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Monoaminen en depressie: een tussentijdse balans

I. Serotonine en serotonine precursors

door H. M. van Praag

Achtergronden van het MA onderzoek bij depressies

De mogelijke betekenis van stoornissen in de centrale monoaminen
(MA) huishouding voor het ontstaan van bepaalde vormen van
depressie (of van bepaalde depressieve verschijnselen) is sinds ca.
15 jaar onderwerp van studie. De directe aanleiding tot dit onder-
zoek was tweeledig. Antidepressiva — zowel tricyclische verbindin-
gen als monoamine oxidase (MAO) remmers — bleken de beschik-
baarheid van de MA in cerebro te vergroten. Die beschikbaarheid
werd verlaagd door stoffen als reserpine die juist (vitale) depres-
sies kunnen uitlokken. Dit riep de vraag op, of een functioneel
tekort aan MA in de hersenen een rol kan spelen in de pathogenese
van vitale depressies.
Wat heeft het MA onderzoek bij depressies tot dusverre opgele-
verd? Alvorens op deze vraag in te gaan, enkele opmerkingen
vooraf. Het meeste onderzoek is verricht bij patiënten lijdende aan
vitale depressies, met recidiverend verloop al of niet gepaard gaan-
de met (hypo) manische fasen (de z.g. bipolaire en unipolaire de-
pressies). De vitale depressie is een syndroom, dat etiologisch
aspecifiek is, dat, met andere woorden, zowel door erfelijke (endo-
gene), verworven-somatische en psycho-sociale factoren kan wor-
den uitgelokt als door combinaties hiervan. De verschijnselen die
van dit syndroom deel uitmaken, heb ik elders beschreven (Van
Praag, 1976).
MA zijn verbindingen die in het centrale zenuwstelsel (CZS) als
neurotransmitter fungeren (overzicht bij Cooper e.m. 1978). De
voornaamste MA in de hersenen zijn: serotonine (5-hydroxytryp-
tamine; 5-HT), noradrenaline (NA) en dopamine (DA). Ik be-
spreek in dit artikel het thema: 5-HT en depressie; in het tweede
gedeelte DA en NA (de z.g. catecholaminen; CA) en depressie. Die
scheiding betekent niet dat beide transmitter systemen onafhanke-
lijk van elkaar zouden functioneren — integendeel: er bestaat zeker
onderlinge beïnvloeding — maar werd aangebracht om didactische
redenen. Ik meen dat deze simplificatie geoorloofd is, omdat over
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de interactie van CA en 5-HT bij de mens nog maar weinig be-
kend is.
Tenslotte het begrip pathogenese, dat ik hierboven gebruikte. Ik
hanteer het als aanduiding van het complex van cerebrale functie-
stoornissen dat ten grondslag moet worden gedacht aan een be-
paald complex van gedragsstoornissen. Met andere woorden, ik
duid er mee aan: de cerebrale voorwaarden voor gestoord gedrag
(Van Praag, 1970). Van het begrip pathogenese onderscheid ik hel
begrip0212gie. Hierin vat ik alle factoren samen die hebben bij-
gedragen tot de dysregulatie van cerebrale functies en daarmee tot
het ontstaan van het afwijkende gedrag. Tot de etiologie van een
gegeven ziektebeeld kunnen zowel lichamelijke (erfelijk bepaald of
verworven) als psycho-sociale factoren behoren. Onderzoek, even-
tueel opheldering van de pathogenese van een gegeven ziektebeeld
(b.v. van bepaalde vormen van vitale depressie) houdt geenszins
devaluatie in van het onderzoek naar (en de behandeling van) zijn
psycho-sociale determinanten. Zowel pathogenetische als etiologi-
sche factoren maken deel uit van het complexe begrip 'ziekteoor-
zaak'. Beide reeksen hebben er recht op systematisch te worden
onderzocht. In eerste instantie afzonderlijk, later in hun onderlinge
wisselwerking. Voor deze laatste vraagstelling is echter nog geen
goede methodologie ontwikkeld.

Onderzoeksstrategieën

De centrale MA stofwisseling is bij de mens onderzocht met be-
hulp van verschillende strategieën (overzicht bij Van Praag,
1977a). Ieder voor zich genomen, is de informatieve waarde van
deze methoden een beperkte. Voegt men alle informatie tezamen,
dan zijn m.i. toch conclusies mogelijk met een zekere mate van
geldigheid.
1. Onderzoek van de MA huishouding in de periferie, waaronder
meting van (a) de renale excretie van MA metabolieten, (b) de
plasmaconcentratie van enzymen betrokken bij de MA stofwisse-
ling en (c) de opname van 5-HT in bloedplaatjes, een structuur die
tot op zekere hoogte model kan staan voor serotonerge zenuwein-
diging in de hersenen. De betekenis van deze strategie is een be-
perkte, zolang het niet aannemelijk is gemaakt dat een perifere
variabele representatief is voor de situatie in de hersenen.
2. Post mortem onderzoek van de centrale MA huishouding bij
suïcideslachtoffers. Deze strategie ontleent zijn rechtvaardiging
aan het feit dat geschat wordt dat meer dan 50% van de suïcides
wordt gepleegd in een toestand van vitale depressiviteit (Whitlock,
1977).
3. Meting van de concentratie van MA metabolieten in liquor
cerebrospinalis. Deze strategie veronderstelt een verband tussen
MA afbraak in het CZS, of onderdelen daarvan, en de concentra-
de van hun metabolieten in de liquor. Dit verband bestaat voor
bepaalde metabolieten, al is het niet zeer krachtig (Goodwin et al.,
1978). De informatieve waarde van het liquor onderzoek kan wor-
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den vergroot door vooraf probenecid toe te dienen (overzicht bij
Van Praag, 1977a). Deze verbinding remt het transport van zure
MA metabolieten van CZS naar bloedbaan. Hierdoor accumuleren
deze in hersenen en liquor, en hun accumulatie is een (grove) indi-
cator voor de afbraaksnelheid van de moederstoffen in het CZS. Bij
de z.g. probenecidproef wordt in de lumbale liquor de concentratie
van bepaalde MA metabolieten gemeten, voor en na belasting met
probenecid. Een sterke accumulatie van een bepaalde metaboliet
wordt geacht een indicator te zijn voor een grote afbraak van de
moederstof en omgekeerd.
4. Farmacologische manipulatie van de centrale MA. Mocht een
centraal tekort aan één of meer MA betrokken zijn bij het ontstaan
van vitale depressies, dan mag worden verwacht dat farmacolo-
gische vermindering van hun beschikbaarheid depressogeen werkt.
vergroting van hun beschikbaarheid: antidepressief.
5. De neuroendocriene strategie is de meest recente (Van Praag,
1978a). De afgifte van hormonen door de hypofysevoorkwab
wordt gereguleerd door de z.g. releasing en inhibiting factors uit de
hypothalamus. De produktie van deze 'factors' staat (mede) onder
invloed van MA-erge zenuwcellen. Stoornissen in de functie van
deze zenuwcellen zullen zich dus 'vertalen' in een gewijzigde afgifte
van hypofysevoorkwab hormonen, en deze is meetbaar aan een
verandering van hun concentratie in het bloed.

Stoornissen in de centrale 5 -HT stofwisseling bij depressies

Er bestaan vrij sterke aanwijzingen dat bij vitale depressies stoor-
nissen kunnen optreden in de centrale 5-HT stofwisseling. Ik noem
in dit verband drie typen van gegevens: ter illustratie, zonder naar
volledigheid te streven en zonder deze gegevens in detail op hun
merites te beoordelen. Voor geïnteresseerden verwijs ik naar uit-
voeriger overzichtsartikelen (Van Praag, 1978b, Post en Goodwin,
1978).

Post mortem onderzoek van de hersenen
Dit onderzoek bracht aan het licht, dat bij suïcide slachtoffers
(Lloyd et al., 1974) en bij depressieve patiënten die door andere
oorzaken om het leven zijn gekomen (Birkmayer en Riederer.
1975), de concentratie van 5-HT en van 5-hydroxyindolazynzuur
(5-HIAZ, het voornaamste afbraakprodukt van 5-HT; fig. 1) ver-
laagd kan zijn, met name in bepaalde raphe-kernen. Deze kernen
vormen de voorkeurslokalisatie van het centrale 5-HT.

Figuur 1 Vereenvoudigd schema van de stofwisseling van 5-HT.

TRYPTOFAAN 5-HYDROXYTRYPTOFAAN --9-
(5-HTP)	 5-HYDROXYTRYPTAMINE

SEROTONINE
(5-HT)

4,

5-Hydroxyindolazijnzuur
(5-HIAZ)
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Liquor onderzoek
Een tweede onderzoekslijn is die naar de concentratie van 5-HIAZ
in de liquor cerebrospinalis, basaal en die na probenecid belasting.
Wij vonden in een groep patiënten met vitale depressies, dat bij ca.
40% van hen vóór de behandeling, de 5-HIAZ accumulatie na
probenecid verlaagd is. Dit verschijnsel wijst op een verminderde
afbraak van 5-HT in de hersenen (Van Praag en Korf, 1971; Van
Praag et al., 1973). Lage en normale 5-HIAZ responders waren in
psychopathologisch opzicht niet van elkaar te onderscheiden. Op
deze grond formuleerden wij, als werkhypothese, het postulaat van
de biochemische typeerbaarheid van depressies. De groep van de
vitale depressies zou niet alleen typeerbaar zijn op basis van de
drie klassieke criteria: symptomatologie, etiologie en verloop, maar
ook op basis van het criterium pathogenese. In casu zouden er
vitale depressies voorkomen met en zonder aantoonbare stoornis-
sen in de centrale 5-HT huishouding.
Dat verschillende processen een overeenkomstig ziektebeeld doen
ontstaan, is in de geneeskunde geen uitzondering. Een typisch
voorbeeld is het icterus-syndroom. Een kenmerkend klachten/
symptoom-patroon, ondanks grote verschillen in pathogenese.
Hetzelfde geldt voor het anaemie-syndroom.
Onze bevindingen zijn inmiddels bevestigd (Post en Goodwin,
1978; Mendlewicz et al., 1980). Het onderzoek naar de basale 5-
HIAZ waarden is minder eenduidig. Het meest omvangrijke onder-
zoek dienaangaande, bovendien een onderzoek waarin het pro-
bleem van de symptomatologische typering van de patiënten, ern-
stig werd genomen, concludeerde echter eveneens tot een twee-
toppige verdeling van de 5-HIAZ waarden in de groep van de
vitale depressies (Asberg e.m. 1976b): er komt een groep voor met
lage en een met normale basale 5-HIAZ concentraties.

Plasma-tryptofaan en stemming
De gegevens uit de derde onderzoekslijn die ik hier noem zijn de
meest voorlopige, om niet te zeggen speculatieve. Ik noem ze, om-
dat ze intrigerend zijn. Ik doel op de aanwijzingen voor een relatie
tussen concentratie van vrij (dat is niet aan plasma-albumen ge-
bonden) tryptofaan en stemmingsondergrond. Vrij tryptofaan in
plasma correleert met de tryptofaan concentratie in cerebro en deze
laatste factor bepaalt in sterke mate de synthese snelheid van 5-HT
in de hersenen.
In de groep van de vitale depressie is een subgroep vastgesteld met
verlaagde serum tryptofaan waarden (M011er e.m., 1976; d'Elia
e.m., 1979). Het is nog niet bekend of dit dezelfde patiënten zijn als
die met verlaagde 5-HIAZ waarden in de liquor.
Een tweede argument dat plasma-tryptofaan en stemmingsregula-
tie zouden samenhangen, is de relatie die gevonden werd tussen
plasma-tryptofaan en emotionele labiliteit/neerslachtigheid bij
vrouwen in de eerste week post partum (Stein et al., 1976; Handly
et al., 1977). Deze gegevens moeten echter met voorzichtigheid
worden geïnterpreteerd. Het onderzoek was niet longitudinaal en
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de standaardisering van de onderzoekssituatie liet te wensen over.

Conclusie
Op deze en vergelijkbare — maar hier niet besproken — gronden acht
ik de conclusie gerechtvaardigd, dat er binnen de groep van de
vitale depressies, een groep patiënten voorkomt, met stoornissen in
de centrale 5-HT huishouding. De aard van deze stoornissen laat
zich rijmen met het bestaan van een centraal 5-HT tekort.

Wat is de betekenis van de centrale 5-HT stoornissen
bij depressies?

Zijn de stoornissen in de centrale 5-HT stofwisseling bij een be-
paalde subgroep van vitale depressies primair of secundair. Spelen
ze een rol bij het ontstaan van de depressie (of van bepaalde com-
ponenten van het depressie syndroom) of zijn ze secundair aan de
gedragsstoornissen?

Strategie
Wij hebben deze vraag bestudeerd met behulp van verbindingen die
geacht kunnen worden de hoeveelheid 5-HT beschikbaar bij de
centrale 5-HT receptoren te vergroten. De redenatie achter deze
strategie luidde aldus: indien het vermoede 5-HT tekort primair is,
mag worden verwacht dat a) vergroting van de 5-HT beschikbaar-
heid een antidepressief effect zal sorteren en wel b) in het bijzonder
bij patiënten met aantoonbare aanwijzingen voor een 5-HT stoor-
nis. In casu pasten wij toe: het tricyclische antidepressivum clomi-
pramine (Anafranil), een sterke 5-HT reuptake remmer (Van
Praag, 1977b); zimilidine, een selectieve 5 -HT reuptake remmer
(SyVálahtie e.m., 1979) en tenslotte de 5-HT precusors tryptofaan
(Van Praag, 1962) en 5-hydroxytryptofaan (5-HTP; Van Praag,
1980), die beiden in cerebro in 5-HT worden omgezet. Ik beperk
me hier in hoofdzaak tot de resultaten verkregen met 5 -HTP.

5-HTP studies
In 1972 publiceerden Van Praag e.m. de resultaten van een klein,
dubbel-blind, placebo-gecontroleerd onderzoek van 1 -5-HTP bij
vitaal depressieve patiënten. Hieruit viel de conclusie te trekken dat
a) 5 -HTP bij vitale depressies een therapeutische werking kan uit-
oefenen en b) dat de patiënten met lage 5-HIAZ waarden in de
liquor na probenecid — de z.g. `5 -HT deficiente subgroep' van vitale
depressies — op behandeling met 5-HTP het beste reageren. In de
hierna volgende jaren hebben wil deze conclusies kunnen bevesti-
gen (Van Praag, 1978c). L-5-HTP verschilde qua therapeutische
potentie niet significant van clomipramine. Bovendien bleek de
combinatie van 5-HTP en clomipramine superieur te zijn aan de
werking van ieder van deze verbindingen afzonderlijk. Bij therapie-
resistente depressieve patiënten werden hiermee opmerkelijke re-
sultaten geboekt (Van Praag et al., 1974). Teneinde de efficiëntie
van de 5-HTP gift te vergroten werd deze gecombineerd met een
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perifere decarboxylase remmer Een dergelijke verbinding remt de
omzetting van 5-HTP in 5-HT maar dringt niet in de hersenen
door. Dientengevolge wordt het aanbod van 5-HTP aan de herse-
nen vergroot; op deze wijze kan de dagdosis 5-HTP drastisch wor-
den verminderd.
Bovendien zijn wij er toe overgegaan de 5-HTP capsules te omhul-
len met een coating die pas bij pH 8.6, dus in de darm oplost. Dit
omdat ongecoate tabletten veel gastrointestinale bijwerkingen ge-
ven en wij aanwijzgingen verkregen dat dit een gevolg was van een
directe werking van 5-HTP op de maagwand. Deze bijwerkingen
worden thans weinig meer gezien.
Inmiddels is de antidepressieve potentie van 5-HTP in een aantal
gecontroleerde (tabel 1) en ongecontroleerde (tabel 2) studies be-
vestigd. Met beide onderzoeksmethoden bedraagt het gemiddelde
verbeteringpercentage ca. 50. De syndromale diagnose wordt wel-
iswaar niet in alle studies expliciet vermeld, maar mijn indruk is
dat bij de meeste onderzochte patiënten sprake was van het vitale
(`endogene') klachtenbeeld. Onze studies naar de preferentiële
werking van 5-HTP in de z.g. 5-HT deficiënte subgroep, zijn nog
niet herhaald.
Niet alleen (bepaalde? alleen clomipramine is onderzocht) tricycli-
sche antidepressiva werden door 5-HTP gepotentieerd. Hetzelfde
bleek te gelden voor (bepaalde? alleen nialamide is onderzocht)
monoamine oxidase (MAO) remmers (Lopez Ibor e.m., 1976).
Er zijn vooralsnog slechts twee 5-HTP studies met negatieve resul-
taten, één open, één placebo-gecontroleerd. De eerste (Takahashi
e.m., 1976) betreft een kortdurende behandeling (7 dagen) met lage
doseringen 5-HTP. De tweede studie (Brodie e.m., 1973) omvatte
slechts 7 patiënten die eveneens (te) kort (1-15 dagen) werden be-
handeld.
Twee andere waarnemingen wijzen eveneens op een invloed van
5-HTP op de stemming. 5-HTP heeft bij normale proefpersonen
een euforiserende werking (Trimble e.m., 1975; P0hringe e.m.,
1976). Bovendien werd van 5-HTP, als therapeuticum bij myoclo-
nus patiënten, (hypo) maniakale ontremming als bijwerking be-
schreven (Van Woert e.m., 1977).

Conclusies uit de 5-HTP studies
Het aantal gecontroleerde studies waarin 5-HTP wordt vergeleken
met placebo resp. een standaard antidepressivum is nog klein.
Daarom is een definitieve waardebepaling nog niet mogelijk. De
uitkomsten tot dusver maken het echter aannemelijk dat 5-HTP
over antidepressieve eigenschappen beschikt en dat de combinatie
5-HTP/clomipramine superieur is aan de werking van elk van deze
stoffen alléén. Of deze potentiërende werking ook geldt voor an-
dere tricyclische verbindingen is nog niet onderzocht. Bij depres-
sies uit de vitale groep die onvoldoende op de geijkte antidepressiva
reageren verdient deze behandeling dan ook overweging. Helaas
heeft de farmaceutische industrie voor 5-HTP vooralsnog weinig
interesse getoond, reden waarom de toxicologie ervan nog niet sys-
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tematisch is onderzocht. De behandeling met 5-HTP moet derhalve
nog worden beschouwd als een experimentele, die klinisch moet
worden ingesteld, eventueel poliklinisch kan worden voortgezet,
mits de controle zorgvuldig en frequent is.
Onze waarnemingen maken aannemelijk dat bepaling van de 5-
HIAZ concentratie in liquor na probenecid, informatie verschaft
over de kansen op succes met 5-HTP. Dit onderzoek is echter nog
niet door andere groepen herhaald.

Tryptofaan studies
Ik zie af van een overzicht van het tryptofaan werk bij (vitale) de-
pressies (het vormt onderwerp van een aparte studie) en volsta hier
met enkele opmerkingen.
Allereerst deze: over de therapeutische bruikbaarheid van 1-tryp-
tofaan bestaat minder eenstemmigheid dan over die van 1-5-HTP.
Er zijn ongeveer evenveel negatieve als positieve uitkomsten. Toch
schijnt de conclusie gewettigd dat 1-tryptofaan vermoedelijk supe-
rieur is aan placebo. De goed opgezette studies leveren namelijk in
het algemeen positieve resultaten op. 'Goed opgezet' betekent in dit
verband: zorgvuldige (symptomatologische) selectie van de patiën-
ten; gecontroleerde opzet; voldoende doses 1-tryptofaan over vol-
doende lange tijd. Niet inbegrepen in deze kwalificatie is: controle
van 5-HIAZ waarden in de liquor voor de behandeling. Dit is tot
dusverre in geen enkele tryptofaan studie geschied. Toch is het m.i.
essentieel voor iedere studie met 5-HT precursors en andere 5-HT
potentiërende stoffen, vanwege de sterke aanwijzingen dat de
`5-HT deficiënte subgroep van vitale depressies' in het bijzonder
voor dit type behandeling ontvankelijk is.
Evenmin inbegrepen in de kwalificatie 'goed opgezet', is controle
van de tryptofaanspiegel in het plasma. De enkele studies waarin
dit wel is gedaan wijzen op het bestaan van een 'therapeutisch ven-
ster'. Bij te lage en bij te hoge concentraties neemt de kans op the-
rapeutisch succes af.
Het is alleszins denkbaar dat de 'ruis' veroorzaakt door de beide
laatstgenoemde factoren het zicht op de doelgroep van 1-tryptofaan
heeft versluierd. Voor een definitieve plaatsbepaling van trypto-
faan bij de behandeling van depressies is voortgezet onderzoek der-
halve noodzakelijk.
Tenslotte wil ik vaststellen dat men van 1-tryptofaan en 5-HTP bij
depressies niet per se eenzelfde werkzaamheid behoeft te verwach-
ten. Beide precursors vergroten de 5-HT beschikbaarheid in cere-
bro. Zij doen echter meer, en in dit 'meer' verschillen zij. 5-HTP
wordt vrijwel uitsluitend omgezet in 5-HT, maar niet uitsluitend in
serotonerge neuronen. Het enzym dat deze omzetting bewerkt komt
namelijk ook in zenuwcellen voor die de catecholaminen (CA)
noradrenaline en dopamine als neurotransmittor gebruiken. Het
5-HT, uit 5-HTP gevormd in CA-erge neuronen, zou de CA uit
hun depots kunnen verdringen en bovendien zelf als valse trans-
mitter kunnen gaan fungeren.
Tryptofaan wordt weliswaar uitsluitend in serotonerge zenuwcellen
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in 5-HT omgezet, maar heeft nog andere eindprodukten dan 5-HT.
Het is evenzeer de moederstof van tryptamine en het B-vitamine
nicotinezuur, terwijl het tevens een rol speelt in de eiwitsynthese.
Het is zeer goed denkbaar dat deze bij-effecten een rol spelen bij
de psychofarmacologische werkzaamheid van 5-HT precursors.
Gegevens hieromtrent zijn er echter niet.

Zijn de 5-HT stoornissen een voor depressies predisponerende
factor?

Aangenomen dat a) de gesignaleerde stoornissen in de centrale
5-HT huishouding terecht geïnterpreteerd zijn als wijzende op een
5-HT tekort en b) eveneens terecht geconcludeerd werd dat dit te-
kort een rol speelt bij het ontstaan van de depressie, rijst de vol-
gende vraag. Is het 5-HT tekort een echte causale factor — conditio
sine qua non voor het manifest worden van de depressie — of een
predisponerende factor, een factor die de kans op een depressie
vergroot, maar hiertoe geen noodzakelijke voorwaarde vormt.
De tweede mogelijkheid lijkt ons voorlopig waarschijnlijker dan de
eerste. De eerste aanwijzing voor de predispositie-hypothese was
de waarneming dat de stoornissen in het centrale 5-HT bij een
meerderheid van de patiënten syndroom-onafhankelijk bleken te
zijn, dat wil zeggen blijven voortbestaan ook nadat de patiënten vrij
van drepressieve symptomen zijn geworden (Van Praag, 1977).
Mocht de predispositie-hypothese een kern van waarheid bevatten,
zo redeneerden wij, dan kan van verhoging van het 5-HT niveau
over langere tijd een profylactische werking worden verwacht, in
het bijzonder bij recidiverende vitale depressies met persistente
stoornissen in de centrale 5-HT huishouding. In een gecontroleerd
onderzoek van vitaal depressieve patiënten met hoge recidief fre-
quentie, vonden wij aanwijzingen voor de juistheid van deze ver-
onderstelling (Van Praag en De Haan, 1980). Tijdens chronische
toediening van 5-HTP was de recidief frequentie lager dan tijdens
placeboperiodes. De open studie van Van Hiele e.m. (1978) wijst
in dezelfde richting. Bij patiënten met persistent verlaagd 5-HIAZ
niveau in de liquor was de profylactische werking het meest uitge-
sproken, maar het relatief kleine aantal patiënten laat dienaangaan-
de nog geen definitieve conclusie toe.
Aangenomen dat deze gegevens bevestigd worden, is 5-HTP pro-
fylaxe de eerste vorm van gerichte chemo-profylaxe in de psychia-
trie. 'Gericht' wil zeggen: gericht op een vermoede pathogenetische
factor bij het ontstaan van bepaalde vormen van vitale depressie.
5-HTP en lithium-profylaxe zijn nog niet met elkaar vergeleken.
Een tweede gegeven dat de predispositie-hypothese steunt, is de
waarneming dat de depressie frequentie in de groen patiënten met
en zonder persistente stoornissen in de centrale 5-HT huishouding
verschilt (Van Praag en De Haan, 1979). De frequentie was hoger
in de groep mét, dan in de groep zonder 5-HT stoornissen, hetgeen
te verwachten viel indien een persistent 5-HT tekort inderdaad een
biologische vulnerabiliteitsfactor vertegenwoordigt; een factor die
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de kans vergroot op een depressie wanneer een individu getroffen
wordt door bedreigende prikkels uit binnen- of buitenwereld.
Onlangs maakten Sedvall et al. (1980) melding van waarnemingen
die een bevestiging betekenen van de onze. Zij onderzochten een
groep normale proefpersonen en bepaalden zowel de 5-HIAZ con-
centraties in de liquor als de psychiatrische morbiditeit in hun fami-
lies. De families van hen met lage 5-HIAZ waarden bleken signifi-
cant sterker met depressies belast te zijn dan die van hen met nor-
male of hoge 5-HIAZ waarden.

5-HT stoornissen en persoonlijkheids variabelen

Bouwstenen voor een hypothese?
Aangenomen, dat de gesignaleerde 5-HT stoornissen werkelijk een
`trait-factor' zijn, geen 'state-factor', rijst de vraag welke de psycho-
logische factoren zijn, waarmee deze biologische variabelen corres-
ponderen.
In alle voorlopigheid wil ik drie recente waarnemingen vermelden
die mogelijk ter zake dienende zijn. De eerste is, dat twee onafhan-
kelijk werkende groepen van onderzoekers bij individuen die ge-
weldsdelicten hadden gepleegd, een verlaagde accumulatie van 5-
HIAZ in de liquor na probenecid hebben vastgesteld (Goodwin.
1979; Bioulac e.m., 1980). De tweede waarneming is, dat volgens
Asberg e.m. (1976a) verlaagde 5-HIAZ concentratie in de liquor,
binnen een groep vitaal depressieve patiënten, met name bij hen
wordt gezien die gewelddadige tentamina suicidii hebben gepleegd
(ophanging, polsdoorsnijding e.d.). Tenslotte het werk van Choui-
nard e.m. (1979). Zij beproefden de waarde van 1-tryptofaan als
antidepressivum bij unipolaire depressies. Deze behandeling bleek
werkzaam te zijn. Bovendien werd een positieve correlatie tussen
de plasma-concentratie van vrij tryptofaan en het therapeutisch
effect. Van de items die op de Hamiltonschaal voor depressies ge-
scoord moeten worden, bleek de mate van suicidaliteit het sterkst
met de genoemde biochemische variabele te correleren. Zij conclu-
deerden dat: `. relief from suicidal intent is closely related to
elevation of plasma trvptophan (or brain 5-HT)'.
Deze gegevens suggereren een zeker verband tussen centrale 5-HT
stoornissen en agressie-regulatie en sluiten in dit opzicht aan bij
psychodynamische opvattingen over de depressie, die aan verhoog-
de agressiviteit — op het eigen ik gericht (Freud, 1918) dan wel op
de omgeving (Hufter, 1942) — grote betekenis toekennen.

De heuristische waarde van de 5 -HTlagressie hypothese
De samenhang die ik aanduidde, is voorlopig niet meer dan een on-
rijpe hypothese. Dat ik hem toch noemde heeft twee redenen. In de
eerste plaats duidt zij op de juistheid van de stelling, dat biologische
en psychodynamische gezichtspunten in de psychiatrie zich com-
plementair verhouden, niet tegengesteld (Van Praag, 1968). In de
tweede plaats demonstreert onderzoek als dat waarop de onderha-
vige hypothese berust, op een tendens in de huidige biologische
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psychiatrie die ik van bijzonder belang acht (Van Praag, 1975). Tol
voor kort vormde de z.g. nosologische eenheid (b.v. schizophrenie)
of het syndroom (b.v. de vitale depressie) het vanzelfsprekende uit-
gangspunt van onderzoek. Thans neigt men er meer toe te focussen
op psychologische dysfuncties die deel uitmaken van het syndroom
of de z.g. nosologische eenheid (zogenaamd, omdat ernstig moet
worden betwijfeld of dergelijke entiteiten in de psychiatrie ber-
haupt wel voorkomen). Met andere woorden: gepoogd wordt het
onderzochte ziektebeeld te 'ontleden' in samenstellende bestand-
delen — i.c. de psychologische functiestoornissen — waarna onder-
zocht wordt of deze correleren met bepaalde biologische variabe-
len.
Ik acht deze ontwikkeling daarom van belang, omdat het mij on-
waarschijnlijk lijkt dat de cerebrale voorwaarden voor een bepaald
psychiatrisch ziektebeeld gelegen zouden zijn in een omschreven
cerebrale functiestoornis: 'de' cerebrale grondslag van 'de' schizo-
frenie, van 'de' depressie etc. Het lijkt mij op voorhand aanne-
melijker dat de verschillende psychologische componenten van een
gegeven ziektebeeld samenhangen met een verscheidenheid van
cerebrale functiestoornissen. Ergo: een functionele psychopatholo-
gie lijkt mij in principe een vruchtbaarder uitgangspunt voor biolo-
gisch psychiatrisch onderzoek dan het nosologische systeem en de
syndromenleer.
Een functionele oriëntatie, zoals die hier wordt voorgestaan, dient
een tweede belang. Tot dusverre is de psychopathologie een zuiver
descriptieve aangelegenheid. Onderzoek gericht op de psycholo-
gische functiestoornissen die aan het afwijkende gedrag ten grond-
slag liggen, verschaft de bouwstenen voor een experimentele psy-
chopathologie. Een dergelijke ontwikkeling verhoogt m.i. haar we-
tenschappelijk aanzien en praktische bruikbaarheid.

Conclusies

Ter wille van de conclusie, scheid ik waarneming en interpretatie.
Eerst de waarnemingen:
1. Bij depressies zijn stoornissen vastgesteld in de centrale 5-HT
stofwisseling.
2. Deze stoornissen hopen zich op in een subgroep van de groep
der vitale depressies.
3. Bij een meerderheid van de patiënten hebben deze stoornissen
het karakter van een 'trait-factor'.
4. 5-HT potentiërende stoffen, zoals de 5-HT precursor 5-HTP,
bezitten antidepressieve eigenschappen.
De voornaamste interpretatieve gegevens zijn:
1. De centrale 5-HT stoornissen zijn uitdrukking van een functio-
neel 5-HT tekort. Deze interpretatie is gebaseerd op het feit dat
verbindingen die de 5-HT synthese vergroten de 5-HT stoornissen
elimineren.
2. De 5-HT stoornissen zijn betrokken bij het ontstaan van de de-
pressie. Deze interpretatie berust op de waarneming dat 5-HT po-
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tentiërende verbindingen een therapeutisch effect kunnen sorteren,
met name bij patiënten met 5-HT stoornissen.
3. De 5-HT stoornissen lijken eerder predisponerende dan causale
betekenis te hebben. Deze interpretatie berust op twee typen waar-
nemingen (die overigens nog bevestiging behoeven): de profylacti-
sche waarde van 5-HTP en de verhoogde depressie-frequentie in
de `5-HT-deficiënte subgroep' van vitale depressies.

Mijn voorlopige eindconclusie, op grond van deze gegevens luidt:
dat 5-HT potentiërende verbindingen, in het bijzonder 5-HTP,
antidepressief werkzaam kunnen zijn, maar dat de vraag of in deze
gevallen werkelijk sprake is van substitutie-therapie nog niet met
zekerheid kan worden beantwoord.
Het 5-HT onderzoek bij depressies heeft nog enkele andere vruch-
ten afgeworpen. Het gaf de stoot tot het concept van de biochemi-
sche typeerbaarheid van depressies en daarmee tot de notie dat
pathogenese — naast verschijningsvorm, etiologie en verloop — mo-
gelijk ook in de psychiatrie een bruikbaar indelingsprincipe zou
kunnen zijn. In de tweede plaats stimuleerde het de ontwikkeling
van antidepressiva met, op biochemisch niveau, een meer gerichte
werking dan de bestaande. Vrucht van deze ontwikkeling zijn de
selectieve 5-HT reuptake remmers, die in klinisch onderzoek, maar
nog niet in de handel zijn. Deze ontwikkeling houdt beloften in
voor verdere individualisering van de farmacotherapie van depres-
sies. En tenslotte: 5-HTP is een lichaams-eigen stof en ik ben ge-
neigd aan te nemen dat `ich-nahe' verbindingen als geneesmiddel
een stap voorwaarts zijn ten opzichte van Ich-fremde'.

Samenvatting

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van het onderzoek naar
de mogelijke betekenis van stoornissen in de centrale 5-HT huis-
houding voor het ontstaan van recidiverende vitale depressies. Uit
de beschikbare gegevens wordt de voorlopige conclusie getrokken
dat bij een bepaalde subcategorie vitale depressies dergelijke meta-
bole stoornissen inderdaad voorkomen en dat deze een rol spelen
bij het ontstaan van de depressie, mogelijk een predisponerende.
De toepassing van 5-HT potentiërende stoffen bij depressies, met
name van de 5-HT precursor 5-HTP, wordt als een potentiële aan-
winst gezien, ook al is het nog te vroeg voor de conclusie dat hier-
mee werkelijk substitutietherapie wordt bedreven.
Het 5-HT onderzoek bij depressies heeft voorts het concept opge-
leverd van de biochemische (of pathogenetische) typeerbaarheid
van depressies. Dit zou een belangrijke aanvulling kunnen gaan
vormen op de gangbare criteria die bij de classificatie van depres-
sies worden gebruikt, te weten: verschijningsvorm, etiologie en
verloop.
In deel II van dit stuk komt de catecholaminenresearch bij depres-
sies aan de orde.
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