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Samenvatting

Met de komst van de DSM-III in 198o werd binnen de groep angststoornissen Panic
Disorder (PD) als nieuw diagnostisch begrip ingevoerd. De rechtvaardiging hier-
voor was ontleend aan biologisch-psychiatrisch onderzoeksmateriaal, met name
het werk van D. F. Klein. In dit artikel wordt zijn model kritisch getoetst aan de
hand van relevante studies. Besproken worden:

a. de specifieke werkzaamheid van antidepressiva bij paniekangst,
b. het mogelijke verband tussen paniekangst, separatieangst en agorafobie,
c. de speurtocht naar een biologische 'marker' voor PD,
d. genetische factoren bij PD.

In aanvulling daarop worden twee psychologische verklaringsmodellen voor het
ontstaan van paniekangst besproken. Geconcludeerd wordt dat het biologische
model in PD volgens Klein een stimulerende invloed op de research heeft gehad,
maar niet voldoende door empirische bindingen wordt ondersteund. Biologische
aspecten lijken niettemin van groot belang.

Tevens wordt bepleit om meer aandacht aan psychologische mechanismen te be-
steden.

Inleiding

Het ziektebeeld Panic Disorder (PD), in 198o geïntroduceerd met de
komst van de DSM-III (APA 1980), heeft zich het afgelopen decenni-
um in een buitengewone aandacht van zowel klinici als onderzoekers
mogen verheugen. Blijkens recente publikaties, waaronder ook Ne-
derlandse, bestaan er vooralsnog aanzienlijke meningsverschillen over
de etiologie en pathogenese. Waar Kahn e.a. (1989) paniekstoornis be-
schreven als een aandoening met een primair biologische achtergrond,
belichtte Van den Hout (1988) het belang van psychologische factoren
bij zowel experimenteel geïnduceerde als 'spontane' paniek. Een ver-
gelijkbare discussie werd de afgelopen jaren gevoerd in de kolommen
van de Archives of General Psychiatry: de resultaten van farmacothe-
rapie, respectievelijk gedragstherapie bij deze aandoening werden
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daarbij als argumenten aangevoerd (Klein e.a. 1987a, 1988b; Lelliot en
Marks 1988; Marks e.a. 1989; Klerman e.a. 1989).

De vraag of Panic Disorder wel of niet in hoofdzaak een biologisch
bepaalde aandoening is, heeft echter niet alleen therapeutische conse-
quenties; het bestaansrecht van het syndroom PD is eveneens in het ge-
ding. Het voornaamste argument om de oude `anxiety neurosis' onder
te verdelen in een acute en een chronische variant (de Generalized
Anxiety Disorder, GAD) volgde uit empirische bevindingen uit de
biologische psychiatrie die een kwalitatief verschil suggereerden tus-
sen paniekangst en andere vormen van angst. Dit was niet goed vere-
nigbaar met de psychoanalytische angsttheorie, die in de DSM-II
(APA 1968) nog zeer invloedrijk was. Uitgangspunt bij de voorgestel-
de nieuwe classificatie was dat de onderliggende (biologische) hypo-
thesen experimenteel toetsbaar waren (Spitzer en Williams 1980). De
introductie van de DSM-III heeft research op dit terrein zeer sterk ge-
stimuleerd. Als gevolg hiervan neemt in de recente DSM-III-R (APA
1987) de Panic Disorder een nog belangrijker plaats in. Anderzijds zijn
de laatste jaren in de Europese literatuur een aantal meer psychologisch
georiënteerde verklaringen voor het fenomeen paniekaanval geformu-
leerd, waarin twijfel wordt uitgesproken over een overwegend biolo-
gische etiologie. In dit artikel willen wij de voornaamste theoretische
overwegingen waarop het DSM-III-concept PD berust, bespreken en
nagaan in hoeverre deze door later onderzoek zijn bevestigd. Ook
worden enkele alternatieve hypothesen toegelicht. Gezien de omvang
van het beschikbare materiaal is hierbij niet gestreefd naar volledig-
heid. Ten slotte worden enkele consequenties voor een adequate inde-
ling besproken.

Een biologisch model voor paniekangst

De omschrijving van de `anxiety reaction', respectievelijk `anxiety
neurosis' in eerdere edities van de DSM was sterk psychoanalytisch ge-
oriënteerd. De DSM-I-definitie (APA 1952) sloot nauw aan bij Freuds
oorspronkelijke beschrijving (1985); in de DSM-II was alleen de ver-
wijzing naar het verouderde concept van de Aktualneurose komen te
vervallen. In deze tweede editie werden nog alle syndromen geken-
merkt door `anxiety... felt or expressed directly OR controlled sub-
consciously... ' als neurosen geclassificeerd, een begrip dat in de DSM-
III op de achtergrond is geraakt (Spitzer e. a. 1980; vgl. Hyler en Spitzer
1978; Klerman e.a. 1979). In de DSM-III werd zoals bekend een aparte
groep angststoornissen geformeerd; hierin waren de nieuwe syndro-
men Panic Disorder, met als kernsymptoom het frequent optreden van
paniek, en Generalized Anxiety Disorder opgenomen; agorafobie, die
met of zonder paniekaanvallen kan voorkomen, is meer verwant met
PD dan met de overige fobieën (vgl. Hallam 1978).
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De gedachte dat paniekangst principieel verschilt van anticipatie- en
chronische angst werd in de jaren zestig uitgewerkt door D. F. Klein
(1962, 1964, 1987b). Hij baseerde zijn theorie op de waarneming dat
angst als psychiatrisch symptoom wisselend op medicatie reageerde.
Benzodiazepines, zeer effectief bij neurotische angst, hadden bij psy-
chotici nauwelijks resultaat, in tegenstelling tot fenothiazines. Bij fobi-
sche patiënten beschreef Klein dat paniekangst goed reageerde op be-
handeling met tricyclische antidepressiva die op chronische angst-
klachten nauwelijks invloed hadden. Deze resultaten waren noch
vanuit het psychoanalytische, noch vanuit het leerpsychologische
`angstmodel' goed verklaarbaar, wat Klein ertoe bracht zijn theorie
van de `pharmacological dissection' te formuleren: paniekangst werd
op farmacotherapeutische gronden onderscheiden van anticipatie-
angst en chronische spanningsklachten. Dit criterium werd niet in de
DSM-III opgenomen, maar speelde wel een belangrijke rol bij het tot
stand komen ervan (Spitzer e.a. 1980). Een tweede aanwijzing dat pa-
niekangst biologisch te onderscheiden is, vond Klein in de resultaten
van klinische provocatiestudies, met name die waarin lactaat was ge-
bruikt. Intraveneuze toediening van lactaat leidt bij personen met
klachten van spontane paniek in de anamnese vaak tot paniekaanvallen;
bij normalen is dit zelden het geval (Klein 19871)). Klein stelde even-
eens een hypothese op over de oorzaken van de veronderstelde biolo-
gische disfunctie die bij PD-patiënten 'spontane' paniekaanvallen kan
veroorzaken. Hij onderscheidde bij agorafobici zowel 'vermijdend' als
`hulpzoekend' gedrag, en vergeleek dit laatste met het 'aanklampen'
van kinderen met (overmatige) reparatieangst. Dergelijk gedrag is
volgens Klein niet aangeleerd maar aangeboren en heeft een bescher-
mende functie (nl. tegen de gevolgen van een dreigende verlating door
de ouder(s)); bij kinderen met pathologische verlatingsangst (Separ-
ation Anxiety Disorder, vgl. DSM-III) en bij PD-patiënten postuleert
Klein een overgevoeligheid van dit mechanisme. In overeenstemming
hiermee wordt in de DSM-III een voorgeschiedenis van Separation
Anxiety Disorder (SAD) als voornaamste predisponerende factor
voor het ontstaan van PD genoemd, naast een `sudden object loss'.

Agorafobie beschouwt Klein als secundair aan Panic Disorder: wie
een aantal spontane paniekaanvallen heeft doorgemaakt zal ertoe nei-
gen situaties waarin geen snelle hulp beschikbaar is, zoals warenhui-
zen, tunnels en dergelijke, te vermijden. Ook de DSM-III beschrijft
agorafobie als voornaamste complicatie van PD, naast alcoholabusus
en depressies. Analoog hieraan beschouwt Klein anticipatie- en chro-
nische angst eveneens als secundair aan het optreden van paniekaanval-
len (Zitrin e.a. 1981). Men kan het model van Klein niet ontzeggen dat
het op interessante samenhangen en observaties is gebaseerd. Het
vormde het uitgangspunt voor talrijke studies, waarvan we de belang-
rijkste nu zullen bespreken.
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We behandelen achtereenvolgens:
1. de specificiteit van de farmacotherapie voor angst en paniek;
2. agorafobie als complicatie van paniek;
3. de relatie tussen reparatieangst of paniekstoornis;
4. de provocatiestudies met lactaat en andere stoffen.

Specificiteit van de farmacotherapie voor angst en paniek

De bevinding dat de paniekangst bij fobische stoornissen goed reageert
op behandeling met tricyclische antidepressiva, met name imiprami-
ne, is sinds het oorspronkelijke onderzoek van Klein (1962, 1964)
meermalen bevestigd (overzicht bij Lydiard en Ballenger 1987). Om-
gekeerd kan bij depressieve patiënten paniekangst optreden na abrupt
staken van antidepressieve medicatie (Gawin en Markoff 1981). De
laatste jaren is echter duidelijk geworden dat paniekangst ook behan-
deld kan worden met tranquillizers, zowel het betrekkelijk nieuwe (in
Nederland nog niet geregistreerde) triazolobenzodiazepine alprazo-
lam (b.v. Liebowitz e.a. 1986b) als de oudere preparaten lorazepam
(Schweizer e.a. 1988) en diazepam (Noyes e.a. 1984). Ook een placebo
kan effectief zijn (Coryell en Noyes 1988). Daarnaast is gebleken dat
serotonerge antidepressiva minstens zo doeltreffend zijn als imiprami-
ne en mogelijk efficiënter dan de zuivere noradrenalinereuptake-rem-
mer maprotiline (Den Boer 1988). Recent is dan ook geopperd dat de
werkzaamheid van imipramine samenhangt met de serotonerge com-
ponent ervan (Mavissakalian en eerel 1989). Ten slotte zijn er aanwij-
zingen dat chronische angst ook met antidepressiva behandeld kan
worden (Kahn e.a. 1987). De veronderstelde specifieke werking van
imipramine bij paniekangst is door deze ontwikkelingen dan ook als
achterhaald te beschouwen.

Agorafobie als complicatie van paniek

Reeds Freud had in 1895 beschreven dat agorafobisch vermijdingsge-
drag als complicatie bij de angstneurose kan optreden. Terecht stellen
Margrafe. a. (1986a) dat ook Klein en Sheehan hun hypothese dat agora-
fobie secundair aan het optreden van een of meer spontane paniekaan-
vallen ontstaat alleen op hun klinische ervaring baseren. Breier e.a.
(1986) bevestigden deze waarneming bij een groep van 55 patiënten
met de DSM-11I-diagnose agorafobie met paniekaanvallen: in 98%
van de gevallen ontstonden de agorafobische klachten na de eerste pa-
niekaanval. Vergelijkbare cijfers worden vermeld door Aronson en
Logue (1987) en Garvey en Tuason (1984). Deze en soortgelijke gege-
vens waren aanleiding om in de DSM-III-R agorafobie als aparte cate-
gorie grotendeels op te heffen; agorafobisch vermijdingsgedrag werd
min of meer gedegradeerd tot complicatie van PD. Epidemiologisch
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onderzoek ondersteunt deze zienswijze niet. De resultaten van het uit-
gebreide Epidemiologic Catchment Area (ECA) onderzoek laten zien
dat agorafobie zonder paniekaanvallen frequent voorkomt (Regier e. a.
1984; Myers e.a. 1984; Robins e.a. 1984 en Von Korff e.a. 1987). In de
Munich Follow-up Study vonden Wittchen e.a. (1986b; 1988) bij de
helft van de agorafobiepatiënten geen paniekaanvallen in de anamnese,
evenals Angst e.a. in Zurich (1985). De stelling dat bij goed doorvra-
gen 'altijd' een voorgeschiedenis van paniekaanvallen aan het licht
komt bij agorafobicpatiënten (Kahn e.a. 1989) wordt aldus twijfelach-
tig. Een verklaring voor deze discrepantie is gezocht in enerzijds inade-
quate diagnostiek bij epidemiologische studies en anderzijds voorse-
lectie van casuïstiek bij klinische studies (Aronson en Logue 1987).
Evenmin staat vast dat bij aanwezigheid van zowel agorafobie als pa-
niekaanvallen deze laatste obligaat aan de agorafobie vooraf gaan.

In de MFS-studie van Wittchen e. a. was dit bij 75% het geval; ondui-
delijk is wat het verloop was bij het resterende kwart van de patiënten.
In een recent artikel stellen Fava e.a. (1988) dat bij retrospectief onder-
zoek de patiënt ertoe zal neigen agorafobische klachten te verklaren als
reactie op een of meer paniekaanvallen, zodat deze volgorde relatief te
vaak wordt gevonden. Deze opvatting vindt enige steun uit een studie
van Wittchen e.a. (1989) waaruit bleek dat de test-hertest betrouw-
baarheid van het door deze onderzoekers in de MFS-studie gebruikte
gestructureerde interview in dit opzicht onbevredigend was. Met ge-
bruikmaking van een interview, gericht op het opsporen van prodro-
male verschijnselen, stelden Fava e.a. vast dat bij een groep van zo pa-
tiënten met de DSM-III-R diagnose paniekstoornis met agorafobie in
90% (!) fobische vermijding voorafging aan de eerste paniekaanval.

Onderzoek naar prodromale verschijnselen bij de PD is ook door
andere auteurs verricht (Aronson en Logue 1987; Cloninger e.a. 1981;
Garvey e.a. 1988); zij vonden dat GAD regelmatig aan het uitbreken
van PD voorafgaat. Anticipatie- en chronische angst kunnen bij PD
dus niet zonder meer als complicaties van paniekaanvallen worden be-
schouwd.

Separatieangst en paniekstoornis

Over het mogelijke verband tussen sterke separatieangst in de jeugd en
het latere optreden van Panic Disorder is relatief weinig bekend. De
vergelijking tussen paniekangst bij PD en separatieangst bij kinderen
baseerde Klein op eigen waarnemingen; voor de gedachte dat dergelijk
gedrag aangeboren is vond hij steun bij dieronderzoek, onder andere
de bekende experimenten van Harlow bij jonge rhesusapen, die zich
meer hechten aan een stoffen moedersurrogaat dan aan een 'moeder'
van ijzerdraad, ook als alleen die laatste de voeding verschaft. Klein be-
handelde kinderen met schoolfobie, deze `reincultuur van separatie-
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angst' (Klein 1987b) met imipramine en rapporteerde daarbij een goed
resultaat (Gittelman-Klein en Klein 1973). Bij de helft van een groep
van 32 patiënten met PD beschreef hij een voorgeschiedenis van SAD
(Klein 1964). Andere auteurs noemen een frequentie van circa 20%
(Breier e.a. 1986; Aronson en Logue 1987); de laatste auturs vonden
een tweemaal zo hoge (39%) incidentie van Overanxious Disorder.
Ook affectieve en dwangmatige beelden kwamen relatief vaak voor,
wat een hoge 'trait-angst' als predisponerende factor voor het ontstaan
van PD aannemelijk maakt. Echter, Raskin e.a. (1982) vonden geen
verschil tussen patiënten met PD of GAD wat betreft separatieangst
en/of `early object loss'. Thyer e.a. (1988), die verschillende fobische
patiënten met elkaar vergeleken, troffen evenmin opvallend hoge inci-
denties van separatieangst aan in de voorgeschiedenis van PD-patiën-
ten. Ook Van der Molen e.a. (1989) vonden dat SAD geen specifieke
predisponerende factor voor PD is, maar wel voor psychiatrische aan-
doeningen in het algemeen.

Al met al lijkt het erop dat de eerdere indrukken gebaseerd op klini-
sche ervaring niet bevestigd worden door meer systematisch onder-
zoek: separatieangst kan geen voorbode genoemd worden van pa-
niekstoornis.

Eerder werd opgemerkt dat volgens de DSM-III een `sudden object
loss' vaak vooraf gaat aan het uitbreken van PD. Een samenhang met
life events wordt onder anderen beschreven door Finlay-Jones en
Brown (1981) en Aronson en Logue (1987); dat het hierbij specifiek om
objectverlies zou gaan wordt vermeld door Anderson en anderen
(1984); Roy-Byrne en anderen (1986a) en Faravelli en Pallanti (1989).
Deze inmiddels goed gedocumenteerde bevinding is eigenlijk niet
goed te verenigen met het model van Klein, waarin juist de nadruk
wordt gelegd op het spontane karakter van althans de eerste paniekaan-
vallen (Gorman e.a. 1989b).

Provocatiestudies met lactaat; op zoek naar een biologische
marker

Experimentele provocatie van angstsymptomen langs farmacologi-
sche weg heeft een lange voorgeschiedenis. De opvatting van James en
Lange (1922) dat emoties secundair zijn aan fysiologische veranderin-
gen en de kritiek hierop van Cannon (1927; 1931) leidde tot een aantal
provocatiestudies met gebruikmaking van adrenaline (o.a. Maranon
1924; Cantril en Hunt1931: Jersild en Thomas 1931; Landis en Hunt
1932; Lindemann en Finesinger 1940; Basowitz e. a. 1956; Hawkins
e.a. 1960). Hoewel in enkele studies bij angstneurotische patiënten een
nauwkeurige nabootsing van bekende symptomen werd gerappor-
teerd (Lindemann en Finesinger 1938; Kraines en Sherman 1940) wa-
ren de effecten van adrenaline, toegediend onder uiteenlopende experi-
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mentele condities aan zeer wisselend samengestelde groepen proefper-
sonen, weinig geprononceerd en tamelijk aspecifiek. Als gevolg hier-
van werd deze onderzoekslijn na ongeveer 196o vrijwel geheel verla-
ten. Het overzichtsartikel dat Breggin in 1964 aan dit onderwerp wijd-
de, is dan ook nog steeds tamelijk volledig. Als verklaring voor het op-
treden van een anxiogeen effect van adrenaline noemde hij twee facto-
ren: a. de aangeleerde associatie tussen adrenalinesymptomen en de
emotie angst, en b. de mate waarin de onderzoeksituatie als bedreigend
wordt ervaren.

In oudere beschrijvingen van de angstneurose werd ook inspan-
ningsintolerantie als symptoom vermeld (o.a. Drury 1919); dit werd
door Jones en Mellersh (1946) toegeschreven aan de verhoogde serum-
lactaatspiegels die zij bij deze patiënten hadden gevonden. Hierop
voortbordurend gebruiken Pitts en McClure (1967) in een klassiek ex-
periment voor het eerst lactaat als provocatiemiddel. Bij angstneuroti-
sche patiënten trad in vergelijking met gezonde controles en met place-
bo significant vaker heftige angst op. Deze studie is in vergelijkbare
opzet een groot aantal malen herhaald met overeenkomstige resultaten
(o.a. Bonn e.a. 1971; Kelly e.a. 1971; Gorman e.a. 1981; 1983; 1986;
Freedman e.a. 1984; Raincy e.a. 1984; Liebowitz e.a. 1984; 1985a; Carr
e.a. 1986). Op grond hiervan wordt lactaatprovocatie door Guttma-
cher e.a. (1983) als een vrijwel ideaal farmacologisch `angstmodel' be-
schouwd. We zagen al eerder dat ook Klein de lactaatexperimenten als
een belangrijke empirische steun voor zijn theorie ziet, evenals Shee-
han en Sheehan (1982b) voor hun indeling in 'exogene' en 'endogene'
angststoornissen. Er is niettemin twijfel uitgesproken door Margrafen
anderen (1986b) aan de validiteit van lactaatprovocatie als biologische
marker. Een belangrijk kritiekpunt van deze auteurs betrof de hetero-
gene samenstelling van de verschillende lactaatstudies met betrekking
tot psychiatrische diagnostiek en uitvoeringsprocedures. Bovendien
zijn de criteria voor het optreden van een paniekaanval veelal vaag om-
schreven. Tot slot moet vermeld worden dat experimenteel geïndu-
ceerde paniek door de proefpersonen nogal eens als verschillend van
`echte' angst wordt ervaren (Kelly e.a. 1971; Bonn e.a. 1971; Carr e.a.
1986). Met een gemiddeld aantal positieve reacties van 56% bij patiën-
ten en met 9% bij controles (berekend over dertien studies tot dan ver-
richt — Margraf e.a. 1986b) is de specificiteit van lactaat niet voldoende
om nauwkeurig onderscheid te kunnen maken tussen beide groepen.

Vergelijkend onderzoek tussen de D SM-III angststoornissen onder-
ling is weinig verricht. Liebowitz e.a. (1985b) vergeleken lactaatpro-
vocatie bij patiënten met paniekstoornis respectievelijk sociale fobie,
en vonden vergelijkbare cijfers als genoemd door Margraf e.a.
(1986b). Lapierre e.a. (1984) vonden daarentegen geen significante
verschillen tussen groepen met respectievelijk PD en GAD. Ondanks
bovengenoemde kritiek die de status van lactaatprovocatie toch wel re-
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lativeert blijft het feit staan dat patiënten met PD kwetsbaarder zijn
voor lactaatprovocatie dan gezonde controles.

Perifere werking van lactaat

Het verwerkingsmechanisme van lactaatprovocatie is tot op heden
niet bevredigend opgehelderd. De eerste voorgestelde verklaringen
gingen uit van een perifeer mechanisme, zonder rechtstreekse beïn-
vloeding van het CZS door het gebruikte middel. De hypothese van
Pitts en McClure was dat de geïnduceerde metabole alkalosc leidt tot
een spiegeldaling van vrij calcium en dat deze hypocalciëmie anxio-
geen zou werken.

Dit kon echter niet worden bevestigd in een provocatietest met de
calciumchelator EDTA (Pitts e. a. 1979).

Grosz en Farmer (1972) onderzochten de mogelijkheid dat lactaat
zijn anxiogene werking dankt aan een metabole alkalose door een pro-
vocatie met i. v. bicarbonaat uit te voeren bij gezonde proefpersonen en
vonden een effect vergelijkbaar met lactaat. Dit experiment is onlangs
herhaald bij een groep patiënten met PD door Gorman e.a. (1989a).
Lactaat bleek als anxiogene stimulus in lichte mate effectiever te zijn,
wat volgens de auteurs de `alkalose-hypothese' minder waarschijnlijk
maakt. Andere 'perifere' mechanismen, zoals hypoglycemie (Gorman
e.a. 1984a) en stijging van perifere catecholaminespiegels (Carr 1986),
zijn op zichzelf eveneens onvoldoende om paniek te provoceren, zoals
naderhand is aangetoond.

Een centraal werkingsmechanisme; de locus coeruleus

Carr en Sheehan (1984) postuleren een overgevoeligheid van het cen-
trale chcmoreceptorsysteem als aangrijpingspunt bij lactaatprovoca-
tie. Lactaat wordt uiteindelijk omgezet in bicarbonaat en hieruit kan
CO2 gevormd worden, wat gemakkelijk in het CZS doordringt, weer
in bicarbonaat wordt omgezet en aldus een centrale acidose veroor-
zaakt. Een overgevoelige medullaire pH-receptor zou aldus de wer-
king van lactaat kunnen verklaren. Een probleem is de — weliswaar
minder uitgesproken — anxiogene werking van hyperventilatie (Gor-
man c. a. 1988). Een analoge hypothese, onlangs uitgewerkt door Gor-
man e. a. (1989b) luidt dat centrale hypercapnic die zou ontstaan bij zo-
wel lactaat- als CO2-provocatie, anxiogene effecten kan hebben door
stimulatie van de centrale CO2-receptoren en indirect van het centrale
noradrenerge systeem, danwel door rechtstreekse prikkeling van de
locus coerulcus (LC). De LC vormt in het CZS het voornaamste kern-
gebied van het noradrenerge systeem en omvat 7o% van de nor-
adrenerge neuronen uit het CZS (Hochn-Saric 1982). In het CZS zijn
vier typen noradrenerge receptoren aangetoond: alfa 1- en —2 en beta-
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en —2. Adrenaline bindt zich aan elk van deze receptoren, noradrenaline
is een alfa-agonist. De alfa-i-receptoren bevinden zich postsynaptisch;
alfa-2-receptoren ook presynaptisch en functioneren dan als autore-
ceptor: noradrenaline remt via de alfa-2-receptoren dc eigen afgifte.

Gorman e.a. postuleren een overgevoeligheid van de centrale CO2-
receptor bij PD-patiënten, wat gesteund wordt door de waarneming
dat responders bij lactaat- of CO2-provocatie een versterkte respira-
toire respons vertonen (Gorman e.a. 1988), wat andere onderzoekers
niet konden vaststellen (Woods e.a. 1988).

Uit dierproeven was al eerder gebleken dat dc locus coerulcus een rol
speelt bij het ontstaan van 'angstig' gedrag (Redmond 1979). Verbin-
dingen tussen centrale CO2-receptoren en de LC zijn aangetoond (As-
ton-Jones e.a. 1986). Elektrische of chemische stimulatie van de LC bij
primaten leidt tot gedragsreacties overeenkomend met die welke
geobserveerd worden in natuurlijke of experimenteel nagebootste be-
dreigende situaties; dit gedrag neemt af na voorbehandeling met far-
maca die de LC-activiteit remmen zoals benzodiazepines (Charney e. a.
1984). Recent dieronderzoek wijst overigens eerder op een meer glo-
bale activerende activiteit en niet op een uitsluitend aan angst gekop-
pelde functie van de LC. Daarentegen zouden serotonerge en GABA-
erge systemen meer direct bij het ontstaan van angst zijn betrokken
(overzicht bij Gorman e.a. 1987).

Het centrale oflocus coeruleus-model

Bij de mens zijn anxiogene effecten van de alfa-2-agonist yohimbine
aangetoond (Charney e.a. 1984; 1985a, b; 1986a, b; 1987). Yohimbine,
oraal toegediend, penetreert de bloed-hersenbarrière en stimuleert het
centrale noradrenerge systeem door presynaptische blokkade van de
alfa-2-autoreceptor, wat onder andere wordt weergegeven door een
spiegelstijging van de voornaamste metaboliet van noradrenaline, 3-
methoxy-4-hydroxyfenylglycol (MHPG). De serumspicgel van
MHPG wordt beschouwd als een redelijke maatstaf voor de centrale
NA-turnover (Charney e.a. 1984), hoewel de bijdrage van het CZS
aan de hoeveelheid MHPG in het serum niet precies bekend is. De
schattingen lopen uiteen van 3o tot 65%. In een tweetal studies (Char-
ney e.a. 1984; 1987) werd na toediening van yohimbine bij een patiën-
tengroep met PD of agorafobie met paniekaanvallen (A + PA) een sig-
nificant grotere toename van de subjectieve angstscore, lichamelijke
symptomatologie en serum MHPG-spiegel gevonden in vergelijking
met gezonde controles of bij gebruik van placebo. Dit effect was nog
meer uitgesproken voor de combinatie van yohimbine met de morfi-
ne-antagonist naloxon (Charney e.a. 1986a). Clonidinc, een alfa-2-re-
ceptorantagonist bezit anxiolytische eigenschappen (Nutt 1989) en in-
duceert bij PD-patiënten een sterkere daling van de MHPG-spiegel
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dan bij gezonden (Charney e. a. 1986b). Ook dit is in overeenstemming
met de locus coeruleus-hypothese; deze vormt derhalve een belangrij-
ke aanvulling op het in de inleiding beschreven model van Klein en ver-
schaft een uitgangspunt voor onderzoek van het neuroanatomisch
substraat van paniekangst. Het LC-model is echter niet zonder beper-
kingen. Niet alle patiënten reageren met paniek op provocatie, sommi-
ge controles wel. Paniekaanvallen komen ook voor bij andere psychia-
trische aandoeningen, zoals depressies (Barlow e. a. 1985) en bij gezon-
den (Margraf c. a. 1988; Norton e.a. 1988). Pogingen om rasponders te
typeren op psychometrische, fysiologische en biochemische parame-
ters hebben tot dusver weinig consistente resultaten opgeleverd (Lie-
bowitz e.a. 1986a; Den Boer e.a. 1989). Een ander probleem is het feit
dat een aantal onderzoeksresultaten strijdig is met het LC-model (vgl.
ook Kahn e.a. 1989). Geslaagde provocatiestudies zijn ook uitgevoerd
met de sympathicomimetica isoprotencrol (Rainey e.a. 1984) en nor-
adrenaline (Pyke en Greenberg 1986), die voor zover bekend alleen pe-
rifeer werkzaam zijn, zonder rechtstreekse effecten op het CZS. De
yohimbine-studies van Charney e.a. hebben bovendien methodologi-
sche zwakheden: er was geen dubbelblinde opzet en er werden afwij-
kende criteria gebruikt voor het optreden van een paniekaanval. Een
MHPG-stijging als teken van toegenomen activiteit van het centrale
NA-systeem is niet gevonden bij paniekprovocatie met lactaat (Carr
e.a. 1986), met CO2 (Woods e.a. 1988), caffeïne (Charney e.a. 1985a)
of exposure in vivo (Woods e.a. 1987). Al deze interventies zijn qua
anxiogene effectiviteit met yohimbine vergelijkbaar. Ook is de anxio-
lytische werking van de 'tegenhanger' clonidine als regel kortdurend
(Uhde e.a. 1989); het middel kan zelfs een toename van angstklachten
geven (Hoehn-Saric 1982). Van mianserine en buspiron zijn geen
anxiogene eigenschappen bekend, hoewel beiden de LC-activiteit
doen toenemen (Sanghera e. a. 1983). Ten slotte heeft voorbehandeling
met benzodiazepines een remmend effect op provocatie met yohimbi-
ne (Charney e.a. 1985b, c). Bij imipramine, erkend klinisch werkzaam
bij paniek, is dat niet het geval. Er is dus nog een aantal bevindingen dat
moeilijk past binnen het LC-model.

`Nieuwe' biologische parameters en alternatieve
verklaringen

Samenvattend kan worden gesteld dat lactaatprovocatie vaker bij pa-
tiënten met PD paniek veroorzaakt dan bij controles of bij gebruik van
placebo. Het biologische werkingsmechanisme van lactaat is tot dus-
ver niet opgehelderd. De noradrenerge of LC-hypothese, het meest
onderzochte verklaringsmodel, bevat nog veel lacunes. Het heeft de
afgelopen jaren niet ontbroken aan studies naar andere biologische pa-
rameters van PD (overzicht bij o.a. Judd e.a. 1985; Szabadi e.a. 1988).
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Enkele daarvan zijn:
—Het hypofyse-bijnierschorssysteem. Sommige auteurs beschre-

ven verhoogde cortisolspiegels bij PD-patiënten (Nesse e.a. 1984;
Roy-Byrne e.a. 1986), anderen vonden geen verschillen in vergelij-
king met gezonden, ook niet bij provocatiestudics (Liebowitz c.a.
1985a; Carr e.a. 1986). De dexamethason-suppressietest (DST) is in de
regel niet gestoord bij patiënten met PD (Roy-Byrne e.a. 1985).

—De eveneens 'stress-gevoelige' hormonen STH en prolactine.
Onduidelijk is of er tussen PD-patiënten en controle `baseline'-ver-
schillen bestaan (Nesse e.a. 1984; Charney e.a. 1986b). Bij lactaatpro-
vocatie was er geen verschil in de STH-respons tussen controle en PD-
patiënten (Carr e.a. 1986). De laatste auteurs vermelden wel een rela-
tief sterkere stijging van de serumspiegel van prolactine bij PD-patiën-
ten tijdens lactaatprovocatie. Charney e.a. (1986c) vonden bij provo-
catie met trypofaan geen verschillen in prolactine-respons tussen PS-
patiënten en gezonden, wat volgens de auteurs tegen een disfunctie van
het serotonerge systeem bij PD pleit. Alprazolam had geen invloed op
de prolactine-respons.

—De catecholaminen, met name adrenaline en noradrenaline. Ver-
hoogde scrumspiegels van deze hormonen zijn beschreven bij patiën-
ten met GAD (Mathew e.a. 1981) en PD (Liebowitz e.a. 1983; Came-
ron e.a. 1984; Nesse e.a. 1984). Dit werd door andere auteurs niet be-
vestigd (Carr e.a. 1986). Bij lactaatprovocatie vertonen responders
vergeleken met nonresponders geen consistente verschillen in catecho-
laminespiegels.

De veronderstelling dat bij PD-patiënten de catecholaminespiegels
chronisch verhoogd zijn, ondervindt enige steun uit andere waarne-
mingen, zoals de verhoogde thrombocytaire MAO-activiteit bij pa-
tiënten met angststoornissen (Gorman e.a. 1985), de verminderde ge-
voeligheid (`down-regulatie') van perifere beta-receptoren (Nesse e.a.
1984) en de verhoogde incidentie van het mitraalklepprolaps (M VP)-
syndroom bij patiënten met PD (Liberthson e. a. 1986). Deze constella-
tie herinnert aan de 'hyperdynamic beta-adrenergic circulatory state'
uit de jaren zestig (Frohlich e.a. 1969).

Niet duidelijk is echter in hoeverre deze (positieve) bevindingen re-
levant zijn voor het ontstaan van paniekangst. Dit geldt ook voor de
overigens intrigerende resultaten bij positron-emissie-tomografie
(PET)onderzoek van Reiman e.a. (1986; 1989). Deze auteurs vonden
bij een groep PD-patiënten focale afwijkingen in het rechter parahip-
pocampusgebicd bij diegenen die eerder positief hadden gereageerd op
lactaatprovocatie. Bij non-responders of bij gezonde controles ontbra-
ken die afwijkingen. Dit wijst op de betrokkenheid van het limbisch
systeem bij het ontstaan van paniekangst, in overeenstemming met het
werk van Gray (o.a. 1982, 1988). Tevens wordt hierdoor het bestaan
van subgroepen binnen de populatie PD-patiënten gesuggereerd. Van
deze studie zijn nog geen replicaties uitgevoerd.
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Erfelijkheidsonderzoek

Een belangrijk gebied voor een biologische benadering van paniek is
ten slotte het erfelijkheidsonderzoek. De bijdrage van genetische fac-
toren bij angststoornissen is reeds lang onderkend (b.v. Cohen en
White 1951). Reeds voor de introductie van de D SM-III was in enkele
familiestudies een risico van circa 15% voor eerstegraads verwanten
van angstneurotische patiënten gerapporteerd (overzicht bij Carey en
Gottesmann 1981). Crowe e.a. (1983) beschreven een morbiditeitsrisi-
co voor PD van 17% bij eerstegraads verwanten van patiënten met
PD. Andere psychiatrische aandoeningen kwamen niet frequenter
voor dan bij controles. Noyes e.a. (1986) beschreven eveneens een ver-
hoogd risico voor PD bij verwanten; bij familieleden van agorafobi-
sche patiënten kwamen zowel agorafobie als PD en alcoholabusus fre-
quenter voor dan bij controles. Deze laatste auteurs beschouwen op
grond hiervan agorafobie als een ernstiger vorm van PD.

Overigens blijkt dat 95% van de agorafobische patiënten uit hun on-
derzoek ook aan de critieria voor PD voldoen. Noyes e.a. vonden ver-
hoogde incidentie van PD maar geen verhoogde incidentie van GAD
bij verwanten van PD-patiënten, evenals Crowe e.a. (1983). Raskin
(1982) en Leckman e.a. (1983) konden dit patroon niet bevestigen.

Familiestudies hebben het voor de hand liggende bezwaar dat 'natu-
re' en `nurture' niet goed te scheiden zijn. Dit nadeel is in principe met
adoptiestudie op te vangen. Voor angststoornissen zijn die nog niet
verricht, wel bestaat er enig tweelingonderzoek. Slater en Shields
(1969) beschreven een concordantie voor de diagnose angststoornis
van 41% voor monozygoten en 4% voor dizygoten, vergelijkbaar met
de resultaten van Torgersen (1983) in de enige tweelingstudie waarin
DSM-III-criteria werden gebruikt. De concordantie voor PD of
A + PA was 16% voor monozygoten en o% voor dizygoten. Voor
GAD waren deze cijfers respectievelijk o en 5%. Deze gegevens lijken
de conclusies van bovengenoemde familiestudies te bevestigen; hierbij
dient echter wel enig voorbehoud te worden gemaakt. Allereerst zijn
beide studies methodologisch niet boven kritiek verheven: de eerste
vanwege de afwijkende diagnostische criteria (ICD voor angstneuro-
se) en een gebrekkige wijze van informatie verzamelen, de tweede om-
dat de studie niet blind werd uitgevoerd. In de tweede plaats wijst de
studie van Slater en Shields alleen op een genetische component bij
angststoornissen in het algemeen. Reanalyse van de data uit deze studie
liet zien dat acute angststoornissen geen grotere concordantie vertoon-
den dan de overige (Carey en Gottesmann 1981). Bij de door Torger-
sen onderzochte populatie was de concordantie voor alle angststoor-
nissen gezamenlijk zelfs 34% voor monozygoten en 17% voor dizygo-
ten, wat statistisch niet meer significant verschilt. Opmerkelijk was
dat er geen tweeling bij was met dezelfde DSM-III-diagnose behalve
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een DZ-paar met GAD (!). Een opvallend punt in vergelijking met fa-
miliestudies is dat daarin het risico voor eerstegraads verwanten aan-
zienlijk hoger uitvalt dan dat voor DZ in tweelingstudies, wat moge-
lijk met de gebezigde selectiecriteria samenhangt (Crowe 1988). Sa-
mengevat zijn er zeker aanwijzingen dat erfelijke factoren een rol spe-
len bij het ontstaan van angststoornissen; of dit ook specifiek voor PD
geldt is nog onvoldoende aangetoond. Ook is nog onduidelijk op wel-
ke wijze overerving plaatsvindt (Crowe 1988) en wat er wordt over-
geërfd; tenslotte moet in een genetisch model de afwijkende seksratio
verdisconteerd worden.

Psychologische modellen

De laatste jaren is ook meer aandacht besteed aan psychologische ver-
klaringen voor het fenomeen paniekangst. Interessant genoeg zijn het
vooral de resultaten van de zo succesvolle angstprovocatiestudies die
hiervoor de aanleiding waren (Clark 1986) — Pieters en Joos (1989)
spreken zelfs van een boemerangeffect — toen bleek dat bepaalde uit-
komsten beter beschreven konden worden vanuit psychologische mo-
dellen. Enkele daarvan zijn:

—De verminderde respons bij proefpersonen na herhaalde provoca-
tie. Dit verschijnsel werd al in 1945 beschreven bij de behandeling van
angstneurotische patiënten met adrenaline-injecties (Cameron 1945).
Bonn e.a. (1971) vermeldden therapeutische effecten van herhaalde
lactaatinfusies bij PD, evenals Van den Hout e.a. (1987) bij behande-
ling van PD-patiënten met CO2-inhalaties. Dit kan gezien worden als
een toepassing van het in de gedragstherapie bekende `exposure'-prin-
cipe en wijst op een zekere habituatie, wat voor een biologische marker
opmerkelijk is.

—De invloed van omgevingsfactoren: Kelly e.a. (1971) beschreven
dat bij een lactaatexperiment enkele proefpersonen niet in paniek wa,
ren geraakt `... but for your presence, doctor...'. Het feit dat vrijwel el-
ke farmacologische angstprovocatie wel eens in een of ander laborato-
rium bij deze of gene paniek heeft veroorzaakt (Gorman 1987) en de
wisselende scores op placebo (soms nihil, soms niet-significant ver-
schillende van bij voorbeeld lactaat (Margraf e. a. (1986b)) wijzen even-
eens op het belang van zogenaamde aspecifieke factoren: de experi-
mentele setting, de wijze van informatieverstrekking aan proefperso-
nen, factoren door Ome (1962) als 'clemand characteristics' omschre-
ven. De invloed van omgevingsfactoren op het ontstaan van emoties is
in de cognitieve psychologie sinds de experimenten van Schachter
(Schachter 1962a, b) een bekend, zij het niet onomstreden, gegeven
(Plutchik e.a. 1967; Marshall e.a. 1979; Maslach 1979; Reisenzein •
1983). Te onzent hebben Van der Molen e.a. (1986) de invloed van wis-
selende informatieverstrekking bij lactaatprovocatie aangetoond bij
gezonde proefpersonen.
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Recent (Sanderson e.a. 1989) is een studie verschenen waarin be-
schreven wordt dat ook bij een patiëntengroep door manipulatie van
cognitieve factoren, in dit geval het al dan niet ter beschikking stellen
van een (dummy)schakelaar waarmee de proefpersoon dc dosering
kon regelen, het anxiogene effect van CO2-provocatie vrijwel kon
worden teniet gedaan.

— De anxiogene werking van provocatiemiddelen met uitsluitend
perifere effecten. Zoals eerder werd besproken zijn van noradrenaline,
isoprenaline en in mindere mate adrenaline anxiogene eigenschappen
beschreven, die niet goed verklaarbaar zijn vanuit een veronderstelde
biologische, centraal gelokaliseerde disfunctie bij PD.

In het voorafgaande werd reeds het overzichtsartikel van Breggin
(1964) over adrenalineprovocatiestudies genoemd; tot vergelijkbare
gevolgtrekkingen kwamen Ackerman en Sachar (1974) in een be-
schouwing over lactaatexperimenten. Deze auteurs stelden dat lactaat
bij angstneurotischc patiënten panicogeen is op grond van een gecon-
ditioneerde fobische respons op lactaatsymptomen die overeenkomen
met lichamelijke verschijnselen tijdens een paniekaanval. Van den
Hout (1988) beschreef dit principe als `interoceptieve fobie'. Volgens
Margraf (1986b) ontstaat paniekangst bij lactaatprovocatie door een
aangeleerde associatie tussen bepaalde lichamelijke symptomen (die
door lactaat worden nagebootst) en acute angst, een proces waarop
cognitieve factoren als interpretatie van omgevings`cues', beschik-
baarheid van coping-strategieën e.d. van invloed zijn (vgl. Schachter
e.a. 1962a; Maslach 1979). In het model van Clark (1986), Beek (1988)
en Salkovskis (1988) staan cognitieve factoren zelfs geheel centraal. In
deze visie ontstaat paniekangst omdat bepaalde lichamelijke verschijn-
selen als tachycardie, kortademigheid en duizeligheid door de betrok-
kene ten onrechte worden geïnterpreteerd als voorboden van bij voor-
beeld een hartaanval. De aldus opgeroepen angst versterkt de lichame-
lijke symptomen waarop via een vicieuze cirkelmechanisme paniek
ontstaat. Deze 'catastrofale misinterpretatie' wordt aldus een sine qua
non voor het optreden van een paniekaanval.

Beide modellen, het leerpsychologische en het cognitieve, doen een
aantal voorspellingen waarvan enkele inmiddels empirisch zijn ge-
toetst. De experimenten van de groep van Van den Hout werden reeds
genoemd (voor een overzicht zie Van den Hout 1988). Ook een studie
van Ehlers e.a. (1985) moet hier worden vermeld. In dit experiment
werden proefpersonen misleidend geïnformeerd over hun hartfre-
quentie, met behulp van een koptelefoon. Het aanbieden van een in
frequentie toenemend signaal leidde bij gezonden tot een vertraging
van de reële hartfrequentie, bij de patiëntengroep trad echter een stij-
ging op.

Het cognitieve model van Clark wordt gesteund door de bevindin-
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gen van Hibbert (1984) die bij patiënten met PD significant vaker idea-
ties betreffende controleverlies, ziekte en overlijden vond, vergeleken
met patiënten met GAD. Clark e.a. (1985) en Beck (1988) beschreven
veelbelovende resultaten van cognitieve therapie bij PD. Deze studies
hadden als bezwaar dat geen controlegroepen werden gebruikt.

Ook de psychologische modellen hebben beperkingen. In geen van
beide wordt een goede verklaring gegeven voor het ontstaan van de
eerste panickaanval(len) of voor het optreden van nachtelijke paniek-
aanvallen, die zich bij PD niet tijdens REM-slaap lijken voor te doen
(Hauri e.a. 1989). De tamelijk specifieke werkzaamheid van antide-
pressiva bij paniekangst valt evenmin goed in te passen in een psycho-
logisch model (Scott e.a. 1988; Klein 1988a). Sommige onderzoeksre-
sultaten, met name de yohimbine- en clonidinestudies, zijn niet goed
`weg te psychologiseren' (Van den Hout 1988). Ten slotte is het cogni-
tieve model ook bekritiseerd omdat de formulering ervan intuïtief en
te weinig exact zou zijn (Seligman 1988).

Terugkerend naar de in de inleiding gesuggereerde stammenstrijd
`somatogeen vs. psychogeen' is het nuttig op te merken dat de hier be-
schreven psychologische hypothesen en biologische mechanismen el-
kaar niet uitsluiten (Teasdale 1988). Het recente biologische model van
Gorman e. a. (1989) laat expliciet ruimte voor psychologische factoren.
De controverse lijkt zich dan ook toe te splitsen op het belang van de re-
latieve bijdragen in een psychobiologisch model (Teasdale 1988).

PD in theorie en praktijk

Tot zover het overzicht van onderzoeksmateriaal, relevant voor de in
de inleiding gestelde vraag of PD al dan niet een overwegend biolo-
gisch bepaalde aandoening is. Alvorens te trachten deze vraag te beant-
woorden dient erop gewezen te worden dat sommige auteurs zich aan
de etiologie van PD weinig gelegen laten liggen; zij huldigen de opvat-
ting dat Panic Disorder een zinvol klinisch begrip is, los van een biolo-
gische ideologie (b.v. DiNardo 1989). Inderdaad blijkt de DSM-III een
beter diagnostisch instrument dan zijn voorganger (Spitzer e.a. 1979);
de over het algemeen bevredigende `interraten reliability' geldt ook
voor diagnostiek van de DSM-III-(-R) angststoornissen met uitzonde-
ring van GAD (DiNardo e. a. 1983, Wittchen e. a. 1986a). Anderen vin-
den de praktische toepasbaarheid van de DSM-classificatie meer be-
perkt. Aronson e.a. (1988) constateren dat de diagnostische criteria
voor PD `were decided by committee rather than being empirically de-
rived' en niet afzonderlijk op hun bruikbaarheid zijn getest. Marks
(1987a) bekritiseert de DSM-III-R-formulering van PD omdat onvol-
doende onderscheid gemaakt kan worden tussen situatieve en sponta-
ne paniek. Paniekangst is volgens Marks een ubiquitair symptoom bij
fobieën; het concept PD beschouwt hij als te vaag (Marks 1987b).
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De mate van overlap tussen de verschillende angststoornissen is in-
derdaad groot. Zo vonden Breier e.a. (1986) dat bij een groep van zes-
tig patiënten met A + PA 80% ook voldeed aan de criteria voor GAD.
Soortgelijke cijfers worden vermeld door Barlow e.a. (1985) en
Aronson e.a. (1987). Omgekeerd komen bij andere angststoornissen
dan PD frequent paniekaanvallen voor; Barlow e.a. (1985) noemen een
percentage van 83. Een extreem voorbeeld wordt ten slotte gegeven
door Sheehan e.a. (1982a), die vonden dat elke patiënt uit een groep
van honderd nieuwe aanmeldingen voldeed aan de criteria voor ten
minste zes diagnosen uit de DSM-Ill-groepen angststoornissen en so-
matoforme stoornissen; bij 70% konden zelfs tien of meer diagnosen
worden gesteld. Een ander bezwaar tegen de bruikbaarheid van DSM-
III is dat de definiëring van PD ten koste van GAD heeft plaatsgevon-
den: GAD is een 'schimmige restcategorie' geworden (Tyrer 1984). In
de DSM-III-R zijn de criteria voor GAD dan ook aangescherpt, overi-
gens zonder dat de diagnostische betrouwbaarheid van GAD werd
vergroot (DiNardo 1989).

Conclusies en nabeschouwing

Het in het voorafgaande besproken onderzoekmateriaal dat relevant is
voor de status van PD als biologisch bepaalde aandoening laat de vol-
gende conclusies toe:
. Het argument van de specifieke werking van tricyclische antide-

pressiva bij paniekangst kan niet langer als geldig worden be-
schouwd.

2. De opvatting dat agorafobie uitsluitend ontstaat als complicatie
van Panic Disorder wordt gesteund door klinische maar niet door
epidemiologische studies. Zolang dit verschil niet bevredigend is
verklaard, lijkt het voorbarig om agorafobie als aparte categorie
te schrappen.

3. Een specifiek verband tussen Separation Disorder en het latere
optreden van PD is niet overtuigend aangetoond.

4. Genetische factoren zijn van belang voor het ontstaan van angst-
stoornissen; aanwijzingen dat PD in dit opzicht een aparte positie
inneemt, zijn tot dusver niet voldoende duidelijk.

5. Het is onaannemelijk dat het ontstaan van paniekangst terug te
voeren is op uitsluitend een biologische disfunctie en evenmin op
uitsluitend psychologische mechanismen. Er is geen specifieke
biologische 'marker' voor PD aangetoond, wel zijn er aanwijzin-
gen dat bij een deel van de patiënten met PD biologische factoren
een rol spelen bij het ontstaan.

Samengevat is de empirische steun voor het concept PD als biologisch
bepaalde aandoening, tien jaar na de introductie in de DSM-III, nog
steeds onvoldoende overtuigend. Het is de verdienste van de DSM dat
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de aandacht is gevestigd op het belang van biologische factoren bij het
ontstaan van angststoornissen en de rol van het symptoom paniek-
angst. De voorgestelde indeling vertegenwoordigt daarbij een com-
promis, in dit geval met een duidelijke biologische 'stempel' waarop,
zoals gebleken is, af te dingen valt. Sommige Britse auteurs zijn dan
ook van mening dat het onderscheid tussen de verschillende `anxiety
states' hooguit gradueel is (overzicht bij Roth 1988), waarbij PD een
ernstiger variant van dezelfde angststoornis vertegenwoordigt (Snaith
1984). Het spreekt hierbij vanzelf dat er geen principieel bezwaar is om
PD en GAD onder een noemer te brengen als PD etiologisch niet we-
zenlijk van GAD verschilt. Of in de DSM-IV, die in 1995 wordt ver-
wacht, het hoofdstuk angststoornissen ingrijpend zal worden gewij-
zigd, is nog onbekend; enkele detailveranderingen zijn al voorgesteld
(Thyer e.a. 1988). Drastische veranderingen zijn op zichzelf minder
wenselijk omdat lange-termijnresearch daardoor wordt bemoeilijkt.
Als de DSM-IV een adequate weerspiegeling gaat vormen van recent
relevant onderzoeksmateriaal, zoals het streven is (Spitzer e.a. 1988),
lijkt een verschuiving naar een meer psychologische c. q. geïntegreerde
beschrijving van de angststoornis aan de orde.
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* In deze lijst worden slechts de belangrijkste referenties genoemd. Een volledige li-
teratuurlijst is verkrijgbaar bij de auteurs.

Summary: Panic: a biological or psychological disorder?

The DSM-III introduced Panic Disorder as a ncw diagnostic concept among the
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anxiety disorders. The justification for this was derived from data from biological
psychiatry, especially the work of Donald Klein. In this article his model is critically
reviewed. The following topics are discussed:
a. the presumed specific activity of antidepressives in panic disorder,
b. the possible relation between panic, separation anxiety and agoraphobia,
c. the search for a biological 'marker' for PD,
d. genetic factors and PD.
In addition, two psychologica] models for the genetics of panic attacks are discuss-
ed. It is concluded that Klein's biologica] model has greatly stimulated research, but
recent empirical data offer insufficient support for this specific model, although
biological mechanisms seem important. In the conceptualization of panic anxiety
more attention for psychologica] mechanisms is advocated.
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