OVERZICHTSARTIKEL

Neurobiologie van de posttraumatische
stressstoornis: een literatuuronderzoek

R.J.L. LINDAUER, I.V.E. CARLIER, B.P.R. GERSONS

ACHTERGROND Posttraumatische stressstoornis (PTSS) is een ernstige angststoornis als
gevolg van een traumatische stressor met klachten bestaande uit herbelevingen, vermijding en
hyperactivatie. Onderzoek naar neurobiologische bevindingen bij PTSS geeft aanwijzingen voor
psychofysiologische, neuro-endocriene en (functioneel) neuroanatomische veranderingen.

DOEL Ingaan op de volgende drie vragen: (a) Is er sprake van neurobiologische kwetsbaarheid
voor de ontwikkeling van TS S? (b) Welke neurobiologische veranderingen ontstaan door de trau-
matische gebeurtenis? (c) Ontstaan er als gevolg van (chronische) P TS S neurobiologische compli-
caties?

METHODE Literatuuronderzoek met behulp van Medline (publicaties na 1989) en publicaties
inboeken.

RESULTATEN Bij PTSS zijn er aanwijzingen voor disregulatie van het noradrenerge systeem,
hypersensitiviteit van de HPA-as, afname van het hippocampusvolume, hyperperfusie van het
limbische systeem en hypoperfusie van de prefrontale cortex.

CONCLUSIES (a) Disregulatie van het noradrenerge systeem en hypersensitiviteit van de
H P A-as zijn mogelijk neurobiologische kwetsbaarheden voor de ontwikkeling van pTSS. (b) Bij
PTSSzijnernaast een fysiologische hyperrespons en een verlaagde cortisolconcentratie, ook hyper-
perfusie van het limbische systeem en hypoperfusic van de prefrontale cortex wadargenomnen.
(c)pTSs wordt gecompliceerd door comorbiditeit, zoals depressie en alcoholmisbruik, waarbij ook
reductie van het hippocampusvolume wordt gezien.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 44(2002) 1, 19-27]

TREFWOORDEN neuroanatomie, neuro-endocrinologie, neuro-imaging,
posttraumatische stressstoornis, psychofysiologie

posttraumatische stressstoornis (PTSS) prevalentie beschreven van 7,8% (Kessler e.a.

behoort tot de angststoornissen. Volgens de
DSM-IV-classificatie is er sprake van PTSS,
indien een traumatische gebeurtenis heeft
plaatsgevonden en gedurende langer dan één
maand klachten bestaan van herbelevingen, ver-
mijding en hyperactivatie. Tevens leiden de
pTSs-klachten tot een significante mate van lij-
den of beperkingen in sociaal of beroepsmatig
functioneren (APA 1994). Er wordt een lifetime-
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1995). De meest effectieve behandelvorm voor
PTSS is tot op heden psychotherapie (Foa e.a.
1999)-

Bij pTSs ontstaan niet alleen psychische
klachten, maar ook biologische veranderingen.
Het onderzoek naar neurobiologische verande-
ringen bij PTSS neemt toe. Dit onderzoek is voor-
namelijk gericht op chronische PTSS, met name
bij oorlogsveteranen en seksueel misbruikte
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vrouwen. In deze onderzoeken zijn metingen
gedaan naar psychofysiologische, neuro-endo-
criene en (functionele) neuroanatomische veran-
deringen. Dit artikel gaat in op drie belangrijke
vragen, namelijk (a) of er sprake is van neurobio-
logische kwetsbaarheid voor de ontwikkeling
van PTSS, (b) welke neurobiologische verande-
ringen door de traumatische gebeurtenis ont-
staan en (c) of er als gevolg van (chronische) PTSS
neurobiologische complicaties ontstaan.

METHODE

Voor dit overzichtsartikel is gebruikge-
maakt van Medline, waarbij relevante literatuur
is gezocht vanaf 1989 met de volgende trefwoor-
den: posttraumatic stress disorder, autonomic nervous

system, norepinephrine, hydrocortisone, corticotropin-
releasing hormone, magnetic resonance imaging en
single-photon emission-computed tomography. Ook
is gebruikgemaakt van literatuurreferenties in
de gevonden publicaties. Het betreft alleen
Engelstalige literatuur en de meest recente refe-
renties in vooraanstaande tijdschriften.

RESULTATEN
Neurobiologische veranderingen bij PTSS

In tabel 1 staan de resultaten betreffende
PTSSenneuro-imaging.!

Psychofysiologiec  Bij psychofysiologisch on-
derzoek naar PTSS wordt gebruikgemaakt van

TABEL1  Posttraumatische stressstoornis en neuroimaging: structurele veranderingen
Publicatic ~ Populatie Metingen Resultaten
Myslobodskye.a.1995 38 mensen, 17 met PTSS en 21 gezonde MRI geen structurele
proefpersonen hersenveranderingen,

Bremnere.a.1995 48 mensen, 26 Vietnam oorlogsveteranen en

22 gezonde proefpersonen

Gurvits e.a. 1996
PTSS,7 oorlogsveteranen zonder PTSS en
8 gezonde proefpersonen
Bremnere.a.1997b  34mensen, 17 met PTSS (misbruik in jeugd)
en 17 gezonde proefpersonen
Steine.a.1997 42 vrouwen, 21 met seksueel misbruik in

jeugd en 21 zonder misbruik

22 mensen, 7 Vietnam oorlogsveteranen met

behoudens  cavum septum

pellucidum bij PTSS
hippocampusvolume MR1  volume
rechterhippocampus van 8%
hippocampusvolume MR1 4 volume hippocampi van

26%bij PTSS

hippocampusvolume MR1 4 volume linkerhippocampus

van 12%bij PTSS
hippocampusvolume MR1 d volume linkerhippocampus
van 5% bij vrouwen met

seksueel misbruik in jeugd

d- afgenomen

PTSS =posttraumatische stressstoornis

MRI=magnetische kernspinresonantie (magnetic resonance imaging)
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symptoomprovocatie door middel van bijvoor-
beeld het luisteren naar een cassettebandje van
een neutrale, een persoonlijke stressvolle en/of
een persoonlijke traumatische gebeurtenis. De
ingesproken teksten worden scripts genoemd.
Uit de verschillende onderzoeken blijkt dat bij
mensen met PTSS de fysiologische reacties tij-
dens het luisteren naar het cassettebandje van de
persoonlijke traumatische gebeurtenis, ofwel het
traumascript, zijn toegenomen in vergelijking
met die van mensen met een traumatische ge-
beurtenis zonder PTSS en mensen zonder trau-
matische gebeurtenis. De gemeten fysiologische
reacties in de verschillende onderzoeken zijn
hartfrequentie, bloeddruk, frontale elektromyo-
gram en huidweerstand, waarbij met name de
hartfrequentie een belangrijke maat is. De sensi-
tiviteit ligt hier tussen 61 en 95,5% en de specifi-
citeit tussen 66,7 en 100% (0.a. Blanchard e.a.
1996). Bij PTSS zijn met name de fysiologische
reacties op het traumascript verhoogd en in min-
dere mate de fysiologische reacties tijdens het
luisteren naar het cassettebandje van de persoon-
lijke stressvolle gebeurtenis, ofwel het stressvolle
script (0.a. Shalev e.a. 1993; Casada e.a. 1998).
Stressvolle gebeurtenissen zijn bijvoorbeeld
bezoek aan de tandarts, problemen in de werksi-
tuatie en relatieproblemen. Ook zijn er aanwij-
zingen dat bij PTSS hyperactivatie plaatsvindt in
rust (Cohen e.a. 1998; Peri e.a. 2000). Toegenomen
fysiologische reacties, met name de hartfrequen-
tie, lijken een maat voor PTSS. Echter een derde
van de mensen met PTSS reageert niet met een
hyperrespons op traumagerelateerde stimuli
(McFall e.a. 1992). Bepaling van de Heart Rate
Variability (HR V) kan dit probleem deels onder-
vangen, omdat deze methode ook de sympathi-
sche en parasympathische interacties meet mid-
dels power-spectrumanalyse van het elektro-
cardiogram. Bij mensen met PTSS is in rust de
HRV verlaagd, de parasympathische activiteit
verlaagd en de sympathische activiteit verhoogd
in vergelijking met die van mensen zonder een
traumatische gebeurtenis (0.a. Cohen e.a. 1998).
Bij PTss is onderzoek gedaan naar de schrikreac-
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tie, waaruit blijkt dat deze is toegenomen (Orr
e.a.1997). Ook is bij PTSSs sprake van een toegeno-
men respons van het noradrenerge systeem
onder stressvolle omstandigheden (Southwick
€.2.1999).

De conclusie is dat bij PTSS sprake is van
hyperactivatie ofwel hyperarousal. Deze hyper-
arousal heeft te maken met het noradrenerge
systeem, waarbij de locus coeruleus relevant is,
omdat zich hier de meeste noradrenerge cellen
bevinden (Southwick e.a. 1993). De locus coeru-
leus heeft efferente netwerken met motorische,
cardiovasculaire, neuro-endocriene en cognitieve
respons (Zigmond e.a. 1995). Noradrenaline
speelt een belangrijke rol bij aandacht, arousal,
gedrag en cardiovasculaire reacties (Aston-Jones
e.a. 1994). Bij PTSS wijzen toegenomen fysiologi-
sche reacties en een toegenomen respons van het
noradrenerge systeem onder stressvolle omstan-
digheden op disregulatie van het noradrenerge
systeem.

Endocrinologie Er zijn ook neuro-endocriene
veranderingen bij chronische PTSS; met name de
hypothalamus-hypofyse-bijnieras (HPA-as) of
stress-as is onderzocht. De hypothalamus produ-
ceert corticotropin-releasing hormone (CRH),
dat de hypofyse aanzet tot de productie van adre-
nocorticotropic hormone (ACTH), dat de bijnier ver-
volgens aanzet tot de productie van het glucocor-
ticoid cortisol. Cortisol komt terecht in de
bloedbaan en remt via negatieve feedback de pro-
ductie van de corticotropin-releasing factor
(CRE) in de hypothalamus en ACTH in de hypo-
fyse (Yehuda 1997). In onderzoeken naar endo-
criene veranderingen bij PTSS worden cortisol,
ACTH en CRH gemeten. De verschillende metin-
gen worden gedaan in urine, bloed, liquor en
speeksel. Tevens wordt gebruikgemaakt van
tests, zoals de CRF-stimulatietest (Smith e.a.
1989) en de dexamethasonsuppressietest (zie
onder anderen Goenjian e.a. 1996; Kellner e.a.
1997). Bij chronische PTSS is de cortisolconcen-
tratie verlaagd (zie onder anderen Goenjian e.a.
1996; Kellner e.a. 1997; Baker e.a. 1999). Bij één
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onderzoek is de cortisolconcentratie verhoogd,
maar geen controlegroep van mensen zonder
traumatische gebeurtenis beschreven (Pitman &
Orr 1990). ACTH en CRF zijn verhoogd (Bremner
e.a. 19973; Baker e.a. 1999). Ook zijn lymfocyt-glu-
cocorticoidreceptoraantallen bij mensen met
PTSSen mensen met een traumatische gebeurte-
nis zonder PTSS toegenomen, terwijl de dexame-
thasonsuppressietest alleen bij mensen met
PTSS afgenomen lymfocyt-glucocorticoidrecep-
toraantallen laat zien (zie onder anderen Yehuda
e.a. 1995). Uit verschillende onderzoeken komt
naar voren dat bij PTSS sprake is van een lage
cortisolconcentratie, toegenomen respons op
dexamethason en toegenomen aantallen gluco-
corticoidreceptoren, hetgeen wijst op toege-
nomen negatieve feedback van de HPA-as. Bij
chronische PTSsS is er dus sprake van hypersensi-
tiviteit van de HPA-as. De verschillende onder-
zoeken zijn gedaan bij mensen met chronische
PTSS, met name bij oorlogsveteranen en seksueel
misbruikte vrouwen. Onderzoek naar neuro-
endocriene veranderingen kort na een traumati-
sche gebeurtenis is schaars.

Neuroimaging Verder is bij PTSS onderzoek
gedaan met behulp van neuroimaging, waarbij
inzicht wordt verkregen in (functionele) neuro-
anatomische veranderingen. Onderscheid wordt
gemaakt tussen structurele (Computed Tomo-
graphy-scan (CT-scan) en Magnetic Resonance
Imaging (MR1)) en functionele (Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT),
Photon Emission Tomography (PET) en functio-
nal Magnetic Resonance Imaging (fMR1)) veran-
deringen.

Bij PTSS zijn er structurele veranderingen,
hetgeen blijkt uit MRI1-onderzoek, waarbij het
volume van de hippocampus is afgenomen (zie
tabel 1). Het percentage volumeafname bij oor-
logsveteranen varieert tussen 8 en 26, in met
name de rechterhippocampus (Bremner e.a. 1995;
Gurvits e.a. 1996). Het percentage volumeafname
bij vrouwen die in de jeugd seksueel zijn mis-
bruikt, varieert tussen 5 en 12, in met name de
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linkerhippocampus (Bremner e.a. 1997b; Stein
e.a. 1997). Het betreft onderzoek bij chronische
PTSS, waarbij er sprake is van comorbiditeit,
zoals depressie en alcoholmisbruik, hetgeen
mede van invloed is op de volumereductie van de
hippocampus.

Bij PTss zijn er ook functionele veranderin-
gen, hetgeen met name blijkt uit SPECT- en
PET-onderzoek. Er is onderzoek gedaan zonder
en met symptoomprovocatie, waarbij PTSS-
symptomen worden geinduceerd middels
scripts, oorlogsgeluiden of visuele stimuli. Het
onderzoek is vooral gedaan bij oorlogsveteranen
en seksueel misbruikte vrouwen. In het alge-
meen kan worden gezegd dat functionele neuro-
anatomische veranderingen bestaan uit hyper-
perfusie van de (para)limbische regio’s (Rauch
e.a. 1997; Shin e.a. 1997; Liberzon e.a. 1999; Shin
e.a. 1999) en visuele cortex (Shin e.a. 1997). Er is
hypoperfusie van de nucleus caudatus (Lucey e.a.
1997) en prefrontale cortex (Lucey ea. 1997;
Bremner e.a. 1999a; Bremner e.a. 1999b; Levin e.a.
1999; Shin e.a. 1999; Zubieta e.a. 1999). Bij de func-
tioneel neuroanatomische onderzoeken gaat het
vaak om kleine aantallen, verschillende symp-
toomprovocatietechnieken en  verschillende
neuro-imagingtechnieken, waardoor resultaten
moeilijk te generaliseren zijn.

CONCLUSIE EN BESPREKING

In de inleiding zijn drie vragen gesteld,
namelijk (a) of er sprake is van neurobiologische
kwetsbaarheid voor de ontwikkeling van PTSs,
(b) welke neurobiologische veranderingen door
de traumatische gebeurtenis ontstaan en (c) of er
als gevolg van chronische PTSS neurobiologische
complicaties ontstaan. De vraag of er sprake is
van neurobiologische kwetsbaarheid voor de
ontwikkeling van PTSsS, geeft meer inzicht in
predictoren. Een traumatische gebeurtenis leidt
niet per definitie tot de ontwikkeling van PTSS.
Uit prospectief onderzoek blijkt dat mensen die
na een traumatische gebeurtenis PTSS ontwik-
kelen, kort na het trauma zowel een fysiologische
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hyperrespons als een verlaagde cortisolconcen-
tratie hebben (Shalev e.a. 1998). Een verlaagde
cortisolconcentratie en een toegenomen psycho-
fysiologische reactie lijken predictoren voor de
ontwikkeling van PTSS (Yehuda ea. 1998).
Mogelijk geldt dit ook voor de afname van het
hippocampusvolume (Gurvits e.a. 1996).
Vanwege deze biologische gevoeligheid voor de
ontwikkeling van PTSS spreekt Yehuda eerder
van ‘posttraumatic sensitization disorder’ dan van
‘posttraumatic stress disorder’ (Yehuda 1997).
Welke neurobiologische veranderingen door de
traumatische gebeurtenis ontstaan, is uitgebreid
besproken. Bij PTSS zijn er aanwijzingen voor
disregulatie van het noradrenerge systeem,
hypersensitiviteit van de HPA-as, verminderd
hippocampusvolume, hyperperfusic van het
limbische systeem en hypoperfusie van de pre-
frontale cortex. De vraag of als gevolg van (chro-
nische) PTSs neurobiologische complicaties ont-
staan, geeft meer inzicht in comorbiditeit. De
volumereductie van de hippocampus bij chroni-
sche pTss wordt mogelijk veroorzaakt door
comorbiditeit, zoals depressie en alcoholmis-
bruik. Bij PTSS zijn naast neurobiologische ver-
anderingen, ook psychosociale aspecten van
belang. In dit artikel zijn de psychosociale aspec-
ten buiten beschouwing gelaten.

Er moeten enkele kanttekeningen worden
geplaatst bij de beschreven onderzoeken. Het
neurobiologische onderzoek bij PTSS is met
name bij chronische PTSs gedaan. Vragen naar
neurobiologische kwetsbaarheid voor de ontwik-
keling van PTSS en neurobiologische verande-
ringen kort na een traumatische gebeurtenis zijn
hierdoor onvoldoende te beantwoorden. Vaak is
ook onvoldoende rekening gehouden met co-
morbiditeit, zoals depressie en alcoholmisbruik.
De vraagisin hoeverre bij PTSS andere traumati-
sche gebeurtenissen, zoals type-I-traumata
(kortdurende traumatische gebeurtenissen), ver-
gelijkbare veranderingen laten zien. Tot op he-
den is deliteratuur nog relatief schaars. In de ver-
schillende onderzoeken gaat het om kleine aan-
tallen en zijn resultaten moeilijk te generalise-
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ren, vanwege de verschillende onderzoeksme-
thoden.

Op basis van de beschreven neurobiologi-
sche veranderingen bij PTSS zijn drie veronder-
stellingen te doen over achterliggende neurobio-
logische mechanismen bij PTSS, waarbij angst-
conditionering, sensitisatie en extinctie een
belangrijke rol spelen (Charney e.a. 1993). Ten
eerste geeft een stressvolle situatie stimulatie van
de productie van CRF en noradrenaline, waarbij
CRF als neurotransmitter leidt tot activatie van
de locus coeruleus, waardoor stimulatie van nor-
adrenaline plaatsvindt (Aston-Jones e.a. 1994). Bij
PTSS is er sprake van toegenomen angstconditio-
nering, waarbij traumagerelateerde sensorische
en/of cognitieve stimuli leiden tot angst, herbe-
levingen en hyperactivatie (Charney e.a. 1993).
Ten tweede bestaat de hypothese dat de volume-
reductie van de hippocampus wordt veroorzaakt
door de toxische werking van cortisol op de glu-
cocorticoidreceptoren van de hippocampus
(McEwen e.a. 1992). Echter bij PTSSs is de cortisol-
concentratie juist verlaagd, hetgeen niet corres-
pondeert met deze hypothese. Bij PTSs lijkt spra-
ke van een HPA-paradox (Pitman 1997) door
hypersensitiviteit van de HPA-as (Yehuda 1997;
Yehuda 2000). De veronderstelling is dat bij stress
hypersecretie van CRF voor overstimulatie zorgt
in de locus coeruleus, waardoor autonome disre-
gulatie optreedt (zie onder meer Charney e.a.
1993; Southwick e.a. 1993; Aston-Jones e.a. 1994).
Bij PTSS is er sprake van toegenomen sensitisa-
tie, waarbij zowel niet traumagerelateerde als
traumagerelateerde stress leidt tot hyperacti-
vatie (Charney e.a. 1993). Ten derde zijn er func-
tioneel neuroanatomische veranderingen, blij-
kend uit hyperperfusie van het limbische
systeem (amygdala) en hypoperfusie van de
prefrontale cortex (Liberzon & Taylor 2000). De
veronderstelling is dat bij PTSS neutrale of
traumagerelateerde stimuli activatie geven van
het limbische systeem, waarbij met name de
amygdala wordt geactiveerd en de prefron-
tale cortex zijn extinctiefunctie onvoldoende
uitvoert (zie onder meer Charney ea. 1993;
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Hamner e.a. 1999; Liberzon & Taylor 2000).

Inzichten in achterliggende neurobiologi-
sche mechanismen bij PTSS zijn van belang en
hebben klinische implicaties. Ten eerste kan
naast het klinisch interview ook aanvullend
neurobiologisch onderzoek informatie geven bij
het stellen van de diagnose PTSs (Pitman 1997).
Ten tweede kan inzicht in neurobiologische
kwetsbaarheid predictoren verschaffen die aan-
geven wie kort na een traumatische gebeurtenis
een grote kans heeft om PTSs te ontwikkelen,
zodat preventieve interventies vroegtijdig en
specifiek bij risicofactoren inzetbaar zijn
(Charney e.a. 1993; Yehuda 2000). Ten derde kan
kennis over achterliggende neurobiologische
mechanismen bij PTSS leiden tot specifieke far-
macotherapie voor PTSS, die bijvoorbeeld aan-
grijpt op de disregulatie van het noradrenerge
systeem en/of de hypersensitiviteit van de HPA-
as (Charney e.a. 1993; Southwick e.a. 1999). Ten
vierde zijn behandeleffecten van psychotherapie
te meten met neurobiologisch onderzoek,
waardoor inzicht is te krijgen in de invloed van
psychotherapie op achterliggende neurobiologi-
sche mechanismen (Charney e.a. 1993). Momen-
teel richt het neurobiologisch onderzoek bij
PTSS zich met name op neurobiologische kwets-
baarheid voor PTSs (Yehuda 2000) en op het
meten van behandeleffecten met neurobiologi-
sche parameters (Shalev e.a. 1992; Levin e.a. 1999).
In het Psychiatrisch Centrum van het AM C loopt
binnen het Zorgprogramma Posttraumatische
Stress-stoornissen een onderzoek naar het meten
van behandeleffecten van PTSS met neurobiolo-
gische parameters.

{Z Met dank aan drs. EP.M. van Meyel en drs. G. van der

Werf voor hulp bij de tekstverwerking.
NOOT
1. De tabellen over psychofysiologie, endocrinologie en func-

tionele neuro-imaging waren te uitgebreid voor publicatie, maar

zijn op te vragen bij de eerste auteur.
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Neurobiology of posttraumatic stress disorder: a literature study - R.J.L. Lindauer,

L.V.E. Carlier, B.P.R. Gersons -

BACKGROUND Posttraumatic stress disorder (PTSD) is a severe anxiety disorder following
exposure to a traumatic stressor with symptom clusters including reexperiencing, avoidance and
hyperarousal. Neurobiological research of PTSD demonstrates changes in psychophysiology,

neuroendocrinology and (functional) neuroanatomy.

AIMS Examination of the three following questions: (a) Is there neurobiological vulnerability for
development of PTSD? (b) Which neurobiological changes arise from traumaz (c) Do neurobiolo-

gical complications arise from (chronic) PTSD?

METHOD Literature search in Medline (publications after 1989) and publications in books.
RESULTS PTSD is characterized by disregulation of the noradrenergic system, hypersensitivity
of the HP A-axis, decrease of hippocampus volume, hyperperfusion of the limbic system and hypo-

perfusion of the prefrontal cortex.
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CONCLUSIONS (a) Disregulation of the noradrenegic system and hypersensitivity of the
H P A-axis are possible neurobiological vulnerabilities for development of PTSD. (b) PTSD not
only shows a physiological hyperrespons and decreased cortisol, but also hyperperfusion of the lim-
bic system and hypoperfusion of the prefrontal cortex. (c) PTSD is complicated by comorbidity of
depression and alcohol abuse, which also give reduction of hippocampus volume.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 44(2002) 1, 19-27]

KEYWORDS neuroanatomy, neuroendocrinology, neuroimaging, posttraumatic
stress disorder, psychophysiology
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