoren. Ze zijn heterogeen van 'substantie',
kunnen zowel biologisch, als ook psychologisch of psychosociaal
van aard zijn.
In het navolgende spreek ik niet over biologische factoren van
etiol gische aard. Dat die diagnostische betekenis hebben behoeft
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geen betoog. Bij hyperestetisch-emotionele klachten is het van
belang te weten of tevoren een schedeltrauma heeft plaats gevon-
den; bij depressiviteit en apathie of de schildklier hypofunctio-
neert. Twee voorbeelden uit velen. Ik bespreek alleen biologische
variabelen met (vermoedelijk) pathogenetische betekenis. Een
tweede restrictie is dat ik me beperk tot chemische variabelen en
fysiologische buiten beschouwing laat. In het eerste gedeelte van
dit artikel bespreek ik biochemische variabelen, in het tweede
gedeelte hormonale.

Kristallisatiepunten

Bij het onderzoek naar biochemische determinanten van depres-
sief gedrag heeft de centrale monoaminen (MA) stofwisseling cen-
traal gestaan. Tot op deze dag. De reden hiervoor is, dat de klassie-
ke antidepressiva — tricyclische verbindingen zowel als monoami-
ne-oxidase (MAO) remmers — de beschikbaarheid van MA hij de
centrale neuronale receptoren vergroten. Aangezien MA functio-
neren als neurotransmittoren zou hierdoor de neurale MA-erge
activiteit worden versterkt. Dit leidde tot de z.g. MA-hypothese,
volgens welke een functioneel tekort aan één of meerdere MA een
rol speelt in de pathogenese van het depressietype ontvankelijk
voor behandeling met dit soort middelen. Dit is, in z'n algemeen-
heid, de vitale depressie, een syndroom dat in de angelsaksische
literatuur onder het hoofd 'endogenous depression' of 'primary
depression' pleegt te worden beschreven (Van Praag, 1976). De
meeste leden van de z.g. tweede generatie van antidepressiva po-
tentiëren de centrale MA eveneens. De afgelopen jaren is veel
aandacht besteed aan de invloed van antidepressiva op postsynapt i-
sche MA receptoren. Het is echter onzeker of de waargenomen
effecten primair zijn, ofwel het gevolg van de verhoogde beschik-
baarheid van MA in de synapsspleet.
De MA-hypothese genereerde de stuwkracht voor het onderzoek
naar biochemische variabelen met mogelijke betekenis voor de
diagnostiek van depressies. De drie voornaamste MA in de herse-
nen zijn serotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT), noradrenaline
(NA) en dopamine (DA). Hun voornaamste metabolieten zijn
resp.: 5-hydroxyindolazijnzuur (5-HIAZ), 3-methoxy-4-
hydroxyfenylglycol (MHPG) en homovanilinezuur (H VZ). Ik be-
spreek deze drie metabole systemen afzonderlijk, steeds vanuit
diagnostische gezichtshoek.

Serotonine stofwisseling

5-HIAZ in de liquor cerebrospinalis
Zowel in de hersenen als in de periferie is 5-HIAZ het voornaamste
afbraakproduct van 5-HT. Het transport van 5-HIAZ uit het bloed
naar het CZS is vrijwel nihil. De 5-HIAZ concentratie in het CZS,
inclusief de liquor, is derhalve een functie van de 5-HT afbraak in
het CZS. Een gedeelte van het 5-HIAZ wordt direct, een gedeelte

202



H. M. VAN PRAAG: De betekenis van biologische factoren

via de liquor naar de bloedbaan afgevoerd. Probenecid remt het
transport van 5-HIAZ uit het CZS naar de bloedbaan. Hierdoor
accumuleert 5-HIAZ in het CZS. De 5-HIAZ concentratie in de
liquor na probenecid belasting geeft een getrouwere indruk van de
5-HT afbraak in het CZS, dan de basale concentratie. De uitvoe-
ring van de z.g. probenecidtest heb ik elders uitvoerig beschreven
(Van Praag, 1977a). In 1971 deelden Van Praag en Korf mede dat
binnen de groep van de vitale depressies een subgroep voorkomt bij
wie de 5-HIAZ accumulatie na probenecid verlaagd is. Dit feno-
meen wijst op een verlaagde 5-HT turnover in het CZS. Op deze
grond postuleerden zij het bestaan van twee pathogenetisch ver-
schillende categorieën van vitale depressies. Een subgroep mét en
een zonder aantoonbare stoornissen in de centrale 5-HT stofwisse-
ling. Deze waarneming is inmiddels door Asberg e.m. (1976) en
Goodwin e.m. (1978) bevestigd. Jori et al. (1975) en Berger et al.
(1980) vonden geen verschillen tussen (kleine groepen) depressie-
ve patiënten en controles. Zij vergeleken gemiddelden van de
groepen als totaal. Verlaging van het 5-HIAZ niveau in de liquor is
geen groeps- maar een subgroepsverschijnsel. Mochten er (sub-
groeps-)verschillen hebben bestaan, dan zou de gebruikte proce-
dure deze hebben verduisterd. Hebben stoornissen in de centrale
5-HT stofwisseling betekenis voor de in te stellen behandeling en
voor het verloop van de depressie?

Liquor 5-HIAZ: therapeutische betekenis
5-HT precursors.
Indien de centrale 5-HT stoornissen hij vitale depressies oorzake-
lijke betekenis hebben, mag worden verwacht dat vergroting van
de 5-HT beschikbaarheid in de hersenen een therapeutisch effect
zal sorteren. Deze vaststelling was voor ons aanleiding 1-5-HTP
therapeutisch hij vitale depressies te beproeven (Van Praag e.m.
1972; 1974; Van Praag 1979). 5-HTP is een 5-HT precursor, die
centraal snel in 5-HT wordt omgezet. De stof werd in combinatie
met een perifere decarboxylase remmer gegeven, dit om perifeer
de omzetting van 5-HTP in 5-HT te onderdrukken en het 5-HTP
aanbod aan de hersenen te vergroten. Vastgesteld werd dat 5-HTP
over antidepressief vermogen beschikt en dat die werking het meest
uitgesproken is in de groep met lage 5-HIAZ waarden in de liquor.
De eerste waarneming is herhaaldelijk bevestigd (overzicht bij Van
Praag, 1981), de tweede proefopzet is nog niet herhaald.
Tricyclische antidepressiva.
Binnen de groep der tricyclische antidepressiva is nortriptyline de
sterkste NA-, en clomipramine (Anafranil) de sterkste 5-HT-
potentiator. In de hersenen leidt de vergrote beschikbaarheid van
NA, resp. 5-HT in de synapsspleet tot vermindering van hun tur-
nover in de zenuweindigingen. De afgenomen turnover weerspie-
gelt zich in concentratiedaling van hun metabolieten—MHPG resp.
5-HIAZ — in de liquor. Ik teken hierbij aan dat de voornaamste
metaboliet van clomipramine, het desmethyl-clomipramine, far-
macologisch actief is en, in tegenstelling tot de moederstof, NA
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potentieert. Van Praag (1977b) toonde een negatief verband aan
tussen therapeutische respons op clomipramine (225 mg per dag)
en het 5-HIAZ niveau in de liquor vóór de behandeling. Hoe lager
dat niveau hoe groter de kans op een therapeutisch effect. Tr.sk-
man e.m. (1979) konden deze waarneming niet bevestigen, maar
het aantal onderzochte patiënten was klein, de dosering clomipra-
mine laag (150 mg) en de plasmaconcentratie navenant. Wel stel-
den zij een ander feit vast. Binnen de groep patiënten met laag
liquor 5-HIAZ, was de therapeutische respons op clomipramine
groter naarmate het 5-HIAZ in de liquor tijdens de behandeling
sterker daalde. Dit wijst erop dat in de groep van de '5-HT deficiën-
te' patiënten 5-HT potentiëring een factor is gecorreleerd aan de
therapeutische respons. Deze conclusie wordt gesteund door de
waarneming dat patiënten met lage 5-HIAZ niveaus in de liquor
slecht reageren op nortriptyline, een NA-potentiator (Asberg et al,
1972).
In de groep patiënten met gemiddelde tot hoge 5-HIAZ waarden in
de liquor, correleerde verbetering op clomipramine met verlaging
van liquor MHPG tijdens de behandeling. Deshalve lijkt de veron-
derstelling gewettigd, dat deze patiënten reageren op desmethyl-
clomipramine, een metaboliet van clomipramine die NA poten-
tieert. Deze gegevens steunen de hypothese dat binnen de groep
van de vitale depressies een meer 5-HT deficiënt type en een
overwegend NA deficiënt type voorkomt (Goodwin e.m. 1978).
De thans in ontwikkeling zijnde selectieve 5-HT reuptake remmers
zijn nog niet toegepast in het onderzoek naar de predictieve waarde
van 5-HIAZ in de liquor.

Conclusies.
Er zijn aanwijzingen, dat het 5-HIAZ niveau in de liquor voorspel-
lende waarde heeft voor de toepassing van 5-HTP en sommige
tricyclische antidepressiva bij depressies. Geen van deze verbin-
dingen is werkelijk 5-HT selectief; alle beïnvloeden zij de stofwisse-
ling der catecholaminen eveneens. Daarom mag uit deze waarne-
mingen nog niet de conclusie worden getrokken dat deze verbindin-
gen hun therapeutische activiteit (uitsluitend) ontlenen aan hun
serotonerge invloeden. Voor die conclusie zou dit type onderzoek
moeten worden verricht met stoffen die tenderen naar 100% 5-HT
selectiviteit. Deze zijn wel voorhanden, maar in de onderhavige
vraagstelling nog niet beproefd. Ten overvloede: deze redenering
sluit geenszins uit, dat niet-MA-erge effecten van antidepressiva
een rol zouden kunnen spelen bij hun therapeutische activiteit.
Een lumbale punctie moet klinisch worden verricht en kan een
belastende ingreep zijn. Bovendien zijn de meeste antidepressiva
van het 'breed-spectrum' type: zij beïnvloeden én 5-HT-erge én
catecholaminerge processen. Dit alles maakt, dat diagnostische
bepaling van liquor 5-HIAZ vooralsnog wel niet op ruime schaal zal
worden toegepast.
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Liquor 5-HIAZ• prognostische betekenis
Recidief-kans.
Bij een meerderheid van de vitaal depressieve patiënten met ver-
laagd 5-HIAZ niveau in de liquor blijven deze afwijkingen bestaan
na het wijken van de depressieve fase (Van Praag, 1977). Dit was de
eerste aanwijzing dat we hier mogelijk niet te maken hebben met
een noodzakelijke, maar met een predisponerende factor, dat is
een factor die de kans vergroot op een (vitale) depressie wanneer
het individu wordt blootgesteld aan enigerlei vorm van psychologi-
sche of lichamelijke stress. Verschillende latere waarnemingen
hebben deze aanname waarschijnlijk gemaakt. Zo was de recidief-
frequentie in de '5-HT-deficiënte groep' van vitale depressies hoger
dan bij overeenkomstige patiënten zonder aantoonbare centrale
5-HT stoornissen (Van Praag en de Haan, 1979). In een groep
gezonde proefpersonen bleek lage 5-HIAZ concentratie in de li-
quor positief te correleren met depressie belasting in de familie
(Sedvail e.m. 1980). Verhoging van de beschikbare hoeveelheid
5-HT in de hersenen over langere tijd, met behulp van 5-HTP,
leidde bij een groep patiënten met snel recidiverende uni- en bipo-
laire depressies tot vermindering van de recidief frequentie. Het
effect was het meest uitgesproken bij patiënten met persistent
verlaagde 5-HIAZ waarden in de liquor (Van Praag en De Haan,
1980). Bij unipolaire depressies was de profylactische potentie van
5-HTP vergelijkbaar met die van lithium (Van Praag en De Haan,
1981).
Suïcidekans.
Er zijn aanwijzingen dat liquor 5-HIAZ bij vitale depressies niet
alleen gerelateerd is aan recidieffrequentie, maar tevens aan de
factor suïcidaliteit (Banki e.m., 1981). Negatief gerelateerd: lage
5-HIAZ waarden correleerden met hoge suïcidaliteit scores. Bo-
vendien bleek de suïcidefrequentie in de '5-HT deficiënte" sub-
groep groter te zijn dan in de 'normo-serotonerge' (Asberg e.m.
1976b; Van Praag, 1981) met name die van gewelddadige suïcides
(ophanging, polsdoorsnij ding e.d.) (Trskman e.m. 1981). Ten-
slotte werd een groep van 119 patiënten die een suïcidepoging
hadden ondernomen na een jaar heronderzocht. Van de '5-HT
deficiënte' patiënten was 10% inmiddels door suïcide overleden;
van de 'normoserotonerge' geen enkele (Triiskman e.m. 1981).
Conclusie
Er zijn thans relatief sterke aanwijzingen dat binnen de groep van
de vitale depressies een verlaagd 5-HIAZ niveau in de liquor een
factor is die de kans vergroot op a) een recidief depressie en b)
suïcide. Ergo deze variabele heeft prognostische betekenis, en zou
een rol kunnen gaan spelen bij het opsporen van 'high-risk' geval-
len. Aangenomen natuurlijk, dat deze waarnemingen bij onder-
zoek op meer uitgebreide schaal worden bevestigd.

Plasma -tryptofaan
Het enzym tryptofaan-hydroxylase, dat tryptofaan omzet in 5-HTP
is onverzadigd. Dit heeft tot gevolg dat deze omzetting toeneemt
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wanneer de beschikbare hoeveelheid tryptofaan toeneemt. Het
aanbod van tryptofaan is een belangrijke regulerende factor hij de
synthese van 5-HT. De hoeveelheid tryptofaan die naar de herse-
nen wordt getransporteerd is afhankelijk van twee grootheden. Zij
is recht evenredig met de plasmaconcentratie van (vrij) tryptofaan
en omgekeerd evenredig met die van de aminozuren die het trans-
portmechanisme naar de hersenen met tryptofaan delen. Hoe gro-
ter die ratio, hoe groter het tryptofaantransport naar de hersenen
en omgekeerd (overzicht bij Young and Sourkes, 1977).
Volgens M011er e.m. (1980) komt binnen de groep van de 'endoge-
ne depressies' een subgroep voor met verlaagde ratio tryptofaan /
'competing aminoacids' in het plasma. De absolute concentratie
van totaal en vrij tryptofaan was normaal. Men mag aannemen dat
bij deze patiënten in de hersenen een relatief tekort aan tryptofaan
en daarmee aan 5-HT bestaat. De concentratie van 5-HIAZ in de
liquor werd overigens niet bepaald.
De groep met de lage ratio reageerde gunstig op orale toediening
van 1-tryptofaan; in de groep met normale ratio was de respons
minimaal.
Conclusie
De waarnemingen van Miller e.m. zijn veelbelovend, wetenschap-
pelijk — de verlaagde ratio tryptofaan / 'competing aminoacids' zou
een oorzaak kunnen zijn van de verlaagde 5-HT turnover in herse-
nen — maar ook praktisch. De genoemde ratio zou het wellicht
mogelijk maken het '5-HT deficiënte subtype' van vitale depressie
met behulp van een perifere variabele op te sporen. De goede
respons van patiënten met lage ratio op de 5-HT precursor 1-
tryptofaan maakt deze gedachtengang aannemelijk. Of deze varia-
bele prognostische betekenis heeft is niet onderzocht.

Catecholaminen-stofwisseling

MHPG in de urine
MHPG is de voornaamste metaboliet van NA in het CZS; van ilyla-
mandelzuur (VMA) is, kwantitatief, van ondergeschikt belang. In
de periferie ligt die verhouding omgekeerd. De gemiddelde bijdra-
ge van het CZS aan de totale hoeveelheid MHPG die met de urine
wordt uitgescheiden wordt geschat op 63% (Maas e. m. , 1979). Om
deze reden, wordt de renale MHPG uitscheiding beschouwd een
(grove) maat te zijn voor de NA stofwisseling in het CZS.
De eerste studies naar de renale uitscheiding van MHPG bij depres-
sies maakten melding van een verlaagde gemiddelde excretie van
deze metaboliet in een heterogene groep depressieve patiënten
(o.m. Maas e.m. 1968). Dit zou een aanwijzing kunnen zijn dat de
turnover van NA in het CZS verlaagd is. Deze waarneming is zowel
bevestigd als weersproken (overzicht bij Goodwin en Potter,
1979). Een mogelijke oorzaak van deze discrepantie kan de om-
standigheid zijn, dat de groep van de depressies in dit opzicht
heterogeen s. Er bestaan enige aanwijzingen dat deze verklaring
steek houdt. Zo stelden Goodwin en Post (1975) vast dat lage
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MHPG uitscheiders zich ophopen binnen twee groepen: die der
bipolaire depressies en die der schizo-affectieve psychosen. Deze
waarnemingen zijn door anderen bevestigd (Schildkraut e.m.
1978, Edwards e.m. 1980). De MHPG uitscheiding was verlaagd
ten opzichte van (a) een groep niet nader gedifferentieerde depres-
sies, (b) een groep recidiverende niet-vitale depressies, (c) dezelfde
patiënt in een manische fase en (d) een normale controlegroep
(Goodwin en Post, 1975; Schildkraut e.m. 1978; Post e.m. 1977).
Wanneer de bijdrage uit de periferie aan de renale MHPG excretie
wordt onderdrukt met behulp van carbidopa, een perifere decarbo-
xylase remmer, dan scheiden bipolair depressieve patiënten min-
der MHPG uit dan normale controles (Garfinkel e.m. 1977). Dit
ondersteunt de conclusie, dat de verlaagde renale MHPG excretie
berust op een verlaagde centrale NA turnover.
Dit alles neemt niet weg dat nog steeds onzekerheid bestaat over de
mate van betrouwbaarheid van de renale MHPG excretie als index
van centrale NA turnover. De invloed van factoren als lichamelijke
activiteit, voeding, mate van gespannenheid op de MHPG excretie
staat niet vast. Wel wijst het gros van de gegevens erop dat deze
invloed niet zeer groot is en het bovengenoemde verschijnsel ver-
moedelijk niet kan verklaren (overzicht bij Hollister e .m . 1980).
Voorts moet worden aangetekend dat de MHPG excretie individu-
eel van dag tot dag varieert. Op individuele, eenmalige waarnemin-
gen kan men derhalve weinig staat maken. Tenslotte is onlangs
aangevochten dat renaal uitgescheiden MHPG grotendeels van
centrale herkomst zou zijn (Blomberg e .m . , 1980).

Renale MHPG excretie: therapeutische betekenis
Maas e. m. (1972) vonden, dat patiënten die gunstig reageerden op
imipramine of desipramine voor de behandeling minder MHPG
met de urine uitscheidden (<900 MHPG per 1 g kreatinine) dan
non-responders (> 1350 sg MHPG/g kreatinine). Ten aanzien van
de respons op amitriptyline zou de verhouding omgekeerd liggen
(Schildkraut e .m . 1973) Rasponders scheidden voor de behande-
ling meer dan 1590 iig MHPG/g kreatinine uit; patiënten met
geringere excretie verbeterden niet. Beckman en Goodwin (1975)
bevestigden deze gegevens. I mipramine-responders, zo vonden
zij, scheidden per 24 uur 1100 iig MHPG uit, amitriptyline-
responders 2170 !,ig De aard van de depressies werd in dit onderzoek
niet nader gepreciseerd.
Imipramine potentieert NA sterker dan 5-HT; het omgekeerde
geldt voor amitriptyline. Desipramine potentieert NA selectief. De
volgende constructie is denkbaar: lage MHPG-uitscheiders reage-
ren goed op imipramine en desipramine omdat ze NA-deficiënt
zijn, hoge MHPG uitgescheiders beter op amitriptyline omdat ze
mogelijk 5-HT deficiënt zijn. Laatstgenoemde mogelijkheid is niet
uit de lucht gegrepen: bij patiënten met hoge renale MHPG excre-
tie werd in de liquor een lage 5-HIAZ concentratie gevonden en
vice versa (Goodwin et al, 1978). Deze gegevens steunen de hypo-
these dat er binnen de groep der vitale depressies 2 pathogenetisch
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verschillende subtypen bestaan: één overwegend NA-deficiënt, de
ander overwegend 5-HT-deficiënt (Maas, 1975). De draagkracht
van dit argument is overigens niet groot, omdat imipramine en
amitriptyline ten aanzien van hun invloed op de centrale MA weinig
selectief zijn.
Modai e.m. (1979) onderzochten de amitriptyline/MHPG relatie
bij lijders aan uni- en bipolaire depressies. Ook zij vonden dat
amitriptyline-responders voor de behandeling meer MHPG uit-
scheidden dan non-responders. Hetzelfde type patiënten werd
door Hollister e.m. (1980) onderzocht, waarbij een veel selectiever
antidepressivum werd gebruikt: nortriptyline. Het potentieert NA
sterk, 5-HT praktisch niet. Behandelingsresultaat en MHPG ex-
cretie correleerden niet. Wanneer een bimodale verdeling werd
geforceerd door de 6 laagste MHPG uitscheiders met de 6 hoogste
te vergelijken, werd wél een verschil gevonden. De eerste groep
verbeterde meer dan de tweede.

Renale MHPG excretie: conclusies
Het is aannemelijk dat (a) de renale MHPG excretie enige informa-
tie verschaft over het centrale NA metabolisme; (b) binnen de
groep der depressies, patiënten voorkomen met verlaagde MHPG
excretie in de urine; (c) de meeste van hen binnen de groep der
bipolaire en schizo-affective patiënten worden gevonden, maar (d)
dat dit verschijnsel niet exclusief is en ook bij andere depressie-
typen voorkomt. Het uitscheidingsniveau van MHPG in de urine
lijkt enige predictieve waarde te heben voor de therapeutische
effectiviteit van meer 5-HT resp. meer NA-potentiërende antide-
pressiva.
Deze (voorlopige) conclusies zijn gegrond op gemiddelden in rela-
tief grote groepen depressieve patiënten. Over de waarde van de
MHPG bepaling bij de individuele patiënt is nog geen uitspraak
mogelijk. Aangezien de MHPG excretie per individu nogal va-
rieert is er in deze geen reden voor hooggespannen verwachtingen.
Dit geldt te meer daar relatief gemakkelijk te standaardiseren
factoren als motorische activiteit en voeding aan deze variabiliteit
maar weinig schijnen bij te dragen. Het verzamelen van 24 uurs
urine, ten slotte is een belasting voor staf en patiënt en beperkt de
praktische bruikbaarheid van de test. Of de MHPG excretie over
kortere periodes diagnostisch bruikbare informatie verschaft is niet
onderzocht.
Er zijn geen gegevens over de vraag of deze bepaling prognostische
informatie bevat.

MHPG niveau in de liquor
Over de vraag of de MHPG concentratie in de liquor bij depressies
verlaagd kan zijn, bestaat geen eenstemmigheid (overzicht bij
Schildkraut. 1978). Debet hieraan is vermoedelijk: onzorgvuldige
of ongelijksoortige depressieclassificatie.
De concentraties van MHPG in urine en liquor zijn voorts niet
gecorreleerd (Shaw e.m. 1973), hetgeen niet strookt met de opvat-
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ting dat de renale MHPG excretie een index is voor de NA afbraak
(MHPG produktie) in het CZS. Een mogelijke verklaring is deze.
De basale MHPG concentratie in de liquor geeft een moment
opname van de centrale NA afbraak, de renale MHPG excretie een
soort geïntegreerde maat over 24 uur. Het transport van het MHPG
uit het CZS is voorts niet probenecid-gevoelig. Er is geen remmer
van dit transportsysteem bekend. Het is derhalve niet mogelijk de
MHPG produktie over langere tijd via het liquor-'venster' te bestu-
deren.
Conclusie.
Het is onduidelijk of de liquor-MHPG bij depressies af kan wijken
van de norm. De eventuele betekenis van deze variabele voor (a) de
keuze van een antidepressivum en (b) de prognose van de depres-
sie, is niet onderzocht.

HVZ concentratie in de liquor
Bij depressies gepaard gaande met remming van motoriek en initia-
tief is de HVZ accumulatie in de liquor na probenecid verlaagd
(Van Praag en Korf, 1971; Banki , 1977). Dit verschijnsel wijst op
een verlaagde DA turnover in het CZS. Het doet zich ook bij de
ziekte van Parkinson voor.
Van verschillende stoffen met DA-potentiërende werking is bij
depressies een therapeutisch effect vastgesteld, in dien zin, dat de
patiënt erdoor geactiveerd werd. Dit geldt voor de DA-precursor
1-DOPA (Goodwin et al, 1970, Van Praag, 1974) en voor piribedil,
een postsynaptische DA agonist (Post e.m. 1978). De invloed van
deze stoffen op de stemming is gering. Hun activerende werking is
het sterkst uitgesproken bij patiënten met deficiënte HVZ accumu-
latie na probenecid. Het therapeutische effect van het antidepressi-
vum nomifensine is eveneens negatief gecorreleerd met het HVZ
niveau in de liquor na probenecid (Van Scheyen e.m. 1977). Dit
middel beïnvloedt de stemming wel. Mogelijk omdat het behalve
DA ook NA potentieert.
Verlaging van liquor-HVZ-concentratie is syndroom-afhankelijk:
het niveau herstelt zich met het wijken van de depressie. Het is
derhalve niet waarschijnlijk dat dit verschijnsel prognostische be-
tekenis heeft. Onderzocht is dit overigens niet.
Conclusie.
Het verschijnsel remming is bij depressies gecorreleerd met ver-
laagde HVZ accumulatie na probenecid. Het zijn deze patiënten
die van DA-potentiërende stoffen een activerende werking onder-
vinden. De meeste antidepressiva hebben weinig invloed op het
DA systeem. Wanneer een depressieve patiënt door de gebruikelij-
ke antidepressiva onvoldoende wordt geactiveerd, kan toevoeging
van een DA-potentiator worden overwogen. Potentiële renpon-
ders zouden wellicht via HVZ bepaling in de liquor kunnen worden
opgespoord. In deze zin is de test echter nog niet gebruikt. Naar de
eventuele prognostische waarde ervan is evenmin onderzoek ver-
richt.
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Discussie

De conclusie is gerechtvaardigd, dat bij depressies stoornissen
kunnen voorkomen in de centrale MA stofwisseling. Deze stoor-
nissen zijn geconcentreerd in de groep der vitale depressies en, in
mindere mate, in die der schizo-affectieve psychosen met sterk
depressieve (melancholische) 'lading' (Van Praag, 1981). MA
stoornissen zijn kenmerkend voor een gedeelte van deze popula-
ties. Het MA onderzoek vormt hiermee de grondslag van het
concept van de biochemische classificeerbaarheid van de (vitale)
depressies (Van Praag en Korf, 1971). Met andere woorden behal-
ve de klassieke indelingscriteria: verschijningsvorm, etiologie en
verloop, zou ook het criterium pathogenese in deze groep met
vrucht toepasbaar zijn.
Wat is de huidige stand van zaken in de pathogenetische depressie
diagnostiek? Twee variabelen beloven het meest: 5-HIAZ concen-
tratie in de liquor en renale excretie van MHPG. Het laat zich
aanzien dat liquor-5-HIAZ predictieve waarde heeft, zowel ten
aanzien van de keuze van een antidepressivum als voor de prognose
van de depressie, in termedvan recidief- en suïcidekans. Praktische
problemen, verband houdende met de lumbale punctie staan toe-
passing van dit onderzoek op grote schaal echter in de weg. Perifeer
meetbare indices voor de centrale 5-HT huishouding zouden daar-
om belangrijk zijn. In principe staan hiertoe een aantal wegen
open. In de eerste plaats de hormonale weg: meting van de plasma-
concentratie van hypofysehormonen waarvan de afgifte (mede)
onder serotonerge controle staat. Plasma prolacti n als maat voor de
activiteit in het (tubero-infundibulaire) DA systeem is van deze
strategie het beste voorbeeld. De resultaten met deze strategie
verkregen ten aanzien van het 5-HT systeem, zijn tot dusverre
echter niet bemoedigend (Westenberg e.m. 1981).
Als tweede mogelijkheid valt te noemen, meting van de ratio
tryptofaan/'competing aminoacids' in plasma. Bij een deel van de
vitaal depressieve patiënten is deze ratio verlaagd (M011er e.m.
1980). Mocht blijken dat het deze patiënten zijn bij wie de liquor
5-HIAZ verlaagd is, dan zou de '5-HT deficiënte' subgroep met een
perifere grootheid te identificeren zijn (zie ook de paragraaf Plas-
ma-tryptofaan).
Ten slotte wijs ik op een zeer recente ontwikkeling: de ontdekking
van bindingsplaatsen voor imipramine in de hersenen, vermoede-
lijk met het karakter van receptoren (overzicht bij Langer en
Briley, 1981). Een receptor is een bindingsplaats die de farmacolo-
gische werkingen van een stof medieert. De dichtheid van de imi-
pramine bindingsplaatsen loopt parallel met de concentratie van
5-HT. Het vermoeden bestaat dat zij deel uitmaken van het opna-
mesysteem van 5-HT in de zenuwcel. Deze bindingsplaatsen zijn
behalve in de hersenen ook in bloedplaatjes aangetroffen. Hun
eigenschappen zijn identiek, hetgeen de mogelijkheid biedt de
centrale bindingsplaatsen perifeer te onderzoeken.
Onlangs is bij depressieve patiënten een verminderde dichtheid
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van imipramine bindingsplaatsen in de bloedplaatjes gevonden
(Briley e .m. 1980). Nog niet onderzocht is, of dit fenomeen corre-
leert met andere biochemische indicatoren voor een gestoorde
5-HT stofwisseling. In principe mag echter in de imipramine bin-
dingsplaatsen op bloedplaatjes een 'venster' op de centrale 5-HT
huishouding worden gezien.
De renale MHPG excretie is de tweede grootheid met vermoede-
lijk predictieve waarde ten aanzien van de behandeling van depres-
sies, althans wanneer men groepen vergelijkt. De waarde van deze
bepaling voor de individuele patiënt dient nader te worden onder-
zocht. Oo deze methode heeft praktische bezwaren, namelijk die
gelegen in het consciëntieus verzamelen van 24-uurs urine. Het zou
derhalve de moeite lonen na te gaan of de bepaling van plasma
MHPG een bruikbaar alternatief kan vormen. De eerste gegevens
dienaangaande zijn bemoedigend (Sweeney e .m., 1980).
Het hormonale 'venster' lijkt mogelijkheden te bieden voor onder-
zoek in de periferie van de centrale NA stofwisseling. Ik denk
hierbij in het bijzonder aan de dexamethason belastingstest. Dit
type onderzoek zal in deel II van dit artikel worden besproken.

Tabel I: Voorlopige conclusies over de predictieve waarde van enige variabelen de
centrale MA huishouding betreffende, voor de behandeling en het verloop van
(vitale) depressies

predictieve waarde
afwijkend	 ten aanzien van

bij depressies behandeling prognose
5-HT .sy.steern
5-HIAZ in liquor
Ratio tryptofaan/
'competing aminoacids'
Imipramine bindingsplaatsen
in bloedplaatjes	 9

NA systeem
MHPG in urine
MHPG in liquor	 9 	 9

DA systeem
HVZ in liquor

+ : ja; ± : onzeker; ? : niet onderzocht.
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II. Hormonale variabelen

De weg naar de hypofyse voorkwab

In de afgelopen decennium werden hormoonbepalingen ontwik-
keld, gevoelig genoeg om in een kleine hoeveelheid bloed te wor-
den toegepast. Het werd mogelijk over een beperkte tij dsperiode
frequente metingen te verrichten. Zo werd een belangrijke poten-
tiële foutenbron geëlimineerd, namelijk deze dat incidentele (b.v.
stress-bepaalde) concentratieschommelingen of systematische (als
gevolg van stoots-gewijze afgifte van het hormoon) werden gehou-
den voor afwijkingen inherent aan een bepaald ziektebeeld. Bo-
vendien werd in deze periode bekend, dat monoaminerge (MA-
erge) systemen betrokken zijn bij de regulatie van de afgifte van
hypofysevoorkwabhormonen. Rechtstreeks verantwoordelijk
voor deze afgifte zijn de z.g. releasing en inhibiting factors: peptide-
hormonen gevormd in de hypothalamus. De vorming van deze
peptidehormonen wordt (mede) MA-erg gereguleerd. Dit bete-
kent, dat meting van hypofysevoorkwabhormonen in het bloed een
soort 'venster' verschaft op de activiteit van hypothalamische MA-
erge systemen (overzicht bij Van Praag, 1978). Het fraaiste voor-
beeld van deze strategie is de plasmabepaling van prolactine, waar-
mee gegevens kunnen worden verkregen over de activiteit van het
tuberoinfundibulaire dopaminerge systeem.
Deze factoren droegen aanzienlijk bij tot de recente opbloei van
het psycho- en neuroëndocrinologische onderzoek. Heeft dit on-
derzoek tests opgeleverd met praktische betekenis voor de depres-
siediagnostiek en -prognostiek? Vooruitlopend op de conclusies:
tests met onbetwistbare praktische waarde zijn er (nog?) niet. Tests
die een hoog verwachtingsniveau rechtvaardigen zijn er wel. Ik zal
ze hieronder bespreken.

Dexamethason belastingstest (DBT)

De CRFIACTHIcortisol2as' bij depressies
Circa 50% van de patiënten met vitale depressies vertoont hyperse-
cretie van cortisol (Sachar e .m , 1973, 1980). De cortisolproduktie
is met name overvloedig in perioden waarin zij normaliter mini-
maal is: 's nachts en in de vroege ochtend. Het is onwaarschijnlijk
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dat dit een stress-fenomeen is: de hypersecretie treedt ook op bij
apathisch-depressieve patiënten, duurt voort tijdens (EEG-
gecontroleerde) slaap; wordt niet opgeheven door anxiolytica, en
treedt niet op hij normale individuen die onder stress staan of
slaap-gedepriveerd zijn (Sachar e.m. 1980).
Bij intacte bijnieren loopt de cortisolsecretie vrijwel parallel met
die van ACTH. De produktie van ACTH wordt op zijn beurt
gestuurd door de corticotropin releasing factor (CRF), geprodu-
ceerd in de hypothalamus. Dit in aanmerking genomen, noemde
Sachar (1975) de overproduktie van cortisol een uiting van 'disinhi-
bition of the hypothalamic cells secreting CRF'. Hij beschouwde
het fenomeen als 'an intrinsic part of severe depressive illness'.
Zoals gezegd treedt dit verschijnsel bij ongeveer de helft der vitaal
depressieve patiënten op. De specificiteit ervan, de vraag of het ook
bij andere categorieën patiënten voorkomt — depressieve dan wel
niet-depressieve — is nog onvoldoende onderzocht.
Waarnemingen met de dexamethasonbelastingstest (DBT) wijzen
in dezelfde richting (Carroll e.m., 1976, 1981). Dexamethason is
een synthetisch corticosteroid dat de ACTH/cortisolproduktie
remt via prikkeling van de cortisol ('feedback') receptoren in de
hersenen. Het verlaagt het cortisolniveau in het plasma sterk, een
effect dat 24 uur of langer aanhoudt. Bij een deel van de vitaal
depressieve patiënten is dit suppressieve effect minder sterk. Zij
'ontsnappen' er eerder aan: plasmacortisol herstelt zich sneller dan
normaal (Fig. 1). Depressieve patiënten met gestoorde DST verto-
nen tevens hypersecretie van cortisol, maar in de laatste categorie
behoeft de DBT niet per se gestoord te zijn (Sachar e.m., 1980).
'Early escape' na dexamethasonbelasting wijst op overproduktie
van ACTH en dit op zijn beurt op overproduktie van CRF, de
verbinding die de hypofyse aanzet tot afgifte van ACTH.
De neuronale regulatie van CRF is gecompliceerd (Lal en Martin,
1980), maar het is wel zeker dat noradrenerge systemen een toni-
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Figuur I: Typische non-suppressor. Plasma cortisolwaarden bij een 58-jarige man
lijdende aan een geremde depressie met bipolaire verloop, tijdens de depressie (---)
en na herstel (—) (Carroll e.m., 1976)
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sch-remmende invloed op de secretie van dit hormoon uitoefenen.
Derhalve is hypofunctie van hypothalamische noradrenerge syste-
men een mogelijke verklaring van de ontremming van het CRF/
ACTH/cortisolsysteem. Deze verklaring past binnen het raam van
de MA hypothese inzake de pathogenese van vitale depressies (zie
Deel I van dit artikel). Steun voor deze verklaring zou een correla-
tie zijn tussen gestoorde DBT en verlaagde renale MHPG secretie.
Gelijktijdig onderzoek van beide variabelen is echter nog niet
verricht.

Afwijkingen in de DBT bij depressies
Stoornissen in de DBT bij depressieve patiënten zijn door verschil-
lende onderzoekers beschreven (overzicht bij Carroll, 1980a).
Voor de diagnostische typering van hun patiënten gebruikten zij
helaas echter verschillende terminologieën, zoals endogene de-
pressie, primaire depressie en endogenomorfe depressie. Het is
aannemelijk dat allen het oog hadden op het etiologisch aspecifieke
syndroom van de vitale depressie, maar zeker is dit niet. Eén groep
heeft tot dusverre bericht de waarnemingen van Carroll niet te
hebben bevestigd (Holsboer e.m. 1980). Slechts een klein gedeelte
van hun depressieve patiënten vertoonde een gestoorde DBT.
Bovendien werd de stoornis veelvuldig bij andere categorieën pa-
tiënten vastgesteld. De oorzaak van deze discrepantie is onduide-
lijk. Het meest waarschijnlijk is dat in Duitsland andere diagnosti-
sche criteria gelden dan in Amerika.
Ik vermeld hieronder alleen de bevindingen van Carroll e .m.
(1981). Deze groep heeft, als enige, de DBT in de afgelopen vier
jaar systematisch onderzocht en hiermee een indrukwekkend stuk
werk verricht.

Carroll's bevindingen met de DBT
Allereerst werd de procedure genormeerd. Om 23.30 uur wordt de
proefpersoon per os belast met 1 mg dexamethason. De volgende
dag wordt om 16.00 en eventueel ook om 23 uur bloed afgenomen
voor bepaling van plasmacortisol. De test wordt als abnormaal
beschouwd als de cortisolconcentratie in een of beide monsters
hoger is dan 5 ug/d1. Met de bepaling van 16.00 uur wordt 78% van
de 'non-suppressors' opgespoord; met bepaling van beide punten
98%. Bij poliklinische patiënten kan op praktische gronden even-
tueel met de middagbepaling worden volstaan.
Een gestoorde DBT werd gevonden in 67% van de patiënten met
endogene depressie. In de terminologie van Carroll: de sensitiviteit
van de test is 67%. Carrolls begrip endogene depressie komt nage-
noeg overeen met dat van de vitale depressie. Er is kennelijk een
subgroep die de stoornis niet vertoont. Bij ander psychiatrische
categorieën (waaronder niet-vitale depressies) en bij normale
proefpersonen werd slechts in 3 resp. 4% van de gevallen een
afwijkende test gevonden. Met andere woorden de specificiteit van
de test is ca. 96%. De kans dat een patiënt met een gestoorde DBT
lijdt aan een vitale depressie — dat is de predictieve waarde (of
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confidentie) van de test — is, aldus Carroll, zeer hoog: 95%, aange-
nomen natuurlijk dat bepaalde somatische afwijkingen zijn uitge-
sloten (Tabel 1).

Tabel!: Diagnostische waarde van de dexamethason belastingstest bij vitale (*endo-
gene') depressies (DST) (Naar Carroll, 1980a)

onderzoekers sensitiviteit (%) specificiteit (%) PW+ PW-

Carroll e.m. (1976) 48 98 95 65
Carroll e.m. (1980)* 40 98 95 61
Biown e.m. (1979) 40 100 100 70
Schlesser e.m. (1979) 43 100 100 62

Totaal 43 99 98 64

Sensitiviteit: % patiënten met vitale depressie en positieve DBT.
Specificiteit: % personen niet lijdende aan vitale depressie met negatieve DBT.
P.W.+ (predictieve waarde): % proefpersonen met positieve DBT dat lijdt aan
vitale depressie.
P.W.-: % proefpersonen met negatieve DBT dat niet lijdt aan vitale depressie.

* In de publikatie van Carroll e.m. van 1981 geeft hij een sensitiviteit op van rond de
60%.

Therapeutische en prognostische waarde van de DBT
De therapeutische betekenis van de DBT is nog nauwelijks onder-
zocht. Interessant zijn in dit verband de voorlopige bevindingen
van Brown e.m. (1980, 1981). Zij vonden dat patiënten met ge-
stoorde DBT preferentieel reageren op tricyclische antidepressiva
met overwegend NA-potentiërende werking en patiënten met nor-
male DBT op 5-HT-potentiërende verbindingen. Eerstgenoemde
waarneming is in overeenstemming met de hypothese dat de hyper-
functie van het CRF/ACTH/cortisolsysteem samenhangt met NA-
erge hypofunctie. Het tweede gegeven zou er op kunnen wijzen,
dat bij patiënten met ongestoorde DBT serotonerge systemen
onderfunctioneren. Met deze hypothese in overeenstemming is de
waarneming, dat een normale uitkomst van de DBT en verlaagde
5-HIAA waarden in de liquor gecorreleerd zijn (Carroll, 1980b).
Brown en Shuey (1980) vonden voorts dat 'non-suppressors' beter
op antidepressieve medicatie en electroshocktherapie reageren
dan 'suppressors'. Aangezien allerhand antidepressiva werden ge-
bruikt, laat dit onderzoek geen conclusies toe over de predictieve
waarde van de DBT.
In het algemeen normaliseert zich de dexamethason respons gelei-
delijk, synchroon met het wijken van de depressie. Er zijn enige
aanwijzingen dat patiënten die klinisch herstellen, maar hij wie de
DBT gestoord blijft, een vergrote kans lopen op een spoedig reci-
dief. Dat zou betekenen dat herstel van de DBT een gunstige
prognose waarschijnlijk maakt, het persisteren van de abnormale
respons een ongunstige (Goldberg, 1980; Greden e.m. 1980; Alba-
la e.m., 1980). De beschikbare gegevens zijn echter nog niet vol-
doende voor min of meer definitieve conclusies.
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Conclusies
Een 'early escape' na dexamethason belasting lijkt met grote waar-
schijnlijkheid te wijzen op een vitale depressie (wanneer bepaalde
lichamelijke ziekten zijn uitgesloten). Het verschijnsel doet zich
slechts bij ca. 60% van de vitaal depressieve patiënten voor. Het
steunt als zodanig het concept van de pathogenetische heterogeni-
teit van deze groep van depressieve ziektebeelden. Hieraan dient te
worden toegevoegd dat het nog niet geheel uitgesloten is dat het
verschijnsel aspecifiek is, in dien zin dat het meer bepaald wordt
door de graad van angstige gespannenheid dan door de stemmings-
daling als zodanig.
Er zijn enige aanwijzingen dat de DBT ten aanzien van de in te
stellen behandeling en van de prognose voorspellende waarde
heeft, maar de beschikbare gegevens zijn nog niet voldoende om de
praktische toepassing van de test te kunnen aanbevelen.

TSH respons op TRH

Afwijkingen bij depressieve patiënten
Het schildklierhormoon trijodothyronine (T3) potentieert het the-
rapeutische effect van antidepressiva, mogelijk als gevolg van sen-
sitisering van B-adrenergische (NA-erge) receptoren in de herse-
nen. Dit bracht Prange e.m. (1972) er toe thyrotropin releasing
hormone (TRH) bij depressieve patiënten te beproeven. TRH is
een hypothalamisch peptide dat de hypofyse stimuleert tot afgifte
van thyroid stimulating hormone (TSH), een hormoon dat de
schildklier aanzet tot verhoogde hormoonsecretie. Overigens
bevordert TRH eveneens de afgifte van prolactine door de hypofy-
sevoorkwab.
De waarde van TRH als antidepressivum is vermoedelijk minimaal
(overzicht bij Van Praag en Verhoeven, 1980). Interessant was
echter een nevenbevinding: Prange e. m. (1972) stelden vast, dat de
toename van TSH in het bloed na i.v. injectie van TRH bij depres-
sies subnormaal kan zijn. Deze waarneming is sindsdien herhaalde-
lijk bevestigd (overzicht bij Prange, 1977) (Fig. 2). Wordt TRH
over langere tijd geïnfundeerd in plaats van geïnjiceerd, dan ver-
dwijnt het verschil tussen depressieve patiënten en controles (Van
den Burg e.m., 1975,  1976) (Fig. 3).
Ook ten aanzien van deze test is de groep van depressies hetero-
geen. Sommige patiënten vertonen een subnormale, andere een
normale respons. Over de psychopathologische identiteit van de
TSH-deficiënte groep bestaat echter geen eenstemmigheid. Zo
wordt de gestoorde TSH respons volgens sommigen voornamelijk
gevonden in de unipolaire groep (Sachar e.m., 1980; Gold e .m. ,
1980), volgens anderen zowel bij uni- als bipolaire patiënten (Lin-
kowski e .m. , 1981). Wel is duidelijk dat ook binnen een psychopa-
thologisch min of meer homogene groep depressieve patiënten het
verschijnsel niet homogeen verdeeld is. Bij unipolaire patiënten is
het b.v. in ca. 50-60% van de gevallen waargenomen (Extein e.m.
1981; Sachar e.m. 1980).
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Figuur 2: TSH respons na snelle i.v. injectie van 500 )1g TRH. De gemiddelde
toename van plasma TSE -1 in een groep vitaal depressieve patiënten (n=10) is
geringer dan in een controlegroep (n=23) (Van den Burg e.m. 1975).

Loosen en Prange (1980) toonden een negatieve correlatie aan
tussen serum cortisol en TSH respons op TRH, zowel bij normale
proefpersonen als depressieve patiënten. Zij opperden de moge-
lijkheid, dat de verminderde TSH respons het gevolg zou kunnen
zijn van cte verhoogde cortisolspiegels in het serum. Het is namelijk
bekend dat farmacologische doses glucocorticosteroïden bij nor-
male proefpersonen de TSH respons op TRH verminderen (Re
e.m., 1976). Anderen vonden echter geen verband tussen TSH
respons en serum cortisol (Kirkegaard en Carroll, 1980). Boven-
dien bleek het voorkomen van een gestoorde TRH test en een
gestoorde DBT niet significant geassocieerd te zijn. Slechts bij 30%
van de unipolaire patiënten met gestoorde TRH test resp. DBT
kwamen beide stoornissen tezamen voor (Extein e.m., 1981). Met
deze tests worden blijkbaar verschillende subgroepen geïdentifi-
ceerd.
Zoals gezegd stimuleert TRH de afgifte van TSH zowel als van
prolactine. Ook de prolactine respons op TRH zou bij depressies
verlaagd zijn (Mendlewicz e.m., 1980). Of bij deze patiënten ook
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Figuur 3: TSH respons nadat 1000 ug TRH over een periode van 4 uur werd
geïnfundeerd. De TSH respons in de depressiegroep verschilt niet van die in de
controlegroep (Van den Burg e.m., 1976)

de TSH respons subnormaal is, is niet bekend.
Over de neuronale regulatie van de TRH secretie bestaat nog veel
onzekerheid (Annunziato e.m. 1981). Waarschijnlijk is wel, dat
noradrenerge systemen de TRH/TSH secretie bevorderen. In dit
opzicht laat de subnormale TSH respons zich rijmen met de MA
hypothese in zake depressies. De serotonerge invloed is onduide-
lijk. Gold e.m. (1977) vonden een negatief verband tussen 5-HIAZ
in de liquor en TSH respons. Hoe lager de 5-HIAZ concentratie,
hoe groter de TSH respons na TRH. Hiermee niet in overeenstem-
ming zijn onze waarnemingen dat 5-HT precursors, die de hoeveel-
heid 5-HT beschikbaar in de hersenen aanzienlijk vergroten, geen
duidelijke invloed hebben op serum TSH (Westenberg e.m.,
1981).

Therapeutische en prognostische betekenis
Er zijn geen studies bekend die de TSH respons vóór behandeling
correleren met behandelingsuitkomsten.
Wat betreft de mogelijke prognostische betekenis van deze test zijn
de gegevens schaars en niet eenduidig. Sachar e .m. (1980) toonden

0
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aan, dat bij een gedeelte van de patiënten, na klinisch herstel, de
gestoorde TSH respons voortbestaat. Volgens Kirkegaard en
Smith (1978) en Kirkegaard en Carroll (1980) is het persisteren van
de afwijking een teken van onvolkomen herstel met een grote kans
op een spoedig recidief. Gestoorde TSH respons zou een indicatie
zijn de antidepressieve behandeling voort te zetten. Een interes-
sante bevinding, maar alles bijeengenomen bezitten de beschikba-
re gegevens nog onvoldoende draagkracht om de TRH test in het
diagnostische arsenaal op te nemen.

Conclusies
De TSH respons op TRH kan bij depressieve patiënten gestoord
zijn. Over de vraag voor welke subgroep dit karakteristiek is,
bestaat nog geen eenstemmigheid. Veelbelovend lijken de aanwij-
zingen dat de test prognostische betekenis heeft: de test zou ge-
stoord blijven bij patiënten met grote recidiefkans op korte ter-
mijn. De gegevens dienaangaande behoeven echter bevestiging en
aanvulling alvorens eventueel tot praktische toepassing kan wor-
den besloten.

Groeihormoon responsies

Afwijkingen bij depressieve patiënten
De basale groeihormoon (GH) secretie vertoont spontane rythmi-
citeit: 6-7 'bursts' per 24 uur bij jong volwassenen, met een neiging
tot afnemende frequentie bij toenemende leeftijd. Bovendien is de
GH secretie labiel; zij wordt beïnvloed door talrijke incidentele
factoren, zoals psychologische prikkels; lichamelijke inspanning;
metabole stimuli als hypoglycaemie; bepaalde aminozuren en hor-
monen (overzicht bij Brown e.m. 1978). Wat betreft de hormonale
invloeden moet met name de stimulerende werking van oestroge-
nen worden vermeld. Hierdoor wisselt het basale GH niveau in het
plasma met de fase van de menstruele cyclus en lopen de basale GH
waarden pre- en postmenopausaal sterk uiteen. Bij het depressie-
onderzoek is met deze factor niet altijd rekening gehouden. Het
best onderzocht bij deze groep is de GH respons op insuline. Het
staat wel vast dat deze respons bij 'endogene depressies' verlaagd
kan zijn (Gruen e .m. , 1975). Bij welk percentage van de patiënten
dit het geval is, is niet duidelijk. Ook de specificiteit van het ver-
schijnsel is onvoldoende onderzocht. Er is één publikatie die ver-
meldt dat ook bij kinderen vóór de puberteit met 'major endoge-
nous depression' deze respons verlaagd kan zijn (Puig-Antich e .m . ,
1981).
Volgens Maeda e.m. (1975) brengt TRH bij depressieve patiënten
secretie van GH teweeg, hetgeen bij normale proefpersonen niet
het geval is. Linkowski e.m. (1980) konden deze waarneming ech-
ter niet bevestigen.
De GH secretie wordt door dopaminerge (DA-erge) en noradre-
nerge (NA-erge) systemen gestimuleerd (Lal en Martin 1980).
Dienovereenkomstig neemt onder invloed van DA-potentiërende
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farmaca als levodopa en apomorfine de GH spiegel in het plasma
toe. Er zijn geen aanwijzingen dat de respons op deze farmaca bij
depressies afwijkt van de norm (Gold e.m. 1976). Depressieve
patiënten vertonen op d-amfetamine een subnormale respons
(Langer e.m. 1976). Amfetamine heeft zowel een DA- als een
NA-potentiërende werkingscomponent. Mogelijk is een deficiënt
functionerend NA-systeem bij depressies verantwoordelijk voor
het verschil in respons. Hiervoor pleit, dat depressieve patiënten
ook op desipramine — een zuiver NA potentiërend antidepressivum
— een deficiënte GH respons vertonen (Laakman, 1980). Het be-
treft in al deze gevallen waarnemingen uit een enkel instituut bij
kleine aantallen patiënten. Zij behoeven derhalve bevestiging en
diagnostische precisering.

Therapeutische en prognostische betekenis
Er zijn geen studies verschenen over de mogelijke betekenis van
GH responsies voor de keuze van een bepaald antidepressivum
Volgens Endo e.m. (1974) herstelt de GH respons op insuline zich
na klinisch herstel van de patiënt. Verdere studies over de mogelij-
ke prognostische waarde van deze test zijn niet verricht.

Conclusies
Er zijn aanwijzingen dat de GH respons op bepaalde stimuli, met
name insuline en d-amfetamine, bij depressies subnormaal kan
zijn. Het aantal waarnemingen is nog te klein voor uitspraken over
(a) de specificiteit van het verschijnsel, (b) de frequentie ervan
binnen de groep der vitale depressies en (c) de mogelijke betekenis
voor behandeling en prognose.

Discussie

Dit artikel geeft geen uitputtend overzicht van de hormonale stoor-
nissen bij (vitale) depressies. Ik beperkte me tot stoornissen met
mogelijk diagnostische waarde; waarde dus voor de keuze van een
bepaald antidepressivum en voor het stellen van een prognose
(Tabel 2). De beschreven stoornissen wijzen op hypothalamische
functiestoornissen. Alle laten zich onder de noemer brengen van
gestoorde MA-erge functies. De enige verklaringsmodus is dit
overigens allerminst. Dit neemt niet weg dat zij de MA hypothese
als zodanig steun bieden.
Hormonale functiestoornissen worden maar bij een deel van de
depressieve patiënten aangetroffen. Zij lijken zich op te hopen in
een subgroep van de vitale depressies. Daarmee bieden zij steun
aan het concept van de pathogenetische heterogeniteit van de
groep van de vitale depressies (Van Praag en Korf, 1971). Overi-
gens is het niet zeker of de term vitale depressie voor deze groep wel
de juiste omschrijving is. Ongelukkig genoeg gebruiken verschil-
lende auteurs namelijk verschillende c, rsificatiesystemen en ver-
schillende terminologieën. Evenmin bet,taat er zekerheid over of
de beschreven stoornissen buiten de groep van de depressies ont-
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Tabel 2: Voorlopige conclusies over de predictieve waarde van enige hormonale
variabelen voor de behandeling en het verloop van (vitale) depressies

predictieve waarde
afwijkend	 ten aanzien van

bij depressies behandeling prognose

Dexamethason
belastingstest (DBT)

TRH belastingstest

Groeihormoonrespons op:
insuline
amfetamine

+: ja; ±: onzeker; ?: niet onderzocht

breken. Voor de DBT zijn de gegevens hierover niet eensluidend,
bij de andere tests is dit nog nauwelijks onderzocht. Het onderzoek
naar de specificiteit van de besproken verschijnselen mag dus be-
paald niet als afgesloten worden beschouwd.
Wat de praktijk betreft: de besproken tests houden zeker beloften
in, maar het empirisch fundament is nog te zwak om hun praktische
toepassing nu al te rechtvaardigen. Toekomstig onderzoek moet
dus, behalve op de vraag naar hun specificiteit, tevens gericht
blijven op de vraag of de hormonale stoornissen in kwestie predic-
ties toelaten over (a) de keuze van een antidepressivum en (b) het
verloop van de depressie.
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