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Monoaminen en depressie: een tussentijdse balans

II Catecholaminen en verwante verbindingen

door H. M. van Praag

CA in de hersenen

Gelijktijdig met de stofwisseling van serotonine (5-hydroxytryp-
tamine; 5-HT) is bij depressies ook die van de catecholaminen
(CA) bestudeerd, veelal bij dezelfde patiënten. De voornaamste
CA in de hersenen zijn noradrenaline (NA) en dopamine (DA).
Beide worden gevormd uit het aminozuur tyrosine, met 3,4 dihy-
droxyfenylalanine (DOPA) als intermediaire metaboliet (Fig. 1).

Figuur 1: Vereenvoudigd schema van de stofwisseling van CA

TYROSINE DIHYDROXYFENYLALANINE DOPAMINE -+ NORADRENALINE
(DOPA) (DA)	 (NA)

Homovanili-	 3-Methoxy-4-
nezuur	 hydroxyfenyl
(HVZ)	 glycol (MHPG)

4,

Dihydroxy-	 Vanilylamandelzuur
fenylazijn-	 (VMA)
zuur
(DOPAC)

Zij functioneren als neurotransmittor en wel in betrekkelijk goed
omschreven neuronale systemen (overzicht Cooper et al., 1978).
De voornaamste NA-bevattende cellichamen liggen in de locus
coeruleus. Ze zijn relatief klein in aantal, maar hun uitlopers waaie-
ren uit over grote delen van hersenen en ruggemerg. Aan het DA-
erge systeem kan men drie gedeelten onderscheiden:
a) Het nigro-striatale systeem, waarvan de cellichamen in de zona
compacta van de substantia nigra liggen en de vezels opstijgen naar
n. caudatus en putamen. Het is betrokken bij de extrapyramidale
regulatie van de motoriek.
b) Het meso-limbische en meso-corticale systeem, met cellicha-
men in het ventrale tegmentale gebied en uitlopers naar bepaalde
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kernen van het limbische systeem (o.m. nucleus accumbens en
tuberculum olfactorium) en naar de cortex cerebri. Mogelijk wordt
het onderdeel van het cerebrale systeem betrokken bij de drift- en
stemmingsregulatie.
c) Het tubero-infundibulaire systeem, met cellichamen in n. arcua-
tus en n. periventricularis en uitlopers naar de eminentia mediana.
Via de inhibiting en releasing factors in de hypothalamus reguleert
het de afgifte van bepaalde hypofyse-voorkwab hormonen.

Waarom CA research bij depressies?

De vraag of de NA stofwisseling bij depressies gestoord kan zijn
werd gesteld naar aanleiding van dezelfde waarnemingen die het
onderzoek naar de samenhang tussen 5-HT en depressie (zie deel I
van deze studie) stimuleerden. Aan de ene kant was daar het feit
dat beide typen antidepressiva via verschillende mechanismen het
centrale NA potentiëren. MAO remmers remmen de afbraak van
NA, tricyclische antidepressiva de heropname van NA in de ze-
nuwcel. Heropname is het voornaamste mechanisme waarlangs
NA en andere monoaminen (MA) worden geïnactiveerd, nadat zij
informatie van de ene zenuwcel naar de andere hebben overge-
bracht. Hierdoor neemt de per tijdseenheid beschikbare hoeveel-
heid transmittor bij de receptoren toe.
Aan de andere kant bleek dat reserpine, een verbinding met de-
pressogeen vermogen, niet alleen de 5-HT depots ontledigt, maar
evenzeer die van de CA. Tenslotte werd bekend, dat ook andere
verbindingen die CA activiteit in cerebro onderdrukken, depres-
sies kunnen uitlokken. Ik noem in dit verband stoffen als methyl-
dopa en propranolol (Bant, 1978). Deze bevindingen wekten de
suggestie, dat er verband zou kunnen bestaan tussen een centraal
NA tekort en het optreden van bepaalde depressieve verschijn-
selen.
De heropname van DA in de zenuwcel wordt door tricyclische anti-
depressiva niet of nauwelijks beïnvloed. Mogelijk hierdoor trok DA
in de biologische depressieresearch aanvankelijk weinig aandacht.
Dit veranderde door waarnemingen als de volgende (overzicht
Van Praag 1967, 1979). a) Bij de ziekte van Parkinson, die voor
een gedeelte kan worden beschouwd als een DA-deficiëntie ziekte,
is de frequentie van (vitale) depressies verhoogd. Er is geen reden
aan te nemen dat dit uitsluitend het gevolg is van psychische be-
lasting door een invaliderende ziekte. b) Amfetaminen, farmaca
met euforiserende werking, bleken het centrale DA krachtig te po-
tentiëren. c) Er werden directe DA agonisten ontwikkeld waarmee
centrale DA-erge systemen met een hoge graad van selectiviteit
kunnen worden geactiveerd, zoals bromocriptine en piribedil.
In het navolgende bespreek ik de DA- en NA-gegevens apart. Uit
didactische overwegingen; niet om aan te geven dat deze systemen
van elkaar onafhankelijk zouden opereren, want dat zou met de
feiten in strijd zijn.
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Directe aanwijzingen voor een stoornis in de centrale CA
stofwisseling bij depressies

Noradrenaline
Direc,te/aanwijzingen voor het bestaan van een centraal NA tekort
bij (bepaalde vormen van) depressie zijn schaars (overzicht Van
Praag, 1978). Post mortem onderzoek is in dit opzicht negatief.
De uitkomsten van het liquor onderzoek zijn niet eenduidig. Ge-
meten zijn zowel de concentratie van NA zelf, als die van zijn
metabolieten: 3-methoxy-4-hydroxyfenyl glycol (MHPG) en vani-
lylamandelzuur (VMA). In het CZS is MHPG de voornaamste NA
metaboliet en VMA een ondergeschikte. Perifeer ligt die verhou-
ding omgekeerd. Door één groep, die van Goodwin e.m. (Post en
Goodwin, 1978), is bij herhaling het bestaan gerapporteerd van
een subgroep van vitale depressies met verlaagde MHPG en VMA
concentraties in de liquor. Er zijn echter ook studies met negatieve
bevindingen, al moet gezegd worden dat de groep van Goodwin
over veruit het grootste materiaal beschikt. Bovendien moet men
bedenken, dat de MHPG bepaling in de liquor minder informatief
is dan die van de metabolieten van DA en 5-HT, zijnde resp. homo-
vanilinezuur (HVZ) en 5-hydroxy-indolazijnzuur (5-HAZ). In de
eerste plaats is het transport van MHPG, in tegenstelling tot dat
van HVZ en 5-HIAZ, niet probenecid-gevoelig. We zijn derhalve
aangewezen op basale concentraties en die verschaffen minder in-
formatie dan die na probenecid (zie deel I van deze studie). Boven-
dien is MHPG in lumbale liquor grotendeels afkomstig uit het
ruggemerg, niet uit het cerebrum, waarover we juist gegevens
trachten te verkrijgen. Dit geldt in veel mindere mate voor HVZ
en 5-HIAZ. Tenslotte was de MHPG bepaling tot voor kort een
gecompliceerde, reden waarom van iets oudere studies de betrouw-
baarheid van de waarnemingen niet vaststaat.

Dopamine
Post mortem onderzoek leverde geen afwijkingen op, het liquor
onderzoek wél (overzicht Van Praag, 1978). In de meeste studies
is de HVZ accumulatie na probenecid belasting verlaagd, met name
in de groep van de vitale depressies. Dit gegeven wijst op een ver-
minderde afbraak van de moederstof DA in het CZS. De basale
HVZ concentratie in de liquor is volgens de meeste onderzoekers
niet verlaagd, hetgeen een aanwijzing is dat de probenecid techniek
de informatieve waarde van het liquor onderzoek inderdaad ver-
hoogt, gelijk in het eerste deel van deze studie gesteld werd. Wij-
zelf stelden vast, dat verlaagde HVZ accumulatie na probenecid
in het bijzonder wordt aangetroffen bij vitale depressies met uit-
gesproken motorische remming (Van Praag en Korf, 1971), het-
geen door Banki (1974) bevestigd werd. Ook bij de ziekte van
Parkinson is de HVZ accumulatie na probenecid gewoonlijk ver-
laagd (Olsson en Roos, 1968). De waarden gevonden bij geremde
vitale depressies en Parkinson patiënten zijn van dezelfde orde van
grootte. Bij beide ziektebeelden is er sprake van hypokinesie. Mo-
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gelijk is de DA stoornis hieraan gelieerd (tabel 1).

Tabel I: HVZ concentratie in liquor cerebrospinalis voor en na probenecid,
bij patiënten met depressies en de ziekte van Parkinson. De HVZ accumu-
latie is in de groep van de geremde depressies en in die der Parkinson pa-
tiënten significant verlaagd (p < 0.01 toets van Wilcoxon) (Van Praag en
Korf, 1971; Lakke e.m., 1972)

HVZ concentratie
(gemiddelden ± SD in ng/ml)

Aantal proef-
personen

Voor
probenecid

Na
probenecid Verschil

Depressie
(niet geremd)

12 43 ± 17 136 -± 36 63 -± 37

Depressie
(geremd)

8 32 ± 8 53 -± 32 20 -± 28

Parkinson 26 30 ± 25 60±5555 30 -± 49
Controles 12 42 ± 16 91 -± 26 50 ± 33

Indirecte aanwijzingen voor stoornissen in de centrale CA
stofwisseling bij depressies

Noradrenaline
Renale MHPG excretie. Bepaling van de renale excretie van een
MA metaboliet heeft slechts dan zin, wanneer een substantieel ge-
deelte ervan uit het CZS afkomstig is. Dit geldt tot op zekere hoog-
te voor MHPG. Geschat wordt dat meer dan 50% van het met de
urine uitgescheiden MHPG in het CZS is gevormd (Ebert en Ko-
pin, 1975). Bij ratten leidt prikkeling van de locus coeruleus, die
merendeels uit NA-bevattende zenuwcellen bestaat, tot een aan-
zienlijke stijging van de MHPG concentratie in het plasma (Craw-
ley e.m., 1979). Bovendien wordt de MHPG uitscheiding weinig
beïnvloed door motorische activiteit (Hollister e.m., 1978) moge-
lijk wél door de graad van angstige gespannenheid (Sweeney e.m.,
1978).
Wanneer men een grote onzekerheidsmarge voor lief neemt, kan
men dus stellen dat renaal MHPG een indicator vormt voor de
NA afbraak in het CZS. Door verschillende auteurs nu, werd in
een subgroep van vitale depressies tijdens depressieve fasen een
verlaagde renale MHPG excretie vastgesteld. De VMA excretie
was normaal (overzicht bij Schildkraut e.m., 1978a en b). Dit kan
wijzen op verminderde NA omzet in cerebro, bij een ongestoorde
NA stofwisseling in de periferie. Helaas werd in geen van deze
studies gelijktijdig liquor MHPG bepaald. Depressieve patiënten
met verlaagde en normale MHPG excretie waren op symptomato-
logische gronden niet van elkaar te onderscheiden. Ik herinner er-
aan dat hetzelfde gold voor depressieve patiënten met en zonder
aanwijzingen voor een centraal 5-HT tekort. Het was dit type be-
vinding dat ons bracht tot het postulaat van de biochemische ty-
peerbaarheid van depressies (Van Praag en Korf, 1971).
Neuroendocrien onderzoek. Een verminderde omzet van CA hoeft
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niet per se hypofunctie van CA-erge systemen te betekenen. Om
dat laatste aannemelijk te maken, moeten werkelijke functiestoor-
nissen worden aangetoond. Hiertoe is de neuroendocriene strategie
toegepast (zie deel I van deze studie). CA-erge systemen beïnvloe-
den, via de inhibiting en releasing factors uit de hypothalamus, de
hormoon afgifte door de hypofysevoorkwab. Gaat verminderde
CA omzet met verminderde CA-erge functie gepaard, dan zal dit
zich dus moeten manifesteren in een gestoorde afgifte van de ge-
noemde hormonen.
Bij vitale depressies — en wederom: niet bij alle patiënten maar bij
een bepaalde subcategorie — werden tot nog toe de volgende endo-
criene stoornissen vastgesteld.
1. Hypersecretie van cortisol (Sachar e.m., 1973; Prange e.m.,
1977). Normaliter vertoont het 24-uurs profiel van cortisol in
plasma 7-9 pieken en daalt de produktie ervan in de voornacht,
tussen ca. 22-2 uur, tot praktisch 0. Bij een subgroep van vitale
depressies is het aantal cortisolpieken vergroot, zijn de pieken
hoger dan normaal en bestaat er ook in de doorgaans 'stille perio-
de' een aanzienlijke cortisol afgifte. Als de bijnieren intact zijn
loopt de cortisol secretie vrijwel parallel met die van ACTH. De
bovengenoemde bevindingen wijzen dus op ACTH hypersecretie.
NA-erge cellen in de hypothalamus remmen via de corticotropin
releasing factor (CRF), de afgifte van ACTH (Van Loon, 1973).
Een (niet dé) verklaring voor de gesignaleerde overproduktie van
cortisol is derhalve: onderactiviteit van hypothalamische NA-erge
systemen.
De hypothese wordt gesteund door het feit dat het bij depressieve
patiënten die cortisol in te grote hoeveelheden afgeven, moeilijk is
de cortisolproduktie te onderdrukken met dexamethason (Carroll
e.m., 1976). Dit is een synthetisch corticosteroied dat de ACTH
secretie krachtig pleegt te remmen. Wanneer dit remmende effect
in verminderde mate optreedt, wijst dit op ontremming van het
CRF/ACTH systeem.
2. Groeihormoon (GH) is een hypofysevoorkwab hormoon, waar-
van de afgifte (o.a.) wordt gestimuleerd door NA-erge systemen in
de hypothalamus, met de GH releasing factor als intermediair. Met
name de afgifte van GH geprovoceerd door insuline-hypoglycae-
mie zou NA-erg gemedieerd zijn. Bij depressieve vrouwen in de
involutie bleek de GH respons na insuline verlaagd te zijn (over-
zicht Brown et al., 1978). Hypoactiviteit van NA-erge cellen in de
hypothalamus is een van de mogelijke verklaringen.
3. Luteïniserend hormoon (LH) is een tweede hormoon dat ver-
moedelijk (mede) onder NA-erge controle staat. Met als inter-
mediair de LH releasing factor. Ook van LH is de plasma spiegel
bij sommige vitaal depressieve patiënten verlaagd (Altman e.m.,
1976). Dit verschijnsel valt eveneens met NA-erge hypoactiviteit
in de hypothalamus te rijmen.
Het is niet waarschijnlijk dat de genoemde hormonale verschijn-
selen berusten op een primaire hypofysaire insufficiëntie. Welis-
waar is de produktie van GH en LH verminderd, maar die van
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ACTH/cortisol is juist verhoogd. Waarschijnlijker is dus een hypo-
thalamische stoornis. De aard daarvan is niet bekend en er zijn
meerdere verklaringen denkbaar. Een gemeenschappelijke noemer
zou echter NA-erge hypoactiviteit kunnen zijn. Er lijkt mij dan
ook geen bezwaar tegen, de endocriene waarnemingen voorlopig
als steun voor de NA hypothese op te vatten.
Evenmin als de NA stoornissen, doen de hormonale stoornissen
zich voor bij alle vitaal depressieve patiënten. Zij is het kenmerk
van een bepaalde subcategorie, die zich niet in termen van psycho-
pathologie laat herkennen. Tot nog toe is de hormonale en de neu-
rotransmittor status bij depressieve patiënten nog niet gelijktijdig
onderzocht. Wanneer mocht blijken, dat de hormonale stoornissen
zich met name voordoen bij vitaal depressieve patiënten met teke-
nen van een centraal NA deficit, dan zou dit de hypothese dat NA-
erge systemen bij depressies gestoord kunnen zijn krachtig steunen.

Dopamine
DA metabolieten in de urine. DA komt, voor zover bekend, peri-
feer slechts in bescheiden hoeveelheden voor. Het is dus denkbaar
dat een niet onbelangrijk gedeelte van de DA metabolieten in de
urine — zijnde: HVZ en dehydroxyfenylazijnzuur (DOPAC) — van
centrale herkomst is. Merkwaardigerwijs is deze mogelijkheid naar
mijn weten niet onderzocht, zomin als de uitscheiding van DA
metabolieten met de urine door depressieve patiënten dit werd.
Neuroendocrien onderzoek. Als detector van centrale DA stoor-
nissen (in het tubero-infundibulaire DA systeem) geldt vooral het
hypofyse-voorkwab hormoon prolactine (overzicht Boyd en Reich-
lin, 1978). De afgifte daarvan wordt krachtig geremd door DA-
erge cellen. Als intermediair hierbij fungeert de hypothalamische
prolactin inhibiting factor (PIF). Activering van dit DA systeem
vermindert de prolactine afgifte, remming ervan doet de prolactine
afgifte stijgen.
Eenmalige bepaling van plasma-prolactine bij depressieve patiën-
ten leverde geen duidelijke aanwijzingen op voor DA stoornissen.
Echter eenmalige bepalingen kunnen bedriegelijk zijn. De prolac-
tine afgifte verloopt nl. niet gelijkmatig en is bovendien 's nachts
hoger dan overdag. Meting van het 24-uurs plasma profiel is veel
informatiever. Een dergelijk onderzoek is tot nog toe eenmaal ge-
daan. Het toonde aan dat de avondlijke secretie van prolactine bij
vitale depressies verhoogd kan zijn (Halbreich e.m., 1979) (tabel
2). Dit verschijnsel zou kunnen wijzen op onderactiviteit van DA-
erge systemen. HVZ in liquor werd in deze studie helaas niet
gemeten.

Conclusies
Zowel het onderzoek naar de renale MHPG excretie, als het neuro-
endocriene onderzoek heeft (indirecte) aanwijzingen opgeleverd
voor het bestaan van NA stoornissen bij sommige lijders aan vitale
depressie. Het gewicht van deze conclusie zou aanzienlijk stijgen
indien mocht blijken dat beide typen van stoornissen zich bij de-
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Tabel 2: Gemiddelde serumprolactine concentratie (in ng/ml) gedurende
verschillende perioden op een dag. Bloed werd over 24 uur, ieder 0.5 uur
verzameld, bij depressieve patiënten en normale controles (Halbreich e.m.,
1979)

Depressies	 Controles	 p
Tijd	 (n = 7)	 (n = 5)	 (Student's t test)

8-10 26.6 -.± 9.7 21.4±5.75.7 < 0.025
16 — 18 29.3±14.014.0 22.2 ± 7.0 <0.05
18 — 20 49.3 ± 47.5 23.0 ± 5.1 < 0.005
20 — 22 33.5 -± 19.5 25.7 ± 7.3 niet significant

zelfde patiënten zouden voordoen.
De perifere stofwisseling van DA bij depressies is nog grotendeels
terra incognita. De enige 24-uurs profiel studie van plasma pro-
lactine tot dusverre, steunt de hypothese dat DA-erge hypoactivi-
teit bij vitale depressies kan voorkomen.

Hebben de CA stoornissen bij depressies oorzakelijke betekenis?

Strategie
Als bij de 5-HT stoornissen, luidt ook nu de kernvraag weer, wat
de relatie is tussen de vermoede CA stoornissen in cerebro en de
desbetreffende depressies: spelen de metabole stoornissen een oor-
zakelijke rol, zijn ze secundair aan de gedragsstoornissen of bestaat
er in het geheel geen verband. Ook de toegepaste strategie is dezelf-
de: toediening van CA-potentiërende verbindingen, gevolgd door
analyse van de gedragseffecten. Vermindering van (bepaalde) de-
pressieve symptomen zou pleiten voor een oorzakelijke relatie tus-
sen metabole en gedragsstoornissen. Treedt geen verlichting in,
dan is een secundair dan wel een coïncidenteel verband waar-
schijnlijker.

CA precursors
Tyrosine. Systematisch onderzoek naar de werking van het amino-
zuur tyrosine, moederstof van de CA, bij depressies is niet verricht.
De vermoedelijke reden hiervan is, dat het enzym tyrosine hydro-
xylase, dat tyrosine omzet in DOPA, normaliter met substraat ver-
zadigd is. Extra toevoer van tyrosine leidt derhalve niet tot ver-
grote produktie van CA.
Deze redenering gaat niet op, in het geval dat het aanbod van
tyrosine verlaagd is, b.v. door een verminderde omzet van fenyl-
alanine in tyrosine. Daarom zou, meen ik, een onderzoek naar het
effect van tyrosine bij depressies gerechtvaardigd zijn. Ik word in
deze opvatting gesteund door de waarnemingen van Beckman e.m.
(1977) die in een open studie aantoonden, dat fenylalanine bij vi-
tale depressies therapeutisch werkzaam kan zijn. Ik teken hierbij
overigens aan, dat het effect van fenylalanine ook anderszins ver-
klaard kan worden. Dit aminozuur wordt namelijk niet alleen ge-
hydroxyleerd tot tyrosine, maar ook gedecarboxyleerd tot fenyl-
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ethylamine en deze laatste verbinding bezit centraal stimulerende
eigenschappen (Antelman et al., 1977).
1-DOPA. Dit is een voorstadium van zowel NA als DA. Exogeen
toegediend, wordt het echter grotendeels in DA omgezet. Bij de-
pressies heeft het een therapeutisch effect, in die zin, dat het de
motoriek aanzet en het initiatiefniveau verhoogt. Dit effect treedt
vooral op bij patiënten met geremde vitale depressies, en verlaagde
HVZ respons in de liquor na probenecid. De stemming als zodanig
wordt weinig beïnvloed (Goodwin et al., 1970; Van Praag en Korf,
1975). Deze waarnemingen pleitten ervoor dat tussen motorische
geremdheid en verminderde DA omzet een oorzakelijk verband
bestaat (tabel 3).

Tabel 3: DA stofwisseling en de therapeutische respons op 1-DOPA bij de-
pressieve patiënten (Van Praag e.m., 1975)

Aantal	 HVZ conc. na Motorische remming*
proef-	 probenecid* Voor	 Na
personen	 (ng/ml)	 behandeling behandeling

DA-deficiënte 5 74 6.8 2.7
patiënten (65 — 90) (4 — 8) (0 — 3)
Patiënten zonder 5 121 2.1 2.4
DA-stoornissen (107 — 143) (0 — 3) (0 — 3)

*Groepsgemiddelde en spreiding.

Studies met andere CA-potentiërende verbindingen
Patiënten met NA stoornissen. Vertonen patiënten met stoornissen
in de centrale NA stofwisseling voorkeur voor een bepaald type (in
casu een NA-potentiërend) antidepressivum? Volgens verschillen-
de, onafhankelijk van elkaar werkende groepen, reageert de groep
vitaal depressieve patiënten mét verlaagde renale MHPG excretie,
gunstiger op imipramine dan overeenkomstige patiënten zonder
dergelijke stoornissen (overzicht Post en Goodwin, 1978).
In dierexperimenten remt imipramine de NA opname krachtiger
dan die van 5-HT. De selectiviteit ten gunste van het NA is echter
te gering om uit deze gegevens de conclusie te kunnen trekken dat
vitaal depressieve patiënten met (perifere) aanwijzingen voor een
centraal NA tekort preferentieel reageren op NA-potentiërende
verbindingen. Er zijn thans vrijwel 100% selectieve NA-reuptake
remmers (nortriptyline, maprotiline), maar die zijn in studies als
boven beschreven nog niet toegepast.
In een studie met een klein aantal patiënten konden wij geen ver-
band aantonen tussen MPG waarden in de liquor en het therapeu-
tisch rendement van nortriptyline (Van Praag, 1977). Een in dit
verband potentieel belangrijke waarneming is die van Simon e.m.
(1978) dat salbutamol, een stof die B-adrenergische receptoren sti-
muleert (ook in cerebro) een antidepressivum zou zijn. Dit onder-
zoek was echter open en de therapeutische resultaten werden niet
gerelateerd aan variabelen de NA stofwisseling betreffende.
Patiënten met DA stoornissen. De 'DA-deficiënte subgroep' van
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vitale depressies (geringe HVZ respons na probenecid) is nader
onderzocht met twee verschillende DA-potentiërende verbindin-
gen: piribedil, een stof die post-synaptische DA receptoren acti-
veert en nomifensine, een DA- (en NA-)reuptake-remmer Beide
verbindingen bleken het beste te werken in de groep van de lage
HVZ renponders (Post et al., 1978; Van Scheyen et al., 1978). Dit
pleit ervoor dat de DA stoornissen betekenis hebben voor het ont-
staan van de depressie.

Conclusies
Er zijn nog onvoldoende gegevens voorhanden om de waarschijn-
lijkheid te kunnen beoordelen dat NA stoornissen in cerebro be-
tekenis hebben voor het ontstaan van bepaalde vormen van vitale
depressie. Ten aanzien van de DA stoornissen wijzen alle waar-
nemingen er tot nog toe op dat zij oorzakelijk samenhangen met
bepaalde, mogelijk motorische componenten van de depressie.
De HVZ respons in de liquor na probenecid normaliseert zich met
het wijken van de depressie (Van Praag, 1977). Hetzelfde geldt
voor de renale MHPG excretie (Pickar e.m., 1978). Er is dus geen
enkele reden om te veronderstellen dat deze metabole stoornissen,
gelijk die in het 5-HT systeem, (zie deel I van deze studie) pre-
disponerende betekenis zouden hebben.

Algemene conclusies

I. Bij patiënten met vitale depressies kunnen stoornissen voor-
komen in de centrale DA stofwisseling. Deze zijn suspect voor een
DA-tekort. Zij zijn met name vastgesteld bij patiënten met mani-
feste motorische remming en verlies aan initiatief en leveren ver-
moedelijk een bijdrage tot het ontstaan van deze verschijnselen.
Aangezien de DA stoornissen verdwijnen wanneer de motorische
verschijnselen geweken zijn, is er geen reden om te overwegen of
zij, gelijk de 5-HT stoornissen (zie deel I van dit artikel), mogelijk
predisponerende betekenis hebben.
2. Parkinson patiënten vertonen in meerderheid overeenkomstige
stoornissen in de DA stofwisseling. Ook zij zijn arm aan motoriek
en aandrift. Het is derhalve denkbaar, dat bij beide ziektebeelden
een DA-tekort aan genoemde symptomen ten grondslag ligt. Dit
zou betekenen dat centrale DA-stoornissen aspecifiek zijn, in die
zin, dat zij niet specifiek gebonden zijn aan een bepaald syndroom
(geremde vitale depressie) of aan een bepaalde ziekte-eenheid
(ziekte van Parkinson), maar veeleer aan een bepaalde functionele
toestand, die namelijk gekenmerkt door hypomotiliteit en inertie.
Dit gegeven leidde ons tot de hypothese dat neurobiologische va-
riabelen zich zinvoller laten correleren met stoornissen in bepaalde
psychologische functies, dan met complexe grootheden als (psy-
chiatrische en neurologische) syndromen en nosologische eenheden
(Van Praag e.m., 1975).
3. Daarmee geven de DA bevindingen bij depressie en Parkinson
in principe een stoot tot de opbouw van een meer functioneel ge-
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richte psychopathologie. Onder functionele psychopathologie ver-
sta ik de beschrijving van psychiatrische toestandsbeelden in ter-
men van gestoorde psychologische functies. Ik zie een dergelijke
functionele psychopathologie niet als een alternatief voor de tradi-
tionele, meer syndromaal en/of nosologisch gerichte, maar als een
belangrijk complement hierop.
4. Stoornissen in de centrale NA stofwisseling komen in de vitaal
depressieve groep eveneens voor, maar er zijn nog niet voldoende
gegevens om met een redelijke mate van waarschijnlijkheid te kun-
nen vaststellen of zij oorzakelijke betekenis hebben.
5. Centrale NA stoornissen zijn niet duidelijk gerelateerd aan de
motorische componenten van de depressie. De centrale 5-HT stoor-
nissen evenmin. 5-HT- en NA-stoornissen komen niet noodzakelij-
kerwijs bij dezelfde patiënt voor. Integendeel het lijkt er meer op,
dat binnen de groep vitaal depressieve patiënten met centrale MA
stoornissen ofwel het 5-HT systeem ofwel het NA systeem over-
wegend gestoord is (Maas, 1975, Garver en Davis, 1979). Het is
echter nog te vroeg om te kunnen beoordelen of het werkelijk
gerechtvaardigd is binnen de groep van vitale depressies een 5-HT-
deficiënte en een NA-deficiënte subgroep te onderscheiden. Men
bedenke in dit verband overigens, dat bij een niet onaanzienlijk
percentage van de vitaal depressieve patiënten geen stoornissen in
de MA stofwisseling kunnen worden vastgesteld. Het heeft er dus
alle schijn van dat a) de groep van de vitale depressies bioche-
misch, dus qua pathogenese heterogeen is en b) dat ook niet-MA-
erge mechanismen betrokken kunnen zijn bij het ontstaan van de
vitaal depressieve symptomatologie.
Over de oorzaak van de bij vitale depressie vermoede MA stoor-
nissen is nog niets bekend.
6. De bij vitale depressies gevonden afwijkingen in de centrale
CA stofwisseling laten zich voorlopig nog het beste plaatsen bin-
nen het raam van de 'klassieke' MA hypothese, waarin de idee van
de MA-erge hypoactiviteit centraal staat. De alternatieve mogelijk-
heid, primaire overgevoeligheid van CA receptoren, met secundair
afname van de CA synthese is minder waarschijnlijk omdat geble-
ken is dat procedures die de CA beschikbaarheid in cerebro ver-
hogen eerder antidepressief dan depressogeen plegen te werken.
Ten aanzien van de 5-HT stoornissen neem ik hetzelfde standpunt
in.
Een bijkomend voordeel van de 'klassieke' theorie is, dat zij een,
vooralsnog speculatief maar toetsbaar, verklaringsmodel biedt
voor het ervaringsfeit dat vitale depressie en (hypo)manie relatief
veelvuldig bij hetzelfde individu voorkomen. Als gevolg van trans-
mittor deficiëntie zullen de post-synaptische CA (en 5-HT) recep-
toren overgevoelig kunnen worden. Neemt de transmittorproduk-
tie, om wat voor reden dan ook, op een gegeven moment toe, dan
raakt het systeem in een staat van hyperactiviteit. Deze MA-erge
hyperactiviteit zou het manische syndroom kunnen genereren.
7. Eén ervaringsfeit is moeilijk met de MA hypothese te rijmen.
Opname-remming van MA en remming van hun afbraak onder in-
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vloed van resp. tricyclische antidepressiva en MAO remmers, tre-
den veel sneller in dan het eventuele therapeutische effect dat zij
teweeg brengen. Dit laat gewoonlijk 10-20 dagen op zich wachten.
De lange latentie is echter niet per se in tegenspraak met de 'klas-
sieke' MA hypothese. Men bedenke, dat niet alleen met de tradi-
tionele antidepressiva een latente fase optreedt, maar ook met MA
precursors, zoals 5-HTP. Derhalve is het denkbaar dat de capaci-
teit om 5-HT en NA te synthetiseren dusdanig is afgenomen dat
het na opnameremming, afbraakremming of precursor toevoer eni-
ge tijd duurt alvorens zich voldoende transmittor bij de postsynap-
tische receptoren heeft verzameld.

Samenvatting

Er wordt een overzicht gegeven van de CA research bij depressies.
De huidige stand van zaken kan aldus worden samengevat:
1. Bij vitale depressies kunnen stoornissen voorkomen in de cen-
trale CA, die in de richting wijzen van een CA tekort. In principe
kan een dergelijk tekort primair zijn of secundair: het gevolg van
overgevoeligheid van postsynaptische CA receptoren. De eerste
mogelijkheid wordt waarschijnlijker geacht dan de tweede.
2. De DA stoornis lijkt gerelateerd te zijn aan motorische remming
en initiatiefverlies en speelt in de pathogenese daarvan vermoede-
lijk een rol. Er is geen aanleiding een predisponerende betekenis
van deze stoornis te veronderstellen.
3. De NA stoornis is niet aan motorische verschijnselen gekop-
peld. Onzeker is nog of zij oorzakelijke betekenis heeft.
4. Een belangrijk 'bij-produkt' van de CA research bij depressies
is, dat zij momentum verschaft aan pogingen gedragsstoornissen te
'vertalen' in termen van gestoorde psychologische functies. Een
dergelijke functionele psychopathologie zou een belangrijke aan-
vulling zijn op de traditionele, meer syndromaal en nosologisch
georiënteerde manier van ordenen van psychiatrische toestands-
beelden.
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