ESSAY

Angst/agressiegeinduceerde depressie

Een hypothese betreffende een nieuw depressietype’

H.M. VAN PRAAG

SAMENVATTING Erwordt een nieuw depressietype gepostuleerd, genaamd angst/agressie-
geinduceerde depressie. Deze wordt psychopathologisch gekenmerkt doordat angst en verhoogde
agressiviteit zowel precursor-symptomen als gangmakersymptomen zijn; symptomen die, secun-
dair, stoornissen in de stemmingsregulatie kunnen, maar niet behoeven uit te lokken. Als zij dit
doen, ontstaat het beeld van een depressie. Biologisch is dit depressietype gekenmerkt door een
gestoord functioneren van het SHT-systeem, waarbij het SHT -receptorsubsysteem betrokken
lijkt te zijn. De SH T-erge stoornissen worden verondersteld bepaald te zijn of versterkt te worden
door hypercortisolemie. Als specificke behandeling van dit depressietype wordt een volledig selec-
tieve postsynaptische SHT ,-agonist voorgesteld, in combinatie met een cortisolantagonist of
CRH (corticotropin-releasing hormone)-antagonist, en psychologische interventies gericht op het
vergroten van de mogelijkheden psychotraumata adequaat te verwerken. Ook profylaxe zou op
dergelijke wijze moeten geschieden. De genoemde farmaca zijn in een vergevorderd stadium van

ontwikkeling, zodat deze hypothesen binnen afzienbare tijd kunnen worden getoetst.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 44(2002) 3, 183-192]

TREFWOORDEN angst/agressiegeinduceerde depressie, cortisolantagonist,
corticotropin-releasing-hormone-antagonist, 5H T ,-Teceptoragonist,

hypothalamus-hypofyse-bijnieras, serotonine

Depressie gaat veelvuldig gepaard met verhoog-
deagressiviteit; gericht op zichzelf en/of op ande-
ren. Het gelijktijdig bestaan van stemmings- en
angststoornissen is eerder regel dan uitzonde-
ring. De diagnostische problemen die uit deze
conjuncties voortvloeien, zijn op twee manieren
aangepakt: door het opstellen van hiérarchische
uitsluitingsregels zoals dat in de DSM-III
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
3de druk, American Psychiatric Association 1980)
werd gedaan en, in mindere mate, ook nog in de
DSM-1V (American Psychiatric Association 1994)
wordt gedaan, en ook door het opstellen van
combinatiediagnosen. Voorbeelden van deze
laatste zijn de ‘vijandige depressie’ (hostile depres-
sion), de ‘atypische depressie’, oorspronkelijk
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gedefinieerd als een ‘angstige depressie’ en de
‘gemengde angst/depressiestoornis’ (mixed anxi-
ety depression disorder).

Het construct dat in dit artikel wordt
besproken, veronderstelt een sequentiéle relatie
tussen angst- en agressiestoornissen enerzijds en
stemmingsstoornissen anderzijds. De kernstoor-
nis zou gelegen zijn in de angst- en agressieregu-
latie; stemmingsdaling wordt geacht een afgeleid
fenomeen te zijn (Van Praag 19922, 19962, 1996b).

Dit vooralsnog hypothetische construct
rust op drie groepen van gegevens, respectievelijk
psychopathologisch, psychofarmacologisch en
biologisch van aard. In het navolgende worden
deze kort samengevat.
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PSYCHOPATHOLOGISCHE GEGEVENS

Intercorrelatie van de symptomen stemmingsda-
ling, angst en agressiviteit Gedrukte stemming en
angst gaan dikwijls hand in hand. Dit geldt
zowel voor mensen die tobben, als voor patiénten
met psychiatrische aandoeningen. Patiénten die
lijden aan depressies bijvoorbeeld, vermelden
zeer vaak dat ze angstig en gespannen zijn, zon-
der dat ze zich kwalificeren voor een ‘D sM-gecer-
tificeerde’ angststoornis, en omgekeerd voelen
patiénten met een angststoornis zich vaak gede-
primeerd, zonder aan een reguliere depressie te
lijden (Pini e.a. 1997). Patiénten met depressies
scoorden zowel hoog op depressieschalen als op
angstschalen (Wetzler e.a. 1990). Patiénten met
een depressieve stoornis of een dysthymie scoor-
den zelfs hoger op angstschalen dan patiénten
met een angststoornis (DiNardo & Barlow 1990).

Stoornissen in de agressieregulatie maken
veelvuldig deel uit van depressieve syndromen.
De agressie kan zich uiten in zelfdenigratie of
suicidaliteit, of naar buiten gericht zijn, met
symptomen als prikkelbaarheid, ongeduld, kort-
aangebonden zijn en niet of weinig gemotiveer-
de woede-uitbarstingen. Plotseling optredende
woedeaanvallen (anger attacks), bij geringe aanlei-
ding, komen bij 30 tot 40% van de depressieve
patiénten voor, zowel bij de depressieve stoornis
als bij de dysthymie (Fava e.a. 1990). Bij (depres-
sieve) mensen die suicidepogingen hebben
ondernomen, zijn uitingen van verhoogde, naar
buiten gekeerde agressiviteit frequenter dan in
de doorsneebevolking, en bij hen met verhoogde
‘lifetime-agressiviteit’ is de suicidefrequentie ver-
hoogd (Mann 1998). Suicidepogingen worden
dikwijls voorafgegaan door perioden met intense
angst, die panische proporties kan aannemen
(Van Praage.a. 1986).

Agressiestoornissen zijn in de huidige psy-
chiatrische classificatiesystemen geen erkende
ziektecategorie en dus staan er geen gegevens ter
beschikking over stemmingsstoornissen dan wel
angstanomalieén in de (hypothetische, maar
bepaald niet imaginaire) groep van agressiestoor-
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nissen. Het wekt dan ook geen verbazing dat
hoge correlaties zijn vastgesteld tussen de symp-
tomen angst, agressie en stemmingsdaling,
ongeacht de categoriale context waarbinnen deze
verschijnselen optreden (Apter e.a. 1990).

Comorbiditeit van stemmingsstoornissen en angst-
stoornissen De comorbiditeit van angst- en stem-
mingsstoornissen is groot, al lopen de getallen in
de verschillende onderzoeken sterk uiteen. Pini
ea. (1997) diagnosticeerden paniekstoornis bij
36,8% van de patiénten met een bipolaire depres-
sie, bij 31,4% van de patiénten met unipolaire
depressie en bij 13% van de patiénten met dysthy-
mie. Gegeneraliseerde angststoornis werd Dbij
bipolaire depressies, unipolaire depressies en
dysthymie vastgesteld bij respectievelijk 31,6%,
37,1% en 65,2% van de patiénten.

Wanneer niet een bestaande depressie tot
criterium wordt genomen, maar het doorge-
maakt hebben van een depressie, stijgt het per-
centage patiénten met paniekstoornis die tevens
aan depressies hebben geleden, tot boven de 6o.
Paniekstoornis in de anamnese van patiénten
met een actuele depressie is minder frequent
(Sanderson e.a. 1990). Op basis van een meta-ana-
lyse van de comorbiditeitsliteratuur bleek dat 42
tot 100% (gemiddeld 67%) van de patiénten met
een depressie tevens leed, of had geleden, aan een
angststoornis. Bij 17 tot 65% (gemiddeld 40%) van
de patiénten met een angststoornis werd tevens
het voorkomen van depressie aangetoond, nu of
in de anamnese (Dobson & Cheung 1990). In
families met stemmingsstoornissen zijn angst-
stoornissen overgerepresenteerd en in families
met angststoornissen stemmingsstoornissen
(Rendee.a. 1997).

De overlap van sociale fobie met zowel
depressieve stoornis als dysthymie is aanzienlijk,
ongeacht of sociale fobie of depressie de index-
diagnose is. Er zijn percentages tot 70% gevonden
(Merikangas & Angst 1995). Ook posttraumati-
sche stressstoornis gaat zeer veelvuldig hand in
hand met depressie. In 56% van de gevallen treden
deze gezamenlijk op. Als depressie in de anamne-
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se het criterium is, ligt dit percentage zelfs rond
de g5 (Bleich e.a. 1997).

Wat het verband is tussen stemmings- en
angststoornissen is niet duidelijk. Er doen zich in
principe drie mogelijkheden voor. Ten eerste kan
de angststoornis worden veroorzaakt door de
stemmingsstoornis of omgekeerd. In het navol-
gende ga ik nader op deze mogelijkheid in. Ten
tweede kunnen beide typen stoornissen verschil-
lende fenotypische expressievormen van eenzelf-
de genotype zijn. Deze mogelijkheid wordt hier
niet besproken. In de derde plaats bestaat de
mogelijkheid dat de opvatting volgens welke
angst- en stemmingsstoornissen aparte ziekte-
beelden zijn niet valide is: dat stoornissen in de
stemmings- en angstregulatie zich manifesteren
in clusters van symptomen die qua samenstel-
ling op onvoorspelbare wijze variéren van pati-
ent tot patiént, en bij eenzelfde patiént van perio-
de tot periode. In dat geval zou het zinloos zijn te
proberen tussen beide groepen grenzen te trek-
ken. Voor een discussie van deze mogelijkheid
verwijs ik naar andere publicaties (onder meer
Van Praage.a. 1987; Van Praag 1992b, 1997).

Angst en agressie als gangmakers van een depres-
sieve episode Bij sommige depressieve patiénten
wordt de depressieve periode niet ingeluid door
daling van het stemmingsniveau, maar door
verschijnselen van manifeste angst en manifes-
taties van verhoogde agressiviteit, zoals prikkel-
baarheid, ongeduld, onverdraagzaamheid en
ongemotiveerde of weinig gemotiveerde aanval-
len van woede. Stemmingsdaling is in deze
gevallen een laatkomer (Van Praag 1996b; Fava &
Kellner 1991). Stemmingsdaling volgt niet nood-
zakelijkerwijs. Er treden ook episoden op waarin
het blijft bij angst en verschijnselen van ver-
hoogde agressiviteit. Met andere woorden, er
komen perioden voor waarbij angst en agressie
op termijn vergezeld worden door stemmings-
daling, en eveneens perioden met uitsluitend
verschijnselen van angst en toegenomen agressi-
viteit (Van Praag 1996b). Deze gegevens zijn
ontleend aan retrospectief onderzoek en zullen
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in een prospectieve opzet moeten worden be-
vestigd.

Op grond van deze bevindingen werd de
hypothese geformuleerd dat er een groep van
depressies voorkomt waarbij disregulaties van
angst en agressie precursor-symptomen zijn:
symptomen die aan het volledige depressieve
syndroom voorafgaan. Aangezien stemmingsda-
ling in sommige episoden uitblijft, werd een
tweede veronderstelling geformuleerd. Angst- en
agressiedisregulatie zouden tevens gangmaker-
symptomen zijn: symptomen die andere psy-
chopathologische verschijnselen kunnen pro-
voceren, in dit geval ontregeling van de
stemmingsregulatie. Om deze redenen werd de
bedoelde subgroep betiteld als: angst/agressiege-
induceerde depressies.

PSYCHOFARMACOLOGISCHE GEGEVENS

Katz e.a. (1987) deden onderzoek naar het
tijdstip van optreden van therapeutische effecten
bij depressieve patiénten tijdens behandeling
met tricyclische antidepressiva. Zij stelden vast
dat bij een deel van de patiénten angst en ‘hos-
tility’ de eerste verschijnselen zijn die positief rea-
geren en dit al in de eerste behandelingsweek.
Stemmingsverbetering treedt in die gevallen pas
later op, op z'n vroegst op het einde van de tweede
week en vaak later.

Voorts bleek er een significante overlap te
bestaan tussen de groep depressieve patiénten
met angst en agressie als precursor-symptomen
en de groep patiénten bij wie angst en agressie de
eerste symptomen zijn die op behandeling met
antidepressiva gunstig reageren (Van Praag
1996b). De sequentie van eerst (verbetering van)
angst/agressiestoornissen en later (verbetering
van) stemmingsstoornissen werd ook in dit the-
rapeutische experiment teruggevonden.

Deze waarnemingen verlenen enige steun
aan de hypothese dat er een groep van depressies
voorkomt waarbij angst en agressie sleutelsymp-
tomen zijn die een proces in gang kinnen zetten
datleidt toteen volledig depressief syndroom.
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BIOLOGISCHE GEGEVENS
Serotonerge stoornissen bij depressies

Bij depressies zijn stoornissen vastgesteld in
de serotoninehuishouding (5-hydroxytryptami-
ne, yHT). Zij betreffen zowel de stofwisseling van
sHTals het functioneren van 5H T-receptoren.

Verminderde omzet In een subgroep van
depressies is de concentratie van 5-hydroxyindol-
azynzuur (5-HIAA) - het voornaamste afbraak-
product van SHT - in de liquor cerebrospinalis
verlaagd (Van Praag e.a. 1970). De liquorconcen-
tratie van 5-H1AA is sterk gecorreleerd met die in
de hersenen, zowel bij dieren (Mignot e.a. 1985)
als bij de mens (Stanley e.a. 1985). De intracere-
brale concentratie van 5-HIAA wordt in sterke
mate bepaald door de afbraak van sHT. Een ver-
laagde liquorconcentratie van 5-HIAA is zo een
(indirecte en grove) aanwijzing voor verminder-
deintracerebrale stofwisseling van 5HT.

Een via tryptofaandepletie opgewekt tekort
aan 5HT kan bij normale proefpersonen depres-
sieve verschijnselen uitlokken, in het bijzonder
bij hen met een depressief belaste familieanam-
nese (Benkelfat e.a. 1994; Klaassen e.a. 1999).
Bovendien zijn er aanwijzingen dat bij depressie-
ve patiénten de opname van de 5HT-precursor
tryptofaan vanuit het bloed in het centrale
zenuwstelsel gestoord kan zijn. De sHT-precur-
sor 5-hydroxytryptofaan, een verbinding die snel
in SHT wordt omgezet, ten slotte, kan een thera-
peutisch effect sorteren, vooral bij depressies met
een verlaagde 5-HIAA-concentratie in de liquor
(Van Praag & De Haan 1980).

De gegevens betreffende manipulatie van
het 5H T-systeem wijzen erop dat metabole 5HT-
stoornissen een rol kunnen spelen in de pathofy-
siologie van depressies.

Receptordisfuncties: belastingsproeven Met in-
direct werkende 5H T-agonisten - waaronder fen-
fluramine - werd vastgesteld dat de prolactine-
respons bij depressies verminderd kan zijn. Dit
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verschijnsel wordt opgevat als een aanwijzing
dat de gevoeligheid van 5H T-receptoren vermin-
derd is.

De vraag is, welke van de ten minste vijftien
verschillende sH T-receptoren die op dit moment
bekend zijn, betrokken is bij deze down regulation.
Van én subtype, de SHT ,-receptor, is dit aanne-
melijk, aangezien de cortisolrespons op de min of
meer selectieve, parti€le SHT -receptoragonist
ipsaperon verminderd is (Lesch e.a. 1990). Voor
het onderzoek van de overige 5H T-receptoren is
het wachten op bij de mens toepasbare 5HT-
receptoragonisten die voldoende selectief zijn.

Receptordisfuncties: directe meting  Bij post
mortem onderzoek zijn voor de SHT ,- en SHT,-
receptoren zeer wisselende waarden gevonden
(Mann e.a. 1998). Verschillen in depressietype en
in onderzochte hersenregionen zijn hieraan
mogelijk debet.

De met beeldvormende technieken bereikte
resultaten zijn overtuigender. Met single photon
emission computerized tomography (SPECT) was bij
depressies het aantal SHT,-receptoren in bepaal-
de hersengebieden verhoogd (D’Haenen e.a.
1992). Positron emission tomography (PET) bracht
bij depressies een verminderde dichtheid van
SHT -receptoren aan het licht, zowel presynap-
tisch (in de raphekernen) als postsynaptisch (in
de cortex) (Sargente.a. 2000).

Trait or state Noch de verlaagde 5-HIAA-
concentratie in de liquor, noch de receptordis-
functies zijn syndroomgebonden. Zij blijven
bestaan nadat de depressie is geweken. Boven-
dien werd bij depressieve patiénten met een ver-
laagde 5-H1AA-concentratie in de liquor een ver-
hoogde kans op recidieven vastgesteld en bij hun
familieleden een verhoogde psychiatrische mor-
biditeit, dit ten opzichte van familieleden van
depressieve patiénten met normale 5-HIAA-
waarden in de liquor (Van Praag & De Haan 1980).
Bovendien is de kans op suicide in de groep met
lage 5-H1AA-waarden verhoogd.

Op grond van deze waarnemingen werd de
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hypothese geformuleerd dat de H T-stoornissen
een vulnerabiliteitsfactor zouden vertegenwoor-
digen die de kans op depressie verhoogt als de
betreffende persoon wordt blootgesteld aan
misére die hij niet adequaat kan verwerken.

Degedragscorrelaten van de §H T-stoornissen

Noch de metabole 5H T-stoornissen, noch de
stoornissen in de yHT-receptorfunctie zijn een
karakteristiek van depressie als zodanig. Zij wor-
den aangetroffen in een subgroep van depressies.
Welke subgroep? De stoornissen bleken niet
samen te vallen met een van de subgroepen die
binnen het DSM- of 1CD-systeem (International
classification of diseases) worden onderscheiden. De
sHT-afwijkingen zijn op syndroom- en catego-
rieniveau non-specifiek. Er zijn sterke aanwijzin-
gen dat zij gekoppeld zijn aan bepaalde compo-
nenten van het depressieve syndroom, en wel aan
stoornissen in de angst- en de agressieregulatie.
Verlaagde 5-HIAA-concentratie in de liquor is
negatief gecorreleerd met angst, zowel met ‘trait’
als ‘state anxiety’ (Van Praag 1988). Bovendien
bleek dat in de groep van patiénten met depres-
sies met lage 5-HI1AA-waarden in de liquor suici-
depogingen overgerepresenteerd zijn, vooral
pogingen met gewelddadige middelen (Asberg
e.a. 1976). Ook was in de groep met lage 5-HIAA-
waarden sprake van grotere naar buiten gekeerde
agressiviteit (Brown e.a. 1979; Coccaro 1992), dit
alles in vergelijking met patiénten met depres-
sies met normale 5-H1AA-waarden in de liquor.

De vanuit wetenschapstheoretisch oogpunt
meest belangrijke bevinding was dat de genoem-
de biologische afwijkingen zich niet houden aan
nosologische of syndromale grenzen. Zij bleken
niet exclusief gekoppeld te zijn aan angst en
agressie bij depressies, maar aan angst en agressi-
viteit, ongeacht het nosologische of syndromale
kader waarbinnen deze verschijnselen optreden
(VanPraage.a. 1986, 1987).

Vergelijkbare conclusies gelden voor de
5HT-receptorstoornissen. Verminderde prolac-
tinerespons op indirecte yHT-agonisten is een
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verschijnsel dat gecorreleerd is aan verhoogde
agressiviteit en verminderde impulscontrole als
zodanig. Het verschijnsel treedt op bij een ver-
scheidenheid aan persoonlijkheidsstoornissen
waarbij de agressiebeheersing problematisch is
(Coccaro 1992; Flory e.a. 1998).

Dater correlaties bestaan tussen 5H T-receptor-
disfuncties en angst is bij dieren aangetoond,
maar de relaties zijn gecompliceerd. Serotonerge
banen die de amygdala en de hippocampus
innerveren en hun oorsprong vinden in de dorsa-
le raphekernen, oefenen een anxiogene werking
uit, waarschijnlijk via SHT -receptoren. Sero-
tonerge banen uit de mediane raphekernen en
eindigend in de hippocampus hebben daarente-
gen een anxiolytisch effect, vermoedelijk geme-
dieerd via SHT -receptoren (McEwen 1995).
Selectieve agonisten en antagonisten van bepaal-
de sHT-receptoren zullen dus nodig zijn om bij
de mens de verbanden tussen yHT-systemen en
angst te verhelderen.

Uit dierexperimenten is gebleken dat het
SHT ,-systeem eveneens een voorname rol speelt
bij de agressieregulatie, in het bijzonder bij die
van offensieve agressie. Activering van de post-
synaptische SHT ,-receptor leidt tot afname van
agressiviteit; remming tot een toename van
agressiviteit (Olivier e.a. 1995).

De hypothese dat downregulation van (post-
synaptische) SHT -receptoren geassocieerd zal
zijn met toename van angst en agressiviteit lijkt
aldus gerechtvaardigd.

SHT-stoornissen bij de angst/agressiegeinduceerde
depressie

Als sHT-stoornissen een rol spelen bij het
ontstaan van de angst/agressiegeinduceerde
depressie, zou men verwachten dat deze stoor-
nissen overgerepresenteerd zijn bij dit depressie-
type. Dit bleek voor de metabole stoornissen
(verlaagde 5-HIAA-concentratie in de liquor)
inderdaad het geval te zijn (Van Praag 1996a).
Voor de receptorstoornissen is dit nog niet onder-
zocht. De bevindingen gaven aanleiding tot de
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hypothese dat angst/agressiegeinduceerde-
depressies op biologisch niveau gekoppeld zijn
aan serotonerge stoornissen en dat deze stoornis-
sen (mede)verantwoordelijk zijn voor de gestoor-
de angst- en agressieregulatie. Met andere woor-
den, de angst/agressiegeinduceerde depressie
zou een 5H T-gerelateerde depressie zijn.

Oorsprong van de §H T-stoornissen

De initi¢€le fase van een angst/agressiegein-
duceerde depressie wordt gekenmerkt door ang-
stige gespannenheid en (ingehouden of mani-
feste) woede: met andere woorden, er is sprake
van een verhoogd ‘arousal-niveau’. Een dergelijke
toestand leidt gewoonlijk tot activering van de
HPA-as (hypothalamus-hypofyse-bijnieras) en
uiteindelijk tot verhoogde afgifte van cortisol.
Aanhoudend verhoogde bloed- en weefselcon-
centraties van cortisol hebben consequenties
voor het sHT-systeem. De sHT-stofwisseling in
de hersenen neemt af, evenals de expressie van
SHT ,-receptoren (Meyer & De Kloet 1994).

Wij stellen ons het ontstaan van de
angst/agressiegeinduceerde depressie (bij wijze
van hypothese) als volgt voor (Van Praag 1996a).
Zij wordt uitgelokt door stressoren die het indi-
vidu niet goed kan verwerken en die dus een
aanhoudende toestand van verhoogde stress
oproepen. De HPA-as wordt geactiveerd en de
cortisolafgifte stijgt. Deze situatie leidt uiteinde-
lijk tot, of draagt bij aan de genoemde 5H T-stoor-
nissen. Angst- en agressieregulatie raken hier-
door ontregeld, en dat kin op den duur leiden tot
ontregeling van de stemmingsregulatie en ont-
wikkeling van een angst/agressiegeinduceerde
depressie.

Drie factoren worden geacht de vatbaarheid
voor dit depressietype te verhogen. Ten eerste
kan er sprake zijn van een marginaal functione-
rend SHT ,-receptorsysteem, of een marginaal
functionerend 5H T-productiesysteem. Deze zijn
in staat in normale behoeften te voorzien, maar
schieten tekort als de vraag stijgt. Een dergelijke
biologische kwetsbaarheidsfactor zou genetisch
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bepaald kunnen zijn of verworven, bijvoorbeeld
door perinataal opgelopen cerebrale schade of
door vroege psychotraumatisering. Vooral de
laatstgenoemde factor is gebleken de ontwikke-
ling van stressregulerende systemen negatief te
kunnen beinvlioeden (Ormel 1999). Een tweede
factor die de vatbaarheid voor angst/agressiege-
induceerde depressie kan verhogen, is een chro-
nisch geactiveerd HPA-systeem, zoals dat inder-
daad in een subgroep van de normale populatie is
aangetoond (Modell e.a. 1998). Ten derde kan er
sprake zijn van tekorten in de persoonlijkheid die
afdoen aan het vermogen frustraties te verwer-
ken.

Als volledige naam voor de angst/agres-
siegeinduceerde depressie werd voorgesteld:
‘stressorgeprecipiteerde, cortisolgeprovoceerde,
sHT-gerelateerde, angst/agressiegeinduceerde
depressie’. Een mond (te) vol, reden waarom wij
volstaan met de korte aanduiding: angst/agres-
siegeinduceerde depressie.

Therapeutische implicaties

Een gerichte behandeling van de angst/
agressiegeinduceerde depressie zal, zo luidt de
veronderstelling, bestaan uit de volgende onder-
delen (Van Praag 1996a): medicatie (een SHT ,-
receptoragonist en een antagonist van cortisol of
van corticotropin releasing hormone, CRH), psycho-
logische interventie en vervolgens profylaxe.

Medicatie De medicatie is niet een van de
gebruikelijke antidepressiva, maar een volledig
selectieve, postsynaptisch aangrijpende SHT ,-
receptoragonist. Selectieve serotonineheropna-
meremmers beinvloeden het 5HT-erge systeem
in z’'n geheel, en zijn dus weinig gericht werk-
zaam. Daardoor zouden ze ook bepaalde sHT-
erge subsystemen ongewenst kunnen activeren.
Een selectieve, postsynaptische SHT ,-agonist
ontplooit daarentegen een gerichte werking op
het 5HT ,-systeem. Hierdoor zou de angst- en
agressieregulatie worden geharmoniseerd en - in
tweede instantie - ook de stemmingsregulatie.
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Deze behandeling zou bij voorkeur in een vroeg
stadium moeten beginnen, het stadium van de
angst/agressiedisregulatie, dus nog védr het tot
stemmingsdaling is gekomen. SHT -agonisten
met de genoemde kwalificaties zijn in ontwikke-
ling, zodat deze hypothese binnen afzienbare tijd
kan worden getoetst.

De sHT ,-receptoragonist moet gecombi-
neerd worden met een antagonist van cortisol of
van CRH, om de rem op het SHT , -systeem te
elimineren. Het veronderstelde pathogenetische
proces wordt aldus op twee fronten tegelijk aan-
gepakt. Dit type verbindingen wordt op dit
moment klinisch onderzocht en ook deze hypo-
these zal dus binnenkort kunnen worden
getoetst.

Psychologische interventie Psychologische in-
terventiemethoden moeten gericht zijn op ver-
betering van coping-strategieén, op het afleren
van inadequate adaptieve reactiepatronen en op
versterking van de ikstructuur.

Profylaxe  De profylactische aanpak moet
bestaan uit een selectieve, postsynaptische
SHT -agonist, een cortisol- of CRH-antagonist
en, indien nog nodig, voortgezette psychologi-
sche interventies.

CONCLUSIE

In dit artikel wordt een hypothese gelan-
ceerd betreffende een nieuw subtype van de-
pressie, genaamd angst/agressiegeinduceerde
depressie. Deze depressie vertoont een aantal
karakteristieken.

Angst en toegenomen agressiviteit zijn pre-
cursor-symptomen, en tevens ‘pacemaker-symp-
tomen’: symptomen die de stemmingsregulatie
kinnen verstoren, waarmee het beeld van een
depressie ontstaat. Dit gebeurt niet noodzakelij-
kerwijs. In bepaalde episoden blijft de sympto-
matologie beperkt tot verschijnselen van angst,
spanning en ‘onmogelijk’ worden van het
gedrag.
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In biologisch opzicht wordt deze groep geacht
gekenmerkt te zijn door stoornissen in de 5HT-
stofwisseling en de yH T-receptorfunctie, waarbij
ten minste het SHT ,-subsysteem betrokken is.
Over andere 5HT-subsystemen is nog onvol-
doende bekend. Lang aanhoudende overproduc-
tie van cortisol zou een rol spelen bij het ontstaan
van de 5H T-stoornissen.

De sHT-stoornissen dragen ‘trait-character’
en worden geacht vulnerabiliteitsfactoren te zijn
die de kans op angst/agressiegeinduceerde de-
pressie vergroten als het individu wordt blootge-
steld aan traumatiserende gebeurtenissen. Deze
‘trait’ zou genetisch bepaald kunnen zijn of een
gevolg van vroeg opgetreden hersenbeschadi-
ging door materiéle factoren of door vroege
psychotraumatisering. Deficiénte stressorver-
werking aan de ene kant, genetisch bepaalde of
verworven hyperactiviteit van de HPA-as en/of
marginaal functioneren van het 5H T, Systeem
aan de andere kant zouden de ‘vatbaarheid’ voor
angst/agressiegeinduceerde depressie verhogen.

Therapeutisch wordt een meervoudige aan-
pak voorgesteld, bestaande uit een volledig selec-
tieve, postsynaptische SHT -receptoragonist in
combinatie met een cortisol- of CR H-antagonist,
en tevens psychologische interventiemethoden
gericht op versterking van de ikstructuur en ver-
hoging van de stressdrempel. Profylaxe zal uit
dezelfde onderdelen bestaan.

De onderhavige hypothese betreft niet een
transmitterspecifieke depressie, maar veronder-
stelt min of meer transmitterspecifieke psychi-
sche disfuncties, in dit geval sHT-gerelateerde
stoornissen in angst- en agressieregulatie.
Uiteraard staan deze regulatiesystemen niet
exclusief onder sHT-erge invloed. Andere trans-
mittersystemen, waaronder het noradrenerge,
zijn evenzeer van belang. Of er - dit als voorbeeld
- voornamelijk sHT-erg en voornamelijk nora-
drenerg geassocieerde vormen van angst bestaan
en of deze vormen zich in psychopathologisch of
therapeutisch opzicht van elkaar onderscheiden
isniet bekend.

De afgrenzing van het hypothetische con-
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struct angst/agressiegeinduceerde depressie kon
geschieden dankzij toepassing van twee dia-
gnostische methoden die ik ‘functionalisering’
en ‘verticalisering’ heb genoemd. De diagnostiek
bleef niet beperkt tot categoriale en syndromale
typering van het ziektebeeld, maar werd verfijnd
door ontleding van het syndroom in zijn samen-
stellende bestanddelen, te weten de psychische
disfuncties die aan de psychopathologische ver-
schijnselen ten grondslag liggen (de ‘functionele
psychopathologie’).

Het begrip verticalisering staat voor (experi-
mentele) pogingen psychopathologische ver-
schijnselen dan wel psychische disfuncties te
ordenen naar hun relatie tot het neurobiologi-
sche substraat dat hen ‘draagt’. Zijn zij een recht-
streeks product van dit substraat, of zijn het afge-
leide fenomenen? De huidige diagnostische
praktijk plaatst de symptomen waaruit een syn-
droom is opgebouwd naast elkaar, als het ware in
een horizontaal vlak, alsof ze alle eenzelfde dia-
gnostisch gewicht zouden hebben; dit is onwaar-
schijnlijk. Deze procedures zijn elders besproken
(Van Praag 1992b, 1997, 2000).

NOOT

1. Dit artikel is een bewerking van het artikel
‘Anxiety/aggression-driven depression. A paradigm of functionali-
zation and verticalization of psychiatric diagnosis’, dat verscheen in
het meinummer 2001 van Progress in Neuropsychopharmacoly and
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SUMMARY

Anxiety/aggression-driven depression. A hypothesis concerning a new type of depres-
sion-H.M. van Praag-

A new subtype of depression is hypothesized, named anxiety/aggression-driven depression.
Psychopathologically it is characterized by increased anxiety and aggression being precursor
symptoms as well as pacemaker symptoms: symptoms capable of inducing, secondarily, disturban-
ces in mood regulation. If they do so, the syndrome of a full-blown depression will develop.
Biologically this depression type is characterized by SHT-disturbances, in which the SHT ,-recep-
tor subsystem seems to be involved. The 5 H T-ergic disturbances are hypothesized to be determined
or amplified by hypercortisolemia. Goal-directed treatment of this depression type is hypothesized
to consist of afull, selective, postsynaptically acting SHT ,-agonist, in combination with a cortisol
or corticotropin-releasing hormone antagonist and also psychological interventions geared
towards reinforcing coping strategies. Prophylaxis will require the same approaches. The com-
pounds mentioned are in advanced development, and thus these hypotheses can soon be put to the
test.
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