ESSAY

Een multidimensionele beschrijving en
validering van twee subtypen op het terrein van
de endogene en vitale depressies

J.G. GOEKOOP

ACHTERGROND  Verbetering van de diagnostiek van endogene of vitale depressies zou
mogelijk zijn door toepassing van Jaspers’ multidimensionele model van klinische ziektebeelden,
de opvatting dat vasopressinerge activiteit een rol speelt bij ontregelde stressreacties, en Cloningers
persoonlijkheidsmodel.

METHODE De strategie van Robins en Guze werd gebruikt voor de ontwikkeling van
diagnostische concepten. Vitale ofwel melancholische depressie volgens DSM-1v werd herleid tot
een mengvorm van basale symptoomdimensies en deze mengvorm werd onderzocht op relaties met
familiaire depressie, tijd tot volledig herstel, plasmaconcentratie vasopressine, correlatie tussen
plasmaconcentraties vasopressine en cortisol, en temperament- en karakterkenmerken.
RESULTATEN  Twee subtypen werden ontwikkeld: een hoog angstig-geremd subtype, met
traag herstel, vasopressine-cortisolcorrelatie, lage premorbide zelfsturing, en verhoogd familiair
véorkomen van depressie, en een subtype met bovennormale plasmaconcentratie vasopressie,
een angstig-geremd fenotype zonder intensiteitscriterium, correlerende vasopressine- en
cortisolconcentraties, lage premorbide codperativiteit en verhoogd familiair véorkomen van
depressie.

CONCLUSIE Multidimensionelebeschrijvingvanklinischeziektebeeldenendepersoonlijkheid
maakt de integratie mogelijk van pathofysiologische kenmerken in nieuwe diagnostische
concepten.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 50(2008)3, 159-170]

TREEWOORDEN melancholie, angst, remming, vasopressine, cortisol, familiaire
depressie, persoonlijkheid

Inditartikel vatik onderzoek samen dat gerichtis
op verbetering van de huidige subtypering op het
terrein van de endogene en vitale of melancholi-
sche depressies. De noodzaak van die verbetering
is groot,omdat de huidige DSM-categorieén als de
belangrijkste belemmering worden gezien voor de
ontwikkeling van biologisch gevalideerde diag-
nostiek (Van Praag 1998). Die belemmering is het
gevolg van de grote veelvormigheid binnen (Van

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 50 (2008) 3

Praag 1998) en de grote overlap tussen die DSM-
categorieén (Boyd e.a. 1984). De oplossing van dit
probleem zou liggen in het ontleden van ‘de klini-
schebeelden in hun samenstellende bestanddelen’
(Van Praag, 1998).

Hoewel de strekking van deze aanbeveling
duidelijk is, zou een te letterlijke opvolging van dit
advies het onderzoek alsnog kunnen belemmeren
door een te sterke fixatie aan de heersende diag-
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nostische concepten. Het basalere voorstel van
Jaspers (1953) voor de beschrijving van alle klini-
sche ziektebeelden houdt expliciet een omzeiling
van dieselectiebias in. Jaspers beschouwde de psy-
chiatrie vanuit een globaal perspectief en stelde
datzo goed als alle fenotypische variatie door men-
ging van basale symptoomdimensies tot stand
komt. In werkelijkheid zouden er geen scherpe
grenzen bestaan tussen psychiatrische ziektebeel-
den: deze zouden zijn samengesteld uit mengvor-
men van basale symptoomdimensies, waarvan de
symptomen in meer of mindere mate aanwezig
zijn. Ditmultidimensionele model neemteen tus-
senpositie in tussen Griesingers ééndimensionale
continutim en Kraepelins natuurlijke ziekte-een-
heden. Het impliceert dat ‘het ontleden in de
samenstellende bestanddelen’ eerst de hele groep
van alle patiénten - zonder voorselectie - moet
betreffen en dat pas daarna met behulp van de zo
verkregen basale dimensies klinische beelden
kunnen worden geconstrueerd. Deze mengvor-
men zouden dan kunnen worden gebruikt voor de
ontwikkeling van nieuwe diagnostische concep-
ten.

De strategie van de validering van nieuwe
diagnostische concepten is uitvoerig uiteengezet
door Robins en Guze (1970). Deze is gericht op de
ontwikkeling van kennis in plaats van op confir-
matie van bestaande diagnostische concepten. De
DSM-III- tot en met de DSM-I1V-TR-criteria zijn
ontwikkeld vanuit deze kritische attitude. In
plaats van naar een heterogene verzameling items
te zoeken die het integrale diagnostische oordeel
van een aantal experts representeert, zouden eerst
de deelgebieden van zo'n integraal oordeel uit
elkaar moeten worden gehaald en afzonderlijk
moeten worden ontwikkeld. Die deelgebieden
zijn: de klinische beschrijving - met psychopatho-
logisch fenotype, persoonlijkheid en stressfacto-
ren als onderscheidbare onderdelen -, laboratori-
umbevindingen, familieanamnese en de uitkomst.
leder diagnostisch conceptis gebaseerd op relaties
tussen zulke deelgebieden.

De ontwikkelingsstrategie houdt in dat een
concept met hogere validiteit wordt gevormd, als
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op één van die gebieden afzonderlijk een ontwik-
keling tot stand is gebracht die wordt gevalideerd
door een relatie met een ander gebied (externe vali-
dering). Vervolgens kan op dat tweede gebied ook
weer een verbetering worden bereikt, die op haar
beurt kan leiden tot een verbeterde relatie met het
eerste niveau. Zo kunnen stapsgewijs en cyclisch
diagnostische concepten met steeds hogere validi-
teit worden ontwikkeld.

Overeenkomstig deze strategie is in het zie-
kenhuis Endegeest gezocht naar een multidimen-
sionele herdefinitie van het melancholische sub-
type en naar externe validering van het zo
geconstrueerde ziektebeeld. Voor die validering
werden op een aantal deelgebieden parameters
geselecteerd die van belang leken in verband met
al bekende relaties met melancholie volgens de
DSM-criteria en endogene depressie volgens de
Newcastle(NC)-criteria (Carney e.a.1965), het best
gevalideerde endogene subtype voor de DSM-ITI.

Alvorens de multidimensionele herdefinitie
van het melancholische subtype en de selectie van
valideringsparameters te bespreken, ga ik kort in
opdeontwikkeling van de endogene depressie vol-
gens de NC-criteria naar het melancholische sub-
type volgens de DsM-1v-criteria. Het gaat hierbij
om een belangrijke fase in de operationalisering
van diagnostische concepten op het terrein van de
endogene en melancholische depressies.

VAN NEWCASTLE NAAR MELANCHOLIE
VOLGENS DSM-1IV

De NcC-criteria zijn ontwikkeld vanuit het
idee dat psychische stoornissen ‘natuurlijke
ziekte-eenheden’ zijn. Iedere ziekte-eenheid zou
zijn gekenmerkt door een eigen syndroom inclu-
sief beloopvorm, een eigen pathologisch beeld en
een eigen etiologie. Zo zou in de tijd van Kraepelin
de depressie van de manisch-depressieve ziekte-
eenheid gekenmerkt zijn door een algemene rem-
ming, met bijkomende symptomen van psychoti-
sche en vegetatieve aard, een variabel recidiverend
beloop zonder snel optredende defecttoestand, en
8o% erfelijke belasting (Kraepelin 1899). Melancho-
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lie was een stoornis van ouderen gekenmerkt door
angst, depressieve en psychotische symptomen
met vaak slechts gedeeltelijk herstel en voor een
deel een familiaire belasting (Kraepelin 1899).

Bij de ontwikkelingsstap die met de N C-cri-
teria werd gezet, beoogde men de geoperationali-
seerde definitie van het diagnostische oordeel van
experts in de toenmalige diagnostiek van endo-
genedepressie. De gebruikte discriminantanalyse
resulteerde in een diagnose op basis van een score
boven een afkappunt op één bipolaire dimensie.
Deze schaal omvat een heterogene verzameling
items: 5 depressiesymptomen, 1 negatief ladend
angstitem, adequate persoonlijkheid, geen onder-
houdende stressfactoren en recidivering.

De researchstandaard van Robins en Guze
(1970) introduceerde een kritische attitude tegen-
over operationaliseringen zoals de N C-criteria, die
ongetoetste impliciete aannames van diagnosti-
sche concepten reproduceren. De nagenoeg volle-
dige opheffing van zulke aannames had als gevolg
dat de daarna ontwikkelde diagnostische criteria
voor 14 psychiatrische categorieén (Feighner e.a.
1972) en de later daaruit voortgekomen DSM-I111-
categorieén (APA 1980) zo goed als uitsluitend
gebaseerd waren op symptomen en beloopken-
merken. De relaties met andere deelgebieden van
het diagnostische concept waren nog te zwak om
in valide diagnostische criteria te kunnen worden
opgenomen. Afhankelijk van de toepassing van
deze declgebieden zijn vervolgens bij de operatio-
nalisering van het melancholische subtype drie
ontwikkelingsstadia te onderscheiden: (1) zonder
items voor premorbide persoonlijkheid, recidive-
ren of therapierespons (DSM-I11, 1980); (2) met
introductie van zulke items overeenkomstig de
NC-criteria(DSM-I11-R, 1987);(3) opnieuw zonder
deze soort items (DSM-1V, 1994). In de DSM-1V
wordt melancholie netals endogene depressie vol-
gens de NC-criteria gedefinieerd op basis van een
som van items en een afkapscore. De afwezigheid
vande niet-symptoomitemsin de DSM-1V berust
op twijfel over de vaststelbaarheid van de premor-
bide persoonlijkheid, en op onacceptabel geachte
individuele variaties in recidiveren en de reactie op
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somatische behandeling (Rush & Weissenburger
1994).

Ondanks de wat hogere validiteit vande NC-
criteria (zie onder) is in het onderzoek van Ende-
geest (later Rijngeest Groep en nu Rivierduinen)
de voorkeur gegeven aan melancholie volgens de
DSM-1V-criteria als startpunt voor verdere ont-
wikkelingen. De reden daarvoor was dezelfde als
voor de overgang van de N C-naar de DSM-criteria,
namelijk de opheffing van a-prioristische aanna-
mes.

VAN DSM-IV-MELANCHOLIE NAAR
MULTIDIMENSIONELE MENGVORM

De DsM operationaliseert ziektebeelden in
termen van kernsymptomen met een variabele
combinatie van bijkomende symptomen. Jaspers’
impliciete suggestieis dat ook deze a-prioristische
aanname moet worden opgeheven. De detectie van
de basale symptoomdimensies van de hele psychi-
atrie zou vervolgens de eerste stap zijn naar de ont-
wikkeling van betere, multidimensioneel gefor-
muleerde, ziektebeelden.

Deze dimensies werden in het Endegeester
onderzoek opgespoord door onderzoek bij een
heterogene patiéntengroep (Goekoop e.a. 1991,
1992, 1994). Voor de symptoomscoring werd het
semigestandaardiseerde interview gebruikt van
de Comprehensive Psychopathological Rating Scale
(CPRS). Met factoranalyse op 63 symptoomscores
werden 6 hoofddimensies gevonden. Deze betrof-
fen 6 van de 9 hoofddimensies die eerder met het
interview van de Arbeitsgemeinschaft fiir Methodik
und Diagnostik in der Psychiatrie (AMDP-systeem)
waren gedetecteerd (Mombour e.a. 1973; Troisfon-
taines e.a. 1984, 1987). Ze werden genoemd: auto-
nome dysregulatie (‘angst’), emotionele dysregu-
latie, motivationele remming (‘remming’),
motivationele ontremming, perceptuele desinte-
gratie en desintegratie van gedrag (Goekoop
€.2.1992).

Nadere analyse toonde een hiérarchisch
patroon aan binnen iedere dimensie doordat de
score van elk item van een dimensie overeen bleek
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te komen met een bepaalde graad van de veronder-
stelde onderliggende ontregeling (Goekoop &
Zwinderman 1994). Dit betekent dat de somscores
op deze dimensies zeer geschikt zijn voor omzet-
ting in dichotome scores op basis van afkappun-
ten. Het mogelijke nut van zulke tweedelingen is
datsommige subtypen, waaronder het melancho-
lische subtype (volgens de DSM minimaal 4 van 7
symptoomgroepen), inherent door ernst boven
een bepaald niveau kunnen zijn bepaald, en dat
zo'n ernstniveau een speciale pathofysiologische
betekenis kan hebben.

Toen vervolgens het onderzoek werd gericht
op verbetering van de subtypering in het gebied
van de melancholische depressie, vormde deze glo-
bale structuur van de CPRS de basis voor de statis-
tische analyse van het melancholische subtype en
de daarvan afgeleide constructie van nieuwe klini-
sche fenotypen. Met de scores op drie niet-psycho-

tische en niet-manische CPRS-dimensies, emoti-
onele dysregulatie, autonome dysregulatie en
motivationele remming, werd de samenstelling
van het melancholische subtype geanalyseerd.
Melancholie bleek bij multipele logistische-
regressieanalyse afthankelijk van de interactie tus-
sen scores op autonome dysregulatie (angst) en
motivationele remming (remming) (De Winter
e.a. 2004). Deze relatie was het sterkst bij dichoto-
misering van deze scores rond de arbitraire maat
van de mediaan.

De afhankelijkheid van melancholie van de
combinatie van hoge angst en hoge remming is te
zien als een multidimensionele uitbreiding ten
opzichte van de eerder gevonden afthankelijkheid
van een afkappunt op de éne dimensie remming
(Parker e.a. 2000). Eerder is ook de differentiérende
functie van de dimensie angst binnen de depres-
sies gevonden (Maes e.a. 1994). De klinisch-des-

FIGUUR 1 Spreiding envoorkeur voor hoog angstig-geremde rechter bovenkwadrant van patiénten met DsM-1v-melancholie; referentielijnen:

medianen voor angst (11) en remming (8)
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criptieve betekenis van de combinatie van angsten
remming is echter niet eerder onderzocht.

Op grond van de afthankelijkheid van melan-
cholie van de combinatie van hoge angst en hoge
remming (zie figuur 1) werd eerst een hoog ang-
stig-geremd subtype geconstrueerd (De Winter
e.a. 2004). Vervolgens werd de hogere validiteit
hiervan onderzocht via relaties met parameters
van andere deelgebieden van het diagnostische
concept. Eerst bespreek ik de selectie van deze
parameters, alvorens in te gaan op de uiteindelijke
onderzoeksresultaten.

EXTERNE VALIDERINGSPARAMETERS VAN
HOOG ANGSTIG-GEREMDE SUBTYPE

Voor de biologische validering van de nieuwe
- multidimensionele - subtypering werd uitge-
gaan van de opvatting van depressie als een ontre-
gelde stressreactie, ofwel een reactietype volgens
Meyer (1931). Hierdoor kan de hypothalamus-
hypofyse-bijnieras (HHB-as) worden gebruikt als
toegangspoort voor pathogenetisch onderzoek.

Wij veronderstelden dat nieuwe multidi-
mensionele fenotypen net als endogene depressie
volgens de NC-criteria (Zimmerman e.a. 1985,
1986) en melancholie (Rush & Weissenburger 1994)
gekenmerkt zouden zijn door een veranderde
regulatie van de HHB-as. De aanwijzingen daar-
voor waren tot dan toe voornamelijk afkomstig
van non-suppressie in de dexamethasonsuppres-
sietest (DST). Omdat vasopressinerge activering
van de HHB-as bij een deel van die non-suppressie
een rol kan spelen (Antoni 1993), zou het gebruik
van vasopressinerge parameters hier kunnen bij-
dragen aan de ontwikkeling van kennis. Naast
parameters van verminderde negatieve feedback
zouden parameters van verhoogde vasopres-
sinerge activering karakteristiek kunnen zijn voor
bepaalde subgroepen op het terrein van de endo-
geneen vitale depressies.

Voor de psychologische validering werd
gebruikgemaakt van een ontwikkeling op het ter-
rein van de persoonlijkheid. Deze betrof de over-
gang van én multidimensionele structuur naar
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twee multidimensionele structuren, namelijk van
temperament en karakter, zoals is geoperationali-
seerd in de Temperament and Character Inventory
(tc1)(Cloninger e.a. 1993). Met deze TCI is vastge-
steld dat een karakterbeperking, in het bijzonder
een lage zelfsturing (self-directedness) of lage coope-
rativiteit, bepalend is voor de aanwezigheid van
een persoonlijkheidsstoornis en dat de tempera-
mentale mengvorm bepalend is voor het subtype
van die persoonlijkheidsstoornis.

Volgens Robins en Guze zouden nog drie
andere deelgebieden voor externe valideringsrela-
ties in aanmerking komen, namelijk relaties met
de familieanamnese, stressfactoren en uitkomst.
Ontwikkelingen binnen deze deelgebieden, in de
vorm van subdifferentiaties, werden in ons onder-
zoek niet toegepast. Overeenkomstig de relatie
metde NC-criteria (Andreasen e.a. 1986) veronder-
stelden wij dat het familiair véérkomen van
depressie met een nieuw fenotype in dit gebied
zou kunnen samenhangen. Verder toetsten wij of
een nieuw subtype beter een slechte uitkomst
voorspelt dan melancholie (Duggan e.a. 1991).
Stressfactoren werden niet onderzocht, omdat in
dit gebied pas na de ontdekking van relaties met
vasopressinerge mechanismen en persoonlijk-
heidskenmerken specifieke hypothesen zouden
kunnen worden geformuleerd.

RELATIES TUSSEN HOOG ANGSTIG-
GEREMDE DEPRESSIE EN
VASOPRESSINERGE PARAMETERS

Dat vasopressinerge mechanismen bij de
depressieve ontregeling een functie zouden kun-
nen hebben, werd verondersteld op grond van
kennis over vasopressinerge aansturing van de
HHB-as (Antoni 1993). Dieronderzoek had aange-
toond datde synthese en de afgifte van AVP stijgen
bij bepaalde vormen van stress (De Goeij e.a. 19922
en b;Kecke.a. 2002) en dat AvP heteffect van corti-
cotropine-releasing hormoon (CRH ) op de hypofyse
versterkt (Liu e.a. 1983), waardoor de afgifte van
adrenocorticotroop hormoon (ACTH) en cortisol
wordtbevorderd, en non-suppressiein de DST kan

163



164

J.G. GOEKOOP

optreden. Bij gezonde proefpersonen correspon-
deertdit met de inductie van non-suppressie in de
DST na toediening van lysine-vasopressine (Von
Bardeleben e.a. 1985). Verhoogde plasmawaarde
van AVP zou daarom een parameter kunnen zijn
van een van de twee mechanismen waar het bij
DST-non-suppressie om gaat: versterkte activering
van de HHB-as en verminderde negatieve feedback
(zie: Keck e.a. 2002; Mizoguchi e.a. 2003; Modell e.a.
1997; Raison & Miller 2003;). Verhoogde activiteit
van vasopressinerge mechanismen zou dus een rol
kunnen spelen bij een deel van de H H B-asontrege-
ling bij depressie.

In het vooronderzoek werd bij depressieve
patiénten een hogere concentratie van plasma-AvP
gevonden dan bij controlepersonen zonder symp-
tomen (Van Londen e.a. 1997). Anderen vonden in
diezelfde tijd bij depressie aanwijzingen voor ver-
hoogde synthese van AVP in de hypothalamus
(Raadsheer e.a. 1995) en een verhoogde correlatie
tussen plasmaconcentraties AVP en cortisol (Inder
€.a.1997).

Een tweede bevinding uit ons vooronderzoek
was de voor depressieve patiénten specifieke
samenhang tussen een bovennormale plasmacon-
centratie van AVP met een verhoogde motore acti-
viteit’s nachts, in tegenstelling tot de bij controle-
personen zonder symptomen en bij depressieve
patiénten gevonden relatie tussen plasmawaarde
van AVP als continue parameter en motore rem-
ming (Van Londen e.a. 1998). Bovennormale plas-
maconcentratie van AVP zou dus een specifiekere
maat kunnen zijn voor pathofysiologie dan plas-
mawaarde van AVP als continue variabele. In het
vervolgonderzoek werd daarom zowel de dicho-
tome als de continue maat gebruikt. Daarnaast
werd ook nog de correlatie tussen de plasmacon-
centraties van AVP en cortisol gebruikt.

Bij depressieve patiénten werden in de van het
melancholische subtype afgeleide hoog angstig-
geremde subgroep een licht verhoogde plasmacon-
centratie AVP gevonden en een correlatie tussen
plasmawaarde AVP en cortisol (De Winter e.a. 2003).
Het melancholische subtype had alleen een lage
correlatie tussen AVP- en cortisolconcentratie.
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RELATIES TUSSEN ANGSTIG-GEREMDE
SUBTYPEN, FAMILIAIRE DEPRESSIE EN
VERHOOGDE AVP-WAARDE

Hethoogangstig-geremde subtype bleek ook
met familiaire depressie samen te hangen (De
Winter e.a. 2004). De relaties tussen het hoog ang-
stig-geremde subtype en zowel verhoogde plas-
mawaarde van AVP als familiaire depressie wezen
op demogelijkheid van het bestaan van één enkele
‘endogene’ subcategorie van depressie, geken-
merkt door de interrelaties tussen een angstig-
geremd fenotype, vasopressinerge H H B-asaanstu-
ring en familiaire belasting. Deze hypothese
voorspelde datde plasmawaarde van AVP en fami-
lieanamnese met depressie ook onderling met
elkaar zouden zijn verbonden. Dit werd inderdaad
bevestigd: familiaire depressie bleek samen te han-
gen met verhoogde plasmawaarde van AVP (Goe-
koop e.a. 2006). De relatie bleek het sterkst bij
dichotomisering van plasmaconcentratie van AVP
innormale en bovennormale waarden.

Inditzelfde onderzoek bleek de relatie tussen
AVP-plasmawaarde en het hoog angstig-geremde
subtype haar significantie te verliezen door de
relatie met de dosis van een antipsychoticum als
confounder. De hypothese van één enkele hoog
angstig-geremde, vasopressinerge en familiaire
subcategorie was daarmee verworpen. De resulta-
ten wezen op twee vasopressinerge subtypen en
maakten een andere formulering nodig van het
angstig-geremde fenotype bij depressie met
bovennormale AVP-concentratie.

Omdat depressie met bovennormale AVP-
waarde met een familiair verhoogd risico voor
depressie was verbonden, zou het om een subgroep
van familiaire depressie kunnen gaan. Aangezien
patiénten met familiaire depressies niet plotseling
vanuit de toestand zonder symptomen een boven-
mediane intensiteit van angst en remming zullen
hebben, zou het bijbehorende angstig-geremde
fenotype nietaan een intensiteitscriterium gebon-
den hoeven te zijn. Overeenkomstig de cyclische
strategie van Robins en Guze werd daarom onder-
zocht of uitgaande van depressie met bovennor-
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FIGUUR 2 Spreiding van patiénten met bovennormale plasmaconcentratie vasopressine (AVP)
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male AvP-waarde het daarbij veronderstelde feno-
type verder kon worden geoptimaliseerd. Bij
depressie met bovennormale AVP-waarde werd
inderdaad een angstig-geremd fenotype zonder
intensiteitsdrempel gevonden (Goekoop e.a. 2006).
Deze angstig-geremde mengvorm is in deze studie
geformuleerd als de correlatie tussen continue
scores op de dimensies angst en remming (zie
figuur 2).

Samenvattend: uiteindelijk bleek de familie-
anamnese van depressie verbonden met zowel het
hoog angstig-geremde subtype als een bovennor-
male AvP-concentratie. Het hoog angstig-
geremde subtype was echter niet meer gerelateerd
aan die bovennormale AVP-concentratie. De sub-
groep met deze bovennormale AVP-concentratie
had een angstig-geremd fenotype zonder intensi-
teitscriterium.
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KARAKTER BIJ] HOOG ANGSTIG-
GEREMDE SUBTYPE EN DEPRESSIE MET
BOVENNORMALE AVP-WAARDE

Vooronderzoek naar de TCI in Nederlandse
vertaling had dezelfde drie karakterdimensies en
vier temperamentdimensies opgeleverd als de
Amerikaanse versie (Duijsens e.a. 2000). Met deze
TCI toetsten wij of hethoog angstig-geremde sub-
type gerelateerd is aan een ‘adequate’ persoonlijk-
heid, zoals inherent is aan de NC-criteria en de
DSM-I11-R-criteria voor melancholie. In tegen-
stelling tot deze verwachting bleek het hoog ang-
stig-geremde subtype na volledig herstel een lage
zelfsturing te hebben (De Winter e.a. 2007). Boven-
dien bleek de subgroep van depressie met boven-
normale AVP-waarde een lage codperativiteit te
hebben (Goekoop e.a. 2007a). In tegenstelling tot
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bij de persoonlijkheidsstoornissen bleek bij de
depressies een temperament (harm-avoidance)
bepalend voor het optreden (De Winter e.a. 2007)
en bleken dus karakterkenmerken bepalend voor
deaard van het subtype.

SAMENVATTING VAN DE ONDERZOCHTE
VALIDERINGSRELATIES

Debesproken resultaten steunen het bestaan
van twee angstig-geremde subcategorieén op het
terrein van de melancholische en endogene
depressies: een hoog angstig-geremd subtype met
normaal AVP, lage zelfsturing en familiaire belas-
ting, en een subgroep met bovennormaal AVP,
angstig-geremd fenotype zonder intensiteitscrite-
rium, lage cooperativiteit en familiaire belasting.
Verdere steun voor de validiteit van het hoog ang-
stig-geremde subtype werd geleverd door een
langzaam herstel (De Winter e.a. 2006). De validi-
teit van beide subgroepen tegenover alle andere
depressieve patiénten wordt verder gesteund door
de correlatie tussen plasmaconcentraties AVP en
cortisol (De Winter e.a. 2004; Goekoop e.a. 2006).
Tabel 1 geeft een overzicht van alle valideringsre-
laties.

DISCUSSIE

Bevindingen Het onderzoek naar de ont-
wikkeling van nieuwe diagnostische concepten
in het gebied van de melancholische en endo-
gene depressies startte bij de ontwikkeling van
een structuur van basale symptoomdimensies.
Hiermee werd een multidimensioneel fenotype
afgeleid van melancholie volgens de DSM-1V-

criteria. Te beginnen bij dit hoog angstig-gerem-
de subtype van depressie voltrokken wij in ons
onderzoek vervolgens een hele valideringscyclus
(Robins & Guze 1970), die een tweede subtype van
depressie opleverde: depressie met bovennorma-
le AvP-concentratie. Het hoog angstig-geremde
subtype werd gevalideerd door relaties met traag
herstel, gecorreleerde AVP-cortisolconcentraties,
een lage zelfsturing en het familiair voorkomen
van depressie. Depressie met bovennormale plas-
ma-AVP-concentratie bleek gerelateerd aan fa-
miliaire depressie, een angstig-geremd fenotype
zonder intensiteitscriterium, eveneens gecor-
releerde AVP-cortisolconcentraties, en een lage
cooperativiteit. De twee nieuwe subtypen heb-
ben een hogere validiteit dan het melancholische
subtype volgens de DSM-1V en de subtyperingen
op basis van alleen hoge angst of hoge remming.
Recent bleek opnieuw dat een hoog angstig-ge-
remd subtype en een angstig-geremd subtype
zonder intensiteitscriterium gerelateerd zijn aan
respectievelijk melancholie en bovennormale
AvP-waarden (Goekoop e.a. 2007b).

Verder onderzoek Een resterende vraag is
of de interactie tussen het hoog angstig-geremd
subtype en lage zelfsturing een sterkere voorspel-
ling van het trage herstel oplevert dan de gevon-
den interactie tussen DSM-I11-melancholie en
neuroticisme (Duggan e.a. 1991). Ten tweede zou
moeten worden onderzocht of de twee nieuwe
subtypen met hun lage zelfsturing en lage co6-
perativiteit samenhangen met specifieke stres-
sfactoren zoals verlating en krenking. Een derde
vraag is of sterkere relaties tussen de twee nieuwe
subtypen en familiaire depressie zouden worden

TABEL 1  Overzicht van gevonden relaties tussen § verschillende niveaus van onderzoek: de vetgedrukte tekst komt overeen met de
centrale parameter die door de andere parameters extern wordt gevalideerd
Fenotype  Familiaire depressic  Persoonlijkheid AVP AVP-cortisol-correlatic Uitkomst
Melancholie - - - + -
Hoog angstig-geremd + SD | - + laat herstel
Angstig-geremd zonder + Cco | Bovennormaal + -

intensiteitscriterium

AVP=plasmawaarde vasopressine; SD = self-directedness of zelfsturing; CO = cooperativeness of coGperativiteit;
- = geen relatie; + = wel relatie; |, = verlaagde score.
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gevonden bij differentiatie van familiaire depres-
sie in Depressiespectrumstoornis en Zuivere Fa-
miliaire Depressieve Ziekte (Winokur 1997).

Vasopressinerge theorie Voor de vasopres-
sinerge theorie van depressie (Dinan e.a. 2004)
betekenen de bevindingen een uitbreiding met
een tweede subgroep, namelijk die met boven-
normale plasmawaarde van AVP. Tot nu toe was
de theorie voornamelijk gebaseerd op postmorta-
le gegevens die een verhoogde hypothalamische
vasopressinesynthese suggereren, en een ver-
hoogde uitslag van de desmopressinechallenge-
test; die laatste meet de responsiviteit op AVP ter
hoogte van de hypofyse (Dinan e.a. 2004), die door
stress lijkt geinduceerd te zijn (Volpi e.a. 2004).
De verhoogde AvP-cortisolcorrelatie bij het hoog
angstig-geremde subtype met relatief normale
AVP-concentratie komt waarschijnlijk met deze
verhoogde AVP-receptorresponsiviteit overeen,
maar de bovennormale plasma-AvVP-concentratie
van het andere subtype verwijst naar een famili-
air verhoogde AvP-synthese en/of -afgifte die nog
niet in de theorie was opgenomen.

Genetische aspecten  De genetica van depres-
sie met bovennormale AVP-concentratie kan
overeenkomen met die van hyperangstige ratten
met verhoogde AvP-synthese (Keck e.a. 2002), die
een polymorfisme hebben op het niveau van de
promotorregio van het vasopressinegen (Mur-
gatroyd e.a. 2004), waardoor deze meer AVP syn-
thetiseren en afgeven. Een andere mogelijkheid
is dat depressie met bovennormale AVP-waarde,
wegens de samenhang met lage codperativiteit
een analoge genetische achtergrond heeft als de
bergveldmuis. Deze veldmuis heeft een zeer lage
frequentie van sociaal gedrag die berust op een
lage expressie van de cerebrale vasopressine(V1ia)-
receptor (Young 2002), en deze receptor speelt
verder een rol bij de negatieve feedback van de
vasopressineafgifte.

Serotoninehypothese  Voor de serotoninehy-
pothese van depressie is het van belang te wijzen

op de mogelijkheid dat het hoog angstig-gerem-
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de fenotype een samenhang met het angstig-
agressieve fenotype en zijn veranderde gevoelig-
heid van de serotoninereceptor (Van Praag 2001)
niet uitsluit. Dit is het geval omdat, ondanks
het onderscheid tussen de dimensies remming
en vijandigheid c.q. vastzittende boosheid (Goe-
koop e.a. 2007¢), in het ene onderzoek niet naar
remming is gekeken en in het andere niet naar
boosheid. Aangezien lage zelfsturing kan samen-
gaan met een genetisch bepaalde lage serotoni-
neheropname (Hamer e.a. 1999), zou de genetica
van het hoog angstig-geremde subtype met deze
variatie in het serotoninetransportergen kunnen
samengaan. In dat geval zou het diagnostische
criterium voor het hoog angstig-geremde subty-
pe net als bij depressie met bovennormale AVP-
concentratie uiteindelijk kunnen worden gedefi-
nieerd op basis van een laboratoriumwaarde.

Therapeutische betekenis De actuele thera-
peutische betekenis van de bevindingen is dat
een subtype van depressie kan worden opgevat
als een ontregelde stressreactie, waarbij zowel de
stress als de stressreactic samenhangt met alge-
mene en specifieke persoonlijkheidskenmerken
(harm-avoidance en lage zelfsturing of codpera-
tiviteit) en de daarmee verbonden specifieke ge-
netische beperkingen. Deze combinatie van ge-
netica en persoonlijkheidsbeperkingen betekent
een herziening van de traditionele etiologische
opvatting dat de zogenaamde endogene depres-
sie vooral genetisch bepaald is en de zogenaamde
neurotische depressie door de persoonlijkheid.
Dit heeft consequenties voor de therapie. Deze
zal zowel op de persoonlijkheidsbeperkingen
als op de genetisch bepaalde beperking moeten
worden gericht. Farmacologisch is voor de com-
binaties van angst en remming vermoedelijk
een combinatie van specifieke farmacologische
behandelvormen geindiceerd. Van belang in dit
verband zijn de verschillen tussen de selectieve
serotonineheropnameremmer paroxetine en het
noradrenerge desipramine wat betreft de effecten
op angst en remming (Katz e.a. 2004). Te denken
is daarom aan de vroege instelling op een sero-
tonerg-noradrenerg farmacon.
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CONCLUSIE

Het onderzoek heeft aangetoond dat een
multidimensionele beschrijving van de psychia-
trische stoornissen en de persoonlijkheid depres-
sieve subtypen met hoge validiteit kan opleveren,
en validering via biologische parameters mogelijk
maakt. Deze beschrijving biedt de mogelijkheid
oude en nieuwe subtypen in één gemeenschappe-
lijke context te plaatsen. Aangezien de NC-criteria
een subgroep beschrijven met weinig angstklach-
ten en de afwezigheid van een persoonlijkheids-
stoornis, zou deze subgroep met het geremde en
niet-angstige kwadrant of segment kunnen over-
eenkomen.

(& Mijndank gaat uit naar allen die aan dit onderzoek heb-
ben meegewerkt, en in het bijzonder naar T. Hoeksema, L. van Londen
en R.E.P. de Winter, G.M.]. van Kempen, V. Wiegant en A.H. Zwin-

derman.
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A multidimensional description and validation of two subtypes in the field of
endogenous and melancholic depression - J.G. Goekoop -

BACKGROUND

It should be possible to improve the diagnosis of endogenous or melancholic

depression by applying Jaspers’ multidimensional model of clinical symptoms, by considering the
role of vasopressinergic activity in dysregulated stress reactions and by referring to Cloninger’s

personality model.

METHOD  Thestrategy of Robins and Guze is used to develop diagnostic concepts. Melancholic
depression according to DSM-1V criteria is converted into a mixture of basic symptom dimensions
and this mixture is investigated for its possible links with familial depression, time needed for
complete recovery, plasma vasopressin-concentration, correlated plasma vasopressin- and cortisol-
concentrations, and features of temperament and character.

RESULTS

Two subtypes were found. One is a highly anxious-retarded subtype, with slow

recovery, a correlation between vasopressin and cortisol, low pre-morbid self-directedness and
a positive family history of depression; the other is a subtype with an above-normal plasma
vasopressin concentration, an anxious-retarded phenotype without an intensity threshold,
correlated vasopressin- and cortisol-concentration, low pre-morbid cooperativeness and a positive

family history of depression.

CONCLUSION A multidimensional description of clinical symptoms and personality makes
it possible to integrate pathophysiological aspects into new diagnostic concepts.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 50(2008)3, 159-170]
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