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Neurochemische aspecten van het
syndroom van Gilles de la Tourette

door R. B. Minderaa, J. F. Leckman en D. J. Cohen

Inleiding

Het syndroom van Gilles de la Tourette (GTS) staat de laatste jaren
toenemend in de belangstelling. Door recente uitvoerige beschrijvin-
gen in de fenomenologie wordt het beeld beter gekend en vaker her-
kend (Shapiro e.a., 1978 ; Cohen e.a., 1979a, Cohen e.a., 1980a). Ook in
dit tijdschrift zijn de kenmerken van het syndroom onlangs samenge-
vat (Verhey e.a., 1980). Een van de redenen voor de toegenomen belang-
stelling is het groeiende besef dat aan het ziektebeeld nog niet opgehel-
derde organisch-cerebrale afwijkingen ten grondslag liggen. Dit heeft
research gericht op neurochemische aspecten van dit syndroom een
belangrijke impuls gegeven.

GTS is een zeldzaam, chronisch neuropsychiatrisch, ziektebeeld
met onbekende aetiologie, dat ± 4 keer vaker bij jongens voorkomt dan
bij meisjes. De typische symptomatologie begint tussen het 2e en 14e
levensjaar (gemiddeld 7e jaar) en bestaat uit multiforme motore en
verbale tics en gedragssymptomen, die gedurende het gehele leven
kunnen blijven bestaan met een cyclisch beloop.

Tics zijn onwillekeurige, plotselinge en repetitief optredende snelle
bewegingen van willekeurige spieren in hun normale synergetische
samenwerking. Voorbeeld zijn oogknipperen, gezichtsgrimassen,
hoofd- en schouderschokken, etcetera.

Dit kan gepaard gaan met het uitstoten van kreten en geluiden, zoals
kuch-, keelschraap- en blafgeluiden, enzovoort. Verder kunnen meer
samengestelde handelingen als tics optreden zoals repetitief dingen
aanraken, klappen, schoppen, rangschikken van voorwerpen, etcetera.
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trics and Psychology, Child Study Center, Yale University, New Haven, USA.
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Ook de verbale tics zijn soms meer samengesteld tot het uitstoten van
woorden en zinnen, soms met obscene inhoud.

Echolalie en echopraxie kunnen eveneens voorkomen. Naast tics
kunnen ook blokkades in het handelen optreden. Kinderen zijn bij-
voorbeeld niet in staat een bepaalde beweging af te maken, een hande-
ling af te ronden, of kunnen juist niet op gang komen. Ook dwanghan-
delingen en obsessies worden gezien, die tot uitgebreide rituelen aan-
leiding geven.

Tenslotte zijn slaapstoornissen en enuresis in verhoogde frequentie
vermeld. Recent is de vraag opgeworpen in hoeverre de sensoriek een
rol speelt in de symptomatologie, aangezien sommige patiënten on-
aangename gevoelssensaties beschrijven in hun spieren, die ze als het
ware kortdurend tot verdwijnen proberen te brengen door explosieve
ticbewegingen (Blis, 1980) en omdat sommigen een overgevoeligheid
beschrijven voor huidcontact. In het algemeen lijken de tics de patiën-
ten onvrijwillig te overkómen, hoewel tijdelijke (minuten tot uren)
onderdrukking mogelijk is. In ernstige gevallen voelen de GTS-patiën-
ten zich bij ticaanvallen als het ware gevangen in hun lichaam, slacht-
offer van drang en dwang, waarvan ze herkennen dat ze voortspruiten
uit hun eigen geest en lichaam, maar die ze tevens als onverklaarbaar,
vreemd en vernederend ervaren (Cohen e.a., 1982).

De tics beginnen meestal in het gelaat en verplaatsen zich, of breiden
zich uit van rostraal naar caudaal. Meer samengestelde tics treden vaak
later op. Er bestaat een toe- en afname in frequentie en sterkte van de
tics in verloop van de dag en van maanden en jaren. Vermoeidheid en
psychische spanning kunnen de symptomen doen verergeren.

Als gedragsproblemen komen voor hyperactiviteit, prikkelbaar-
heid, impulsiviteit, verminderde frustratietolerantie, verminderd
concentratievermogen en slechte schoolprestaties. Ook deze ver-
schijnselen vertonen de periodiciteit die zo kenmerkend is voor GTS
en kunnen worden beschouwd als behorend tot het syndroom.

De verminderde schoolprestaties zijn niet alleen secundair aan de
beschreven symptomatologie, maar worden ook bepaald door specifie-
ke leerstoornissen die bij 30% van deze kinderen voorkomen. Bij 50%
van de kinderen met GTS worden stoornissen gevonden in de regulatie
van de motoriek die zich onder andere uit in onvermogen om een
stabiele lichaamshouding te handhaven (zonder dat dit wordt veroor-
zaakt door interruptie door tics) en problemen bij het uitvoeren van
snelle opeenvolgende vingerbewegingen (Cohen, 1982). Impulsiviteit,
verminderd concentratievermogen en een slechte regulatie van de
motore activiteit gaan in ± 50% vooraf aan het eerste verschijnsel van
tics (Cohen e.a., 1982). Ook deze verschijnselen tonen dan de periodie-
ke toe- en afname en kunnen blijven bestaan als later opgetreden tics
zijn verdwenen. In de USA wordt ± 25% van de GTS-kinderen als
'Attention Deficit Disorder with Hyperactivity' (ADD-H) gediagnosti-
ceerd voordat hun ticsymptomatologie zich ontwikkelde. Dit bete-
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kent dat een flink percentage van kinderen met GTS zijn tics ontwik-
kelt, terwijl zij stimulantia als medicatie gebruiken, een groep stoffen
waarvan bekend is dat zij GTS in ernstige mate kunnen verergeren of
zelfs luxeren.

De therapie bestaat in de eerste plaats uit medicamenteuze behande-
ling. Van oudsher was haloperidol daarbij het middel van keus. Dit
middel is werkzaam bij 60 à 80% van de GTS-patiënten. Een alternatief
voor haloperidol blijkt pimozide te zijn. Beide medicamenten hebben
een dopamine-blokkerend effect,maar pimozide heeft minder bijwer-
kingen. Vooral in Europa is pimozide daarom momenteel meer en meer
het middel van eerste keus geworden.

Tenslotte wordt clonidine gebruikt, wanneer haloperidol of pimozi-
de te veel bijwerkingen vertoont. Clonidine, dat het centrale noradre-
nerge functioneren dempt, heeft een gunstig effect bij ± 60% van de
GTS-patiënten.

Naast medicamenteuze behandeling is een steunende of psychothe-
rapeutische begeleiding vaak aangewezen. Ook hulp gericht op het
gezins- en schoolmilieu en eventueel op de specifieke leerstoornissen
is dikwijls van belang.

Momenteel staat onderzoek naar het familiair en wellicht erfelijk
voorkomen van GTS sterk in de belangstelling. Er zijn aanwijzingen
dat multipele tics (die tijdelijk of chronisch kunnen voorkomen, maar
overigens de kenmerken van GTS missen) een mildere vorm zijn van
GTS en dat een predispositie voor beide aandoeningen in dezelfde
families wordt overgedragen van ouder op kind. Het meest overtuigend
komt dit naar voren uit het feit dat wanneer een kind met GTS een
ouder heeft met multipele tics of GTS, er een verhoogde kans bestaat
tot GTS bij een broer of zuster van dit kind. Daarnaast is aangetoond dat
de broer van een meisje met GTS een hoger risico heeft tot het krijgen
van zowel GTS als multipele tics dan een broer van een jongen met
GTS. Dit wijst erop dat het geslachtsverschil ten aanzien van de over-
draagbaarheid werkt als een drempeleffect (Kidd e.a., 1980 ; Pauls e.a.,
1981).

Neurochemische aspecten van GTS

Het neurochemisch onderzoek dat het laatste decennium plaatsvond,
heeft zich met name gericht op het functioneren van vier neurotrans-
mittersystemen in de hersenen, namelijk het dopaminerge, het choli-
nerge, het noradrenerge en het serotonerge systeem.

Het dopaminerge systeem — Een van de belangrijkste argumenten om
aan te nemen dat het dopaminerge systeem betrokken is bij de pathoge-
nese van GTS, zijn de effecten op het ziektebeeld van geneesmiddelen
die de centrale dopaminerge activiteit verminderen en die welke deze
versterken.
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Amphetamine, methylphenidaat, pemoline en L-Dopa, alle domapi-
ne agonisten, verergeren de symptomen van GTS-patiënten in de
meeste gevallen (Golden, 1974, 1977 ; Fras e.a., 1977 ; Pollack e.a., 1977 ;

Freinberg e.a., 1979). Daarnaast is beschreven dat dopamine agonisten
bij sommige patiënten een GTS hebben teweeggebracht, zoals methyl-
phenidaat, L-Dopa en pemoline. Bij het staken van de medicatie ver-
dween dit toxisch GTS weer (Klempel, 1974 ; Bremness e.a., 1979 ;

Rapoport, 1982). Deze gegevens hebben geleid tot de hypothese dat bij
GTS een verhoogde centrale dopaminerge activiteit een rol speelt.
Neuroleptica, met name de butyrophenon haloperidol, en pimozide,
een diphenylbutyl piperidine, blokkeren de dopaminerge receptor en
verminderen de symptomatologie (Shapiro e.a., 1978). Dit geldt ook
voor alpha-methyl-paratyrosine, dat de dopamine synthese remt, en
tetrabenazine, dat de dopamine opslagplaatsen in de zenuweinden
aantast (Sweet e.a., 1974).

Er zijn onderlinge verschillen tussen de werkzaamheid van neuro-
leptica. De mate waarin een neurolepticum GTS-symptomen doet
verminderen, komt overeen met de mate waarin het dopaminerg ge-
medieerd gedrag bij proefdieren blokkeert. Dit suggereert dat neurolep-
tica hun effectiviteit ontlenen aan de mate waarin ze de centrale
dopaminerge activiteit dempen. Ook de mate waarin neuroleptica in
vitro het door elektrische stimulatie vrijkomen van dopamine blokke-
ren en de mate waarin ze de receptorbinding van 3H-haloperidol, een
dopamine antagonist, in hersenmembranen van ratten voorkómen,
komt overeen met de effectiviteit van neuroleptica ten aanzien van
GTS-symptomen (Stahl e.a., 1982). Deze bevindingen steunen de hy-
pothese dat de symptoomverminderende werking van neuroleptica
wordt veroorzaakt door hun specifieke dopamineblokkerende wer-
king.

De effectiviteit van neuroleptica ten aanzien van GTS komt niet
overeen met hun vermogen om de binding te blokkeren van de agonist
3H-dopamine met de dopamine receptor. Dit suggereert dat voor de
actie van neuroleptica vooral de antagonistwerking op de dopamine
receptor van belang is. Dopamine receptoren worden onderscheiden in
dopamine-l-receptoren en dop amine-2-recep toren. D opamine-l-re-
ceptoren worden gereguleerd door guanine nucleotiden en zijn gekop-
peld aan de werking van adenylaat cyclase. Dopamine-2-receptoren
worden niet gereguleerd door guanine nucleotiden en zijn niet gekop-
peld aan adenylaat cyclase (Snyder, 1980). Neuroleptische activiteit in
GTS correleert niet met het vermogen van neuroleptica om dopamine
gestimuleerde adenylaat cyclase te blokkeren. Dit suggereert dat
symptoomvermindering door neuroleptica eerder lijkt te zijn gecorre-
leerd aan werking via dopamine-2-receptoren dan dopamine- 1 -recep-
toren. Als deze hypothese juist is zou GTS moeten verbeteren door
specifieke dopamine-2-receptorblokkers (Stahl, 1982).

Een andere benadering komt naar voren in het onderzoek van Mol-

29



Tijdschrift voor psychiatrie 27, 1985/1

dof ski en anderen (1982). Serum prolactine concentraties staan onder
meer onder controle van de remmende invloed van het dopaminerge
systeem. Zo verlagen dopamine agonisten serum prolactine waarden
en dopamine antagonisten verhogen serum prolactine waarden.

Bij 10 GTS-patiënten werden de serum prolactine waarden bepaald
voor en na toediening van het dopamine receptorblokkerende neuro-
lepticum pimozide. Het bleek dat een optimale therapeutische respons
op pimozide was gerelateerd aan de maximale serum prolactine res-
pons. Deze gegevens suggereren dat het therapeutisch effect van diver-
se medicamenten correleert met hun dempende werking uitgeoefend
op het dopaminerge systeem. Dit geeft voedsel aan de hypothese dat bij
GTS een relatieve verhoogde activiteit van centrale dopaminerge neu-
rale systemen een rol speelt.

Belangrijk onderzoek naar het functioneren van het dopaminerge
systeem is gedaan door meting in de liquor van homovanillinezuur
(HVA), de belangrijkste metaboliet van dopamine in de hersenen na
probenecidbelasting. Probenecid remt het membraantransport en
blokkeert zo het wegvloeien van zure metabolieten, zoals HVA, naar
de bloedbaan. De blokkade door probenecid veroorzaakt daardoor een
stijging in de concentratie van deze afbraakprodukten in de liquor en
biedt zo een weergave van het metabolisme over een langere tijdsperio-
de (Minderaa e.a., 1982). Cohen en anderen (1978, 1979a) onderzochten
een groep van 10 kinderen, 9 jongens en 1 meisje (in de leeftijd van 8 tot
15 jaar), met GTS. Ze werden vergeleken met een controlegroep be-
staande uit 51 kinderen met verschillende neuropsychiatrische ziekte-
beelden (autisme, ontwikkelingspsychosen, ontwikkelingsafasie,
etc.). De GTS-kinderen hadden na probenecidbelasting significant la-
gere HVA-waarden in de liquor indien deze werden gedeeld door het
probenecidgehalte in de liquor (HVA/probenecid ratio).

Butler en anderen (1979) onderzochten een groep van 9 kinderen met
GTS en vergeleken deze met een controlegroep van 39 kinderen. Lum-
baalpuncties werden gedaan voor en na probenecidtoediening.

De ratio HVA-concentratie ná/HVA- concentratie vóór probenecid-
toediening was lager in de onderzochte groep dan in de controlegroep.
Zowel de waarden voor probenecidbelasting als de waarden van HVA
na de probenecidtoediening waren verlaagd. De uitkomsten zijn sug-
gestief voor een verminderde hersenturnover van dopamine.

Als hypothese wordt, althans bij een groep GTS-patiënten, een over-
gevoeligheid van de dopaminereceptor verondersteld met een rem-
mende terugkoppeling waardoor de dopamine afgifte secundair is ver-
minderd (Cohen e.a., 1979a).

Het cholinerge systeem — Er zijn aanwijzingen dat cholinerge mecha-
nismen een rol spelen in GTS. Deze aanwijzingen berusten op het
effect van stoffen die dit systeem beïnvloeden. De onderzoeksresulta-
ten zijn echter verre van eenduidig. Het centraal werkende cholineste-
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rase remmende physostigmine is in hoge dosering intraveneus toege-
diend in combinatie met een perifeer werkend anticholinergicum bij 6
GTS-patiënten gedurende 30 minuten (Stahl e.a., 1980b, 1981). Dit
leidde tot een significante en klinisch duidelijke vermindering van de
motore en vocale tics, gedurende twee uur. Bij een van deze patiënten
werd 30 minuten na de injectie het centraal actieve anticholinergicum
atropine toegediend, waarop de tics snel weer terugkeerden. Toedie-
ning van een perifeer actieve cholinesterase remmer bij 1 GTS-patiënt
leidde niet tot veranderingen in de symptomatologie (Stahl e.a., 1982).
Dit leidde tot de conclusie dat afname van de symptomatologie waar-
schijnlijk veroorzaakt werd door centrale toename van acetylcholine
(ACh) spiegels.

Daartegenover staat dat verergering van symptomen is beschreven
na intramusculaire toediening van physostigmine (Stahl e.a., 1982).
Toediening van de acetylcholine voorlopers choline (Barbeau, 1978 ;

Stahl e.a., 1981) en lecithine (Barbeau, 1978 ; Polinski e.a., 1980 ; Stahl
e.a., 1982) hebben (op kleine schaal) wisselende effecten laten zien.

Ook anticholinerge middelen zijn beproefd met wisselende gevol-
gen ( Sweet e.a., 1976 ; Stahl e.a., 1982).

Tenslotte zijn verhoogde cholinespiegels in erythrocyten bij GTS-
patiënten vermeld (Hanin e.a., 1979).

Stahl (1982) meent dat conclusies over een eventuele rol van acetyl-
choline bij GTS van voorlopige aard dienen te zijn. Hij ziet een tendens
in de resultaten van de onderzoekingen die suggestief is voor de hypo-
these dat cholinerge stoffen GTS verbeteren en anticholinerge stoffen
GTS verergeren. Op basis hiervan en analoog aan bevindingen bij
andere ziektebeelden met stoornissen in de motoriek zoals M. Parkin-
son, M. Huntington en tardieve dyskinesie, veronderstelt hij een ver-
storing van de normale balans tussen het centrale dopaminerge en het
cholinerge systeem, waarbij een relatief hyperfunctioneren van het
eerste gepaard gaat met een hypofunctioneren van het tweede systeem.

Het noradrenerge systeem — Hoewel er bij twee GTS-patiënten met
ernstige symptomen relatief hoge spiegels in de liquor zijn beschreven
van 3-methoxy-4-hydroxy-fenyl-glycol (MHPG), het belangrijkste af -
braakprodukt van noradrenaline in de hersenen, zijn er geen verschil-
len gevonden tussen GTS-patiënten als groep en controlegroepen be-
treffende noradrenalinespiegels in plasma (Lake, 1977 ; Eldridge e.a.,
1977) of MHPG-waarden in plasma of liquor (Leckman e.a., 1984 ;

Young e.a., 1981).
Een aanwijzing dat het noradrenerge systeem betrokken is bij de

afwijkingen van GTS kwam van het therapeutische effect van clonidi-
ne bij een 14-jarige jongen met GTS. Deze patiënt had ernstige sympto-
men die niet voldoende reageerden op behandeling met haloperidol, en
daarbij een relatief hoge spiegel in de liquor van MHPG (Cohen e.a.,
1978). Na een eenmalige proefdosering met clonidine trad een tij delij-
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ke verbetering in en chronische toediening van clonidine in lage dose-
ring had een dramatisch gunstig effect.

Clonidine is een centraal werkend, veel gebruikt, antihypertensi-
vum. Behalve als bloeddrukverlagend middel wordt het ook toegepast
bij de bestrijding van opiaatonthoudingsverschijnselen bij volwasse-
nen (Gold e.a., 1978) en, nog experimenteel, bij baby's (Hoder e.a.,
1981).

In lage dosering stimuleert clonidine alpha-2-adrenerge receptoren.
Stimulatie van deze receptoren vermindert de hoeveelheid noradrena-
line die vrijkomt in de synapsspleet. Clonidine remt zo de noradrener-
ge activiteit in de locus coeruleus, de belangrijke noradrenerge kern in
het dorsale tegmentum van de pons, en vermindert de noradrenaline-
turnover in de hersenen.

Bij ± 60% van de GTS-patiënten leidt toediening van clonidine tot
een afname van de symptomen (Cohen e.a., 1979b ; Cohen e.a., 1980b ;

Leckman e.a., 1982). Bij een minderheid van de patiënten wordt geen
verbetering gezien en een enkele maal een verslechtering. De effecten
op motore en vocale symptomen lopen niet parallel. Het komt voor dat
de motore tics verminderen, maar de vocale onverminderd blijven
bestaan. Wanneer clonidine helpt, houdt de verbetering stand, maar
het typische patroon van komen en gaan van de symptomen blijft, zij
het minder ernstig, bestaan.

Bij een aantal jongens met GTS is clonidine in een eenmalige dose-
ring toegediend met meting van vrij MHPG in plasma (Young e.a.,
1980). Bij 2 patiënten die gedurende een maand geen medicatie hadden
gehad, werd een daling in het MHPG-gehalte geconstateerd, 3 à 4 uur na
toediening van clonidine. Deze patiënten hadden een goede therapeu-
tische respons op chronische toediening van clonidine. Bij een patiënt
die geen therapeutisch profijt van clonidine had, werd ook geen ver-
mindering in de plasmavrije MHPG-waarden gezien na een eenmalige
dosering.

Bij een groep van 6 patiënten is een clonidinebelastingsproef gedaan
vóór en na 12 weken behandeling met clonidine (Leckman e.a., 1983).
Bij de eerste belastingsproef werd geen daling in plasmavrije MHPG-
spiegels gezien. Bij de tweede belastingsproef na de behandelingsperio-
de, die bij al deze patiënten symptoomvermindering ten gevolge had,
werd een significante daling waargenomen van de MHPG-spiegels in
plasma 2 uur na de toediening van clonidine.

Het verschil in reactie van plasma MHPG op clonidinebelasting voor
en na chronisch clonidinegebruik kon waarschijnlijk verklaard wor-
den door nog in bloed aanwezig clonidine bij de tweede belastingsproef.
Deze bevinding was derhalve geen ondersteuning voor de hypothese
dat er door het chronisch clonidinegebruik een verandering was opge-
treden in receptorgevoeligheid.

Een parameter die bij een clonidinebelastingsproef eveneens veran-
dert is het groeihormoon gemeten in plasma. Plasmagroeihormoon
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steeg na de belastingsdosis, zowel vóór als na de 12 weken clonidinebe-
handelingsperiode, in gelijke mate. Ook de bloeddrukdaling en het
sederend effect verschillen niet onder de clonidinebelasting vóór en na
de behandelingsperiode.

Het feit dat de verschillende reacties niet parallel en in gelijke mate
verlopen suggereert discrete effecten van clonidine op verschillende
noradrenerge neurale systemen in hypothalamus en hersenstam,
waarbij de daling in MHPG-waarden meer de algehele noradrenerge
reactie weerspiegelt (Leckman e.a., 1983. )

Aangezien clonidine ook op andere transmittersystemen invloed
uitoefent, spelen wellicht andere regulerende invloeden, zoals dopa-
minerge of serotonerge effecten, een intermediërende rol. Zo waren bij
deze patiënten de uitgangswaarden van zowel plasma MHPG (15% ) als
HVA, het afbraakprodukt van dopamine (77% ), na de behandelperiode
verhoogd. Dit suggereert een interactie tussen het noradrenerge en
dopaminerge systeem bij deze patiënten. Deze interactie medieert
wellicht een toename in de cerebrale dopamine turnover, die bij GTS-
patiënten laag is bevonden (Leckman e.a., 1983. )

Concluderend kan worden gezegd dat het therapeutische effect van
clonidine bij een kleine meerderheid van de patiënten met GTS, en de
farmacologische dempende werking op het centrale noradrenerge sys-
teem zoals gesuggereerd door de pilotstudie met clonidine aanwijzin-
gen zijn dat het noradrenerge systeem betrokken is in de pathofysiolo-
gie van GTS. Het feit dat niet alle GTS-patiënten door clonidine verbe-
teren, dat zelfs bij een goede therapeutische respons symptomen aan-
wezig blijven, en dat het patroon van komen en gaan van de sympto-
men ongewijzigd aanwezig blijft, zijn argumenten voor de hypothese
dat mogelijke afwijkingen in het noradrenerge systeem waarschijnlijk
niet de primaire oorzaak zijn bij GTS. Het is denkbaar dat centrale
noradrenerge mechanismen eerst later in de pathofysiologie betrok-
ken raken. Wellicht worden veranderingen in noradrenerge systemen
gemobiliseerd als compensatoire mechanismen, die falen en leiden tot
een verergering van het beeld. Dit zou tevens de mogelijkheid in zich
herbergen dat voor sommige GTS-patiënten deze noradrenerge mecha-
nismen optimaal zijn en dat gebruik van clonidine de toestand kan
verergeren (Leckman e.a., 1984).

Het serotonerge systeem — In een onderzoek bij 10 GTS-kinderen door
Cohen e.a. (1978, 1979a) was de liquorspiegel van 5-hydroxy-indol-
azijnzuur (5-HIAAT, het afbraakprodukt van serotonine, na probene-
cidbelasting bij een subgroep verlaagd.

Daarnaast zijn in klinische proeven zowel medicamenten die het
serotonerge systeem versterken, als die welke dit dempen beproefd,
beide met wisselende resultaten. Dit geldt voor therapeutische toedie-
ning van 5-hydroxytryptofaan (5 HTP), een serotoninevoorloper (v.
Woert e.a., 1977) en voor methysergide, een stof die serotonine blok-
keert (Shapiro e.a., 1978).
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Er zijn twee hypothesen geopperd voor de wijze waarop het seroto-
nerge systeem betrokken is in het GTS.

De eerste hypothese is dat de lage 5-HIAA-waarden in de liquor een
weergave zijn van verminderde remmende activiteit in de hersenen,
die de serotonerge systemen uitoefenen ten aanzien van de regulatie
van motore functies. De verminderde 5-HIAA-waarden moeten dan
worden gezien als een feedback-reactie op overgevoelige serotonine
receptoren, als uiting van inadequate mobilisatie van modulerende en
remmende mechanismen uitgeoefend door dit systeem (Cohen e.a.,
1979a). Deze mobilisatie vindt wellicht plaats als reactie op de te grote
activiteit van het dopaminerge systeem, zoals deze verondersteld
wordt een rol te spelen bij GTS. Deze gedachtengang wordt onder-
steund door gevonden aanwijzingen voor een rol voor serotonerge
neuronen in de raphe, in de mediërende functie die het noradrenerge
systeem speelt in het dopaminerge functioneren in het striatum niger
(Bunney e.a., 1981).

De tweede hypothese betreft aanwijzingen voor een faciliterende
werking door serotonine op activerende prikkeling van motorneuro-
nen. Activering van deze serotonerge systemen zelf heeft weinig effect
op de motorneuronen, maar het versterkt de effecten op de motorneu-
ronen van transmitters, ook die welke normaliter beneden de drempel-
waarde blijven en nu resulteren in motore responsies.

Tevens versterkt het prikkeling van motorneuronen teweegge-
bracht door stimulatie van de motore cortex en de nucleus ruber. Dus
in motore nuclei oefent serotonine een andere modulerende invloed
uit dan in de raphe, waar het een remmende uitwerking heeft (McCall,
1979 /. In GTS bestaat wellicht een overactiviteit van dit eerst genoem-
de serotonerge mechanisme, leidend tot tot uiting komen van motori-
sche ontladingen die normaliter onder de oppervlakte blijven. Deze
hypothese biedt een mogelijke verklaring voor herhaalde bevindingen
bij het neurologisch onderzoek bij GTS-patiënten, dat ze moeite heb-
ben te blijven staan op één been met geopende ogen, zonder dat dit te
verklaren is door tic-doorbraken. Ook de waarneming dat tics vererge-
ren door psychologische stress en emotionele opwinding past in een
model waarbij er een complementaire relatie is tussen noradrenerge en
serotonerge werking op motore neuronen (Cohen e.a., 1979a ; Mc Call,
1979).

Conclusie

Het syndroom van Gilles de la Tourette kan worden gezien als een
neuropsychiatrisch ziektebeeld, waarbij de regulatie van impulsen,
gedachten, motore activiteiten, spraak en meer complexe handelingen
is aangetast. Evenals bij andere neuropsychiatrische ziektebeelden is
er geen neurochemische afwijking gevonden die kenmerkend is voor
het ziektebeeld. Ook bij GTS moet waarschijnlijk worden gedacht aan
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afwijkingen in het functioneren van neurotransmittersystemen en
hun onderlinge relatie. Een belangrijke onopgeloste vraag daarbij is of
er sprake is van een echte heterogeniteit waarbij neurochemisch ver-
schillende subgroepen te onderscheiden zijn, of van verschillende wij-
zen van secundair regeren van neurotransmittersystemen op een pri-
maire nog onbekende oorzaak. Of van een combinatie van deze beide
mogelijkheden. Er zijn aanwijzingen dat het dopaminerge, het choli-
nerge, het noradrenerge en het serotonerge systeem alle bij de pathofy-
siologie van het ziektebeeld betrokken zijn. Wellicht spelen echter ook
andere neurotransmittersystemen een rol. Voor de toekomst zal het
van belang zijn dat baseline-metingen verricht worden, gericht op deze
neurotransmittersystemen en dat deze gerelateerd worden aan ge-
dragsscores om zodoende eventuele subgroepen te onderscheiden. Ver-
der dat de verschillende systemen acuut en chronisch belast worden
met specifieke medicamenten en dat de reactie van metabolieten en
hormonen hierop gemeten wordt.

Wellicht geeft dit meer gegevens over de gevoeligheid van receptoren
en afwijkingen daarin en de functionele relatie tussen de verschillende
neurochemische systemen in de hersenen. Haloperidol en clonidine
komen voor deze strategie als eerste in aanmerking, maar ook andere
middelen lenen zich hiertoe. Ook de ontwikkeling van diermodellen is
van belang om die fenomenen te onderzoeken die voor klinische re-
search niet toegankelijk zijn.

Andere belangrijke vragen zijn die aangaande de relatie van GTS met
mogelijke verwante stoornissen zoals ADD-H, dwangverschijnselen,
en chronische multipele tics. Uitvoerig familieonderzoek is hiervoor
van belang.

Hoewel het afgelopen decennium grote vorderingen zijn gemaakt in
het onderzoek bij GTS blijft dit ziektebeeld een grote uitdaging voor
verdere research.
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