
Psychoneurobiologische aspecten van de anorexia
nervosa*

door M. J. A. J. M. Hoes**

I Inleiding

In het onderstaande gaan we ervan uit, dat de 'Anorexia Nervosa'
(AN), een psychophysische stoornis is (7, 12, 14, 138, 10). In de
literatuur vindt men de patiënten beschreven met een rijk palet
van sociale (25, 126), psychopathologische, neuropsychiatrische,
endocriene, metabole en algemeen lichamelijke veranderingen (1,
2, 3, 4, 11, 13, 14, 23, 34, 102, 133, 134, 136). Sinds Gull (1874)
en Lasègue (1873) het beeld voor het eerst beschreven, is de dis-
cussie over de aard als ziektebeeld of syndroom nog niet geluwd
(1, 7, 13, 134, 130, 138), terwijl de incidente en prevalence stij-
gende zijn (26). Het is gebonden aan een zeker algemene sociale
welvaart (13, 26).
Voor de diagnostiek geven Russell e.a. (126, 130, 134) drie posi-
tieve criteria aan:
A voedingsstoornis (anorexie, bulemie),
B amenorrhoe,
C neuropsychiatrische veranderingen.
Uitgesloten dienen te worden algemeen lichamelijke en psychia-
trische aandoeningen, waar een anorexie als symptoom bij op-
treedt (1, 3, 5, 6, 12, 13, 14, 32, 39).

Ad A: Voedingsstoornis - Deze bestaat uit een anorexie, bij vele
patiënten afgewisseld door periodes van bulemie.
Anorexie stamt van het Griekse 'orexis' hetgeen 'streven, begeer-
te' betekent (45). Het prefix 'an' betekent 'zonder, niet'; het
'zonder streven' zijn, vindt men in alle drie criteria eigenlijk terug,
en als zodanig geeft de ethymologische afleiding beter weer wat
de patiënt bezielt, dan de medische terminologie, die het tot
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'voedsel-weigering, tegenzin in eten' vernauwd heeft (15).
Bulemie is afgeleid van het Griekse 'Boulimos'; in de oorspronke-
lijke betekenis van 'geeuwhonger' (45), wordt ook méér dan in
de medische zin van 'veelvraterij' het 'onwillekeurige, het niet la-
ten kunnen' teruggevonden dat ook de drie criteria doortrekt.
M.a.w. er is gebrek aan positieve motivatie, resp. eetstreven, zon-
der begin en eind.

Ad B: Amenorrhoe — Op zich zou deze maatstaf alle jongens uit-
sluiten. Whytt beschreef echter in 1767 een 14-jarige jongen,
retrospectief de tweede patiënt in de literatuur, die aan de criteria
voldoet, compleet met een bulemische fase (7). Beumont en Phil
beschrijven in 1970, dat ze in de wereldliteratuur 247 jongens ge-
vonden hebben die aan het overige beeld beantwoorden (41), ter-
wijl in grotere series 5-10% van de patiënten als jongens worden
aangegeven (3, 13, 14, 134).
De verfijndere hedendaagse endocrinologische diagnostiek heeft
echter bij beide geslachten overeenkomstige afwijkingen in de
gonadotropines kunnen aantonen, waarmee:
1 deze tegenstelling schijnbaar is geworden,
2 de belangstelling ook voor deze stoornis naar hypophysaire en

hogere cerebrale functies en organisaties verschoven werd (58).

Ad C: Neuropsychiatrie —
a eetgedrag, motivatie-tekort;
b dysphorie;
c lichaamsperceptiestoornissen;
d inefficiëntie en hyperactiviteit;
e stereotypie en onvermogen eten te stoppen.
Beperken we ons tot deze vijf punten, waarover in de literatuur
overeenstemming bestaat (7, 12, 14, 133). Hoewel de algemeen-
lichamelijke verschijningsvorm het beeld beheerst, is reeds in de
beschrijving van de eerste (retrospectieve) patiënt, aandacht aan
de neuropsychiatrische facetten geschonken; Morton vermeldt in
1694 dat zijn patiënte gekweld werd door 'violent passions of the
mind' (7). Wanneer Lasègue 'Anorexie Hystérique' en Gull 'Ano-
rexia Nervosa' voorstellen, klinkt ook hierin het onverbrekelijk
verbonden zijn van de neuropsychiatrische aspecten in het gehele
beeld, door.
ad a) Het eetgedrag omvat een heimelijkheid bij het nuttigen;
een preoccupatie met de voedingsbereiding voor anderen; een
merkwaardige voedingskeuze van hoog eiwit, en laag koolhydraat
(en soms vet) gehalte, zonder in deficiënties of muzelmanstadium
te geraken; zelfs over lange tijd weten de patiënten een laag ge-
wicht constant te houden (1, 3, 4, 13, 14, 112).
ad b) Stemmingsstoornissen vindt men vrij algemeen beschreven,
welke meestal het karakter van een ontstemd zijn dragen (1, 13,
34, 134). Een vraag die dan rijst, is in hoeverre dit 'zich niet wel
bevinden aan de anorexie en achexie als een centrale neuropsy-
chiatrische regelstoornis gekoppeld is. Individueel zich uitend in
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anorexie resp. cachexie en t.o.v. soortgenoten in de amenorrhoe.
We komen hierop terug.
ad c) De perceptiestoornissen betreffen de in- en uitwendige
contactvlakken, dus zowel de maag-darmtractus als de huid, resp.
lichaamsomvang (4, 13, 23, 31). Crisp e.a. (30, 35, 220, 38) von-
den tussen deze laatste en in het bijzonder koolhydraatvoeding
een merkwaardige positieve relatie; hoewel na hongeren er een
waterretentie optreedt bij koolhydraatvoeding (131), treedt de
'gezwollenheid' toch zo snel op, dat er van echte perceptiestoor-
nissen gesproken kan worden.
ad d) Het activiteitsniveau is vaak zeer hoog, terwijl de patiënten
het zelf als improductief beleven, welke indruk het niet noodzake-
lijk maakt. Men zou kunnen zeggen dat ze zichzelf en hun doel
voorbij rennen! Stuur en richting ontbreken, ook in het eten. Er
is een omgekeerde evenredigheid tussen gewicht, (honger, appe-
tiet) en activiteit aangetoond (36) waarop sociale interacties mede
van invloed zijn.
ad e) Stereotypie wordt in hun gedrag gevonden, en door de
patiënten in hun eetgedrag het sterkst doorleefd; hun grootste
vrees zou zijn, na eenmaal met eten begonnen te zijn, dit niet
meer te kunnen stoppen (1, 13). Ook komen steelse raptusachtige
activiteiten voor, waarbij ongediscrimineerd voedsel gegeten
wordt; zelfs het vuilnisvat kan dan op eetbare waar doorzocht
worden.
Welnu, in het onderstaande zullen we van Biologisch-Psychia-
trisch standpunt een lijn aangeven, die men met meer en soms
minder waarschijnlijkheid in dit rijk geschakeerde en boeiende
ziektebeeld kan ontdekken. Het is gebouwd op psychoneurobiolo-
gische analyses van de vermelde maatstaven, en houdt therapeu-
tische resultaten in zich, zoals U zult zien. Onvolledigheid ten
aanzien van de werkelijkheid is het kenmerk van alle wetenschap,
zoals Popper en Rmke betogen (186, 187). Deze lijn hoopt U
toch perspectief in dit ziektebeeld te geven van een ander ge-
zichtspunt.

II Anorexia nervosa en algemene systeemtheorie — een functio-
nele localisering

In het bonte beeld van de AN hebben vele disciplines zich ver-
diept. Dan dreigt het gevaar dat de raakvlakken tussen psycholo-
gie, sociale en medische disciplines tot wrijfvlakken worden, of
dat de chaos van de versnippering de orde der onkunde gaat ver-
vangen. Aangezien de 'Algemeen Systeemtheorie' (AST) een lo-
gisch raam biedt waarbinnen de inhoud van de biologische weten-
schappen met die van de sociale en fysische geïntegreerd kan
worden, is het de moeite waard een zijsprong te maken om te zien
of dit voor de AN inderdaad enige hulp geeft. De AST poogt
namelijk juist die disciplinaire grenzen op te heffen, die de onder-
linge relaties tussen i.c. levende systemen verdoezelen, en ertoe
leiden dat gedeelde karakteristieken over het hoofd worden ge-

682



Psychoneurobiologische aspecten van de anorexia nervosa

zien. Voor de psychiatrie in het algemeen biedt het een oplossing
voor het 'Geest-lichaam dilemma' (9, 28, 29).
Enkele grondbegrippen:
De AST maakt om te beginnen een drieledige onderscheiding van
zijn onderwerp: 1 systeem: set eenheden met onderlinge relaties;
2 niveau: cel, orgaan, organisme, groep, organisatie; 3 type: on-
derverdeling niveau.
Voor de AN kan men hierin de volgende vervangingen maken: 1
systeem: Anorexia Nervosa, 2 niveau: mens, 3 type: meisjes/jon-
gens; (pre)-puberteit.
Het niveau is juist vanwege de psychopathologie specifiek 'mens'.
Het systeem wordt onderverdeeld in 19 subsystemen, die op elk
der niveau's voor kunnen komen en identiek benoemd worden.
Deze 19 subsystemen verdeeld men in drie groepen, al naar ge-
lang ze: a energie-materie (E-M), b informatie (I), c beide (E-M
& I) verwerken.
Wil men de AST voor de diagnostiek zinvol gebruiken, dan moet
men in de systemen trachten, zo nauwkeurig mogelijk te localise-
ren.
De AN komt dan in de groep van E-M & I verwerking, gestoord
uit de bus. Het eten is zowel wat de voeding (E-M) betreft, kwan-
titatief (hoeveelheid calorieën), als kwalitatief (voedingskeuze)
gestoord; ook het eetgedrag (I) is duidelijk afwijkend. De ame-
norrhoe is niet alleen een kwantitatieve (E-M) afwijking, maar
ook wijzen de zwangerschapsfantasieën en vrouw-identiteitsstoor-
nissen op een I-stoornis.
In de AST kent de E-M & 1 groep twee subsystemen:
a reproducer,
b grens.
Men kan zich afvragen of de functies van deze subsystemen als
in de AST omschreven, tot inzicht in de AN-symptomatologie
kunnen bijdragen.
ad a) Deze reproduceerfunctie is de enige die voor het indivi-
duele overleven niet noodzakelijk is; ze dient: 1) informatieover-
dracht die, afhankelijk van het niveau, van DNA tot verbale en
nonverbale communictie loopt; 2) het organiseren van E-M tot
een nieuw systeem.
Dit subsysteem uit zich op de diverse niveaus, van DNA-replicatie
tot de paringsact en opvoeding der kinderen; afgezien van hun
preoccupatie met voedselbereiding, ontrekken de AN-patiënten
zich aan al deze activiteiten. Hun eigen overleven loopt hierin
echter geen gevaar.
ad b) De grens fungeert: 1) om het systeem bijeen te houden; 2)
om het systeem tegen (omgevings)stress te behoeden; 3) om de
ingang voor E-M en I te bewaken.
Zonder enige fantasie kan men hierin de voedingsstoornis en het
eetgedrag plaatsen met de in- en uitwendige perceptiestoornissen,
die zoals we uiteengezet hebben, voedingsbetrokken zijn; evenals
de stereotypie van het niet kunnen stoppen.
Men kan zich afvragen of de hyperactiviteit en inefficiëntie een
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ontspoorde stressreactie vertegenwoordigt.
In de AST kan als stress fungeren, al wat tot een strain in het
systeem leidt. Dit zijn stoornissen in: 1) de snelheid van informa-
tieverwerking; 2) het aantal fouten dat gemaakt wordt; 3) de be-
tekenis van de inspanning of input; 4) de kosten van de output.
In dit licht komen zowel de hyperactiviteit (sub 4,1), ineffectiviteit
(sub 2), perceptiestoornissen (sub 2,3), stereotypiën (sub 1,3,4)
als een autogene stress naar voren. Dit betekent dat enerzijds de
E-M & I stoornis op zich, anderzijds de autogene stress op een
fundamentele homeostatische stoornis wijzen; waarbij de dyspho-
rie, als een ontstemming, de 'betekeniscomponent' van de stress-
reactie, resp. homeostatische verstoring representeert. (zie sub 3).
Uit de functionele localisering blijkt derhalve dat we bij de AN
met een wezenlijke homeostatische stoornis van doen hebben.

III Psychoneurobiologische localisering der symptomen

De drie diagnostische categorieën verwijzen direct naar het cen-
trale zenuwstelsel, als plaats waar de wezenlijke stoornis gevon-
den moet worden. Dat er sprake is van een homeostatische stoor-
nis blijkt uit: a) de voedingstoornissen, amenorrhoe en neuropsy-
chiatrische stoornissen; persé van eetgedrag en stemming, terwijl
de hyperactiviteit, perceptiestoornissen en stereotypiën zeker
deels in verbinding hiertoe staan; b) een AST-ische analyse van
de symptomatologie.
Op grond van psycho-, neuropharmocologische, neurophysiologi-
sche en neuroanatomische experimenten komen als belangrijke
gebieden in aanmerking, in de regeling der homeostase:
1 Het limbische systeem, voor eetgedrag en motivationele aspec-

ten (49, 52, 54, 93). De mesolimbische gebieden; dit zijn de N.
Accumbens septi en het tuberculum olfactorium; deze zijn zo-
wel voor eetgedrag en motivatie (150, 151, 153) als hyperacti-
viteit en stereotypiën van belang (152, 154, 55).

2 De hypothalamus. Sinds de experimenten van Hess is de ele-
mentaire rol van de hypothalamus als laatste integratiecentrale
voor gedragsmatige én visceraal vegetatieve, neuroendocriene
responsen als homeostatische processen toenemend duidelijk
geworden. We zullen aangeven welke symptomen hier onder te
brengen zijn, naast de amenorrhoe.

3 De spinale niveaus zijn in perceptiestoornissen vaak aangedaan,
zoals de neurologische kliniek leert (42).

4 De basale ganglia. Zo treedt na destructie van de strionigraire
gebieden een adipsie, aphagie, zonder kieskeurigheid, met hy-
peractiviteit op (115, 86). Neostriataire gebieden zijn in moti-
vatie (150, 151, 152), hyperactiviteit enigszins (152, 154, 155)
en stereotypiën (156) betrokken.

ad 2) De hypothalamus, als laatste uitvoerstation, is het best
onderzochte gebied; men kan hierover ten aanzien van de symp-
tomatologie veel zeggen:
A — Voor eetgedrag en motivatie vindt men in de Laterale hypo-
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thalamus (LHY) (96) een zgn. 'hongercentrum', d.w.z. dat na
destructie geen eetgedrag of motivatie meer mogelijk is; de
Ventromediale hypothalamus (VMH) is om omgekeerde redenen
het 'verzadigingscentrum' genoemd. Wij zien hieraan de dyspho-
rie onverbrekelijk verbonden (43, 46, 47, 53, 131, 132, 134).
Deze twee beïnvloeden elkaar niet (50, 51), evenmin als vanuit
de dorsomediale hypothalamus, die ook aphagie, adipsie geeft bij
laerdering (120), de VMH beïnvloed wordt, terwijl het septum
hier inhibeert (LHY), de amygdala stimuleert (118). De VMH en
het Limbische systeem zijn in vreesverwerving samen betrokken
(93). Waarbij de neurale, endocriene en metabole interacties zijn
aangegeven (188, 23). Deze dierenexperimentele bevindingen zijn
in de mens bevestigd (100).
B - We spreken van neuroendocrinologie omdat onder bepaalde
prikkels, waarover later, hypothalaam releasing factoren (RH)
worden losgemaakt, die via het hypothalame-hypophysaire porta
systeem naar de hypophyse gaan en daar de 'trope hormonen' tot
uitschudding brengen.
Voor de neuroendocriene regulaties geldt het volgende. De AN-
patiënten hebben stoornissen wat betreft:
- Gonadotropines (17, 22). Het betreft het Follikelstimulerend
hormoon (FSH) en Luteiniserend hormoon (LH). De RH voor
deze worden gevonden in de N-suprachiasmatica (66), de retro-
chiasmatische gebieden (98, 99, 189) en eminentia mediana (67,
189).
- Hoge nuchtere plasmacortisol, met lage 17-OH uitscheiding
(20, 21, 32, 95, 98), met een stoornis in het dag-nachtritme (58,
101), waarin N-suprachiasmaticus betrokken is. (Deze is voor de
vaak goede Mamma ontwikkeling nog voldoende (132).
- Groeihormoon, dat hoog (21, 63, 58), of laag (93) wordt aan-
gegeven, met aan afwijking bij hypoglycaemie provocatie. Hierin
spelen de VMH (62), mediobasale hypothalamus (64) en LHY
(190) een rol.
- Het soms gestoorde basale metabolisme (21, 32, 58, 98) waarin
de hypothalame factoren direct worden gemoeid (144), aangezien
de release van de TSH direct gestoord bevonden is. Deze hypo-
thalame gebieden en mechanismen zijn slechts gedeeltelijk be-
kend (190).
- ADH. Dit komt een rol toe in de waterregulatie, die gezien de
oligodipsie en waterretentie bij AN-patiënten gestoord is (14, 16),
waarbij een partiële Diabetes Insipidus bestaat (21). De secretie
is van uit de NN-supraoptici en paraventriculares (190), zonder
circadiaan patroon (85), waarbij met het eten een relatie bestaat
(107, 113), terwijl aldosteron (131, 16) en nervale factoren moge-
lijk meespelen (140).
C - De AN-patiënten vertonen talrijke stoornissen in physiologi-
sche parameters (1, 3, 13, 14, 21, 58, 116, 132, 134). Als centrale
regulatiestoornissen kan men vanuit de hypothalamus een bij-
drage geven voor:
- de arteriële hypotensie (56, 58);
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—bradycardie (56, 58);
—de slaapstoornissen, bestaande uit vroeg ontwaken (14) en

REM-slaapstoornissen (24), waarvoor de Belg Bremer de area
preoptica heeft geëxploreerd (172), terwijl ritmische aspecten
in de N.-suprachiasmaticus in belangrijke mate bemiddeld
worden (173);

—hypothermie (21, 58), waar Permaggianni de area preoptica
heeft geëxploreerd (174, 179);

—waterhuishouding; de vermelde stoornissen, met name de ex-
cretiestoornissen, worden ook physiologisch vanuit de hypo-
thalamus bemiddeld (140), terwijl er met de temperatuur een
relatie bestaat (60);

—de irritatieve EEG-activiteit (141, 146); de zogenaamde Dien-
cephaloses gaan met irritatieve EEG-activiteit gepaard (191);

— de tijdszinstoornis en dysphorie kan men aan de N.-suprachias-
maticus koppelen (1, 3, 134, 135), in zoverre deze als 'biolo-
gische klok' een belangrijke rol vervult, en tot desynchronisatie
van ritmes, met dysphorie aanleiding geeft (101, 192, 173).

Conclusie
De bovenstaande verdieping in de cerebrale structuren leert dat
talrijke gebieden in de centrale regulatie van de AN-symptomato-
logie als gestoord opgevat kunnen worden. Een leven met orga-
nische afwijkingen op zovele niveaus is niet met leven verenig-
baar. We dienen derhalve tot een functionele laesie te besluiten.
Maar waar is dan het structurerend principe te vinden dat ge-
stoord is?
We hebben dus van doen met een homeostatische stoornis, zeker
ook in de temporele structuur van de homeostasis.
Er dient dus een verdieping te volgen naar een organisatie die
(1) homeostatisch regelend optreedt, (2) en dit op temporele basis
doet (198).

IV De rol van de monaminerge systemen

Inleiding
Men kan op grond van het voorgaande, vier belangrijke redenen
aangeven, om het Monoaminemodel, als door de groep van Jou-
vet uitgewerkt (185), een belangrijke rol in de AN-psychoneuro-
biologie toe te kennen.
I — Het gaat bij de AN-patiënten om een homeostatische stoor-
nis, zoals blijkt uit de maatstaven van voedingsstoornis, amenor-
rhoe en neuropsychiatrie; daarnaast geeft de AST-ische interpre-
tatie direct hiertoe aanleiding, omdat de patiënten zich zelfs een
autogene stress opleggen, en gezien hun stoornis in de EM & I-
verwerking, precies de stressreacties gestoord zijn (zie sub II).
Welnu Jouvet's model geeft aan, hoe de monoamines cad-dine-
rend optreden in de slaap-waakregulatie, met alle verfijnde regu-
laties van stemming, physiologische en neuroendocriene aard, die
het dagelijks leven kenmerken, en in de slaap het best bestudeer-
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baar zijn.
II — De veelheid van centraal nerveuze localisaties waarin strikt
physiologische afwijkingen zouden bestaan, vraagt uit zichzelf om
een coordinerend systeem, in physiologische en pathophysiologi-
sche omstandigheden als bij de AN-patiënten. Precies deze func-
ties beschrijft Jouvet voor zijn monoamine-model (185), waarbij
aan de neuroanatomische voorwaarden is voldaan (194, 195, 196,
197).
III — De tijdsstoornis. Niet alleen is homeostasis op zich op tijd-
basis georganiseerd (198), en is deze gestoord bij AN-patiënten,
maar ook hun tempo en tijdszin (v.s.; pers. mededeling muziek-
leraar J. Smit). Welnu, zowel psychiatrische ziektebeelden met
afwijkingen in de monoamines, zoals depressies en schizofrenie
(199) en mentale retardatie (31), maar ook experimentele mani-
pulatie met alcohol en hallucinogenen bij mensen (171, 169, 200)
en dieren (170) gaan met stoornissen in de tijdszin, en interval-
timing gepaard.
Jouvets monamine-model gaat ervan uit dat de wederkerige func-
tionele innervatie van de Noradrenerge en Serotonerge kernen
een tijdsbasis levert voor het biologische uur, dat aan de slaap-
cyclus parallel loopt (185, 193, 201, 202). Hierin fluctueren alle
geregelde gedragsmatige, physiologische en endocriene parame-
ters in circa 90 minuten.
IV — De klinische neurophysiologische veranderingen omvatten,
voorzover hier van belang: (a) de slaapstoornissen, waarvoor Jou-
vets model zich naar zijn aard als verklaring leent; de diepe slaap-
stadia zijn dan vooral serotonerg, de REM-slaap noradrenerg be-
middeld, met wederzijds remming van de activiteit; (b) de irrita-
tieve EEG-activiteit. De rol van de monoamines in de werking
van antiepileptica (181, 182, 183, 184), en in de physiologische
prikkelbaarheid in de menstruele cyclus van de Noradrenaline
(168); van de serotoninedepletie (203) in temporale irritatieve
activiteit is aangetoond, ook dierenexperimenteel (175). Seroto-
nine zowel als Dopasuppletie remmen irritatieve, convulsieve
activiteit (203, 204).
Conclusie: De monaminerge kernen verdienen verdere uitdieping
in relatie tot de psychoneurobiologie van de AN.

In het onderstaande wordt eerst een overzicht van de systemen in
kort bestek gegeven, waarna in het volgende hoofdstuk schema-
tisch de AN-symptomatologie in termen van monoamine-activiteit
vertaald zal worden.
De neuroanatomische resp. histochemische studies hebben het
volgende beeld der monamnerge structuren gegeven (185, 194,
195, 196, 197):
Noradrenerg (NA), serotonerg (5-HT) en dopaminerg (DA), in-
nerveren ze vanuit multipele kernen in de hersenstam de voor de
AN algemeen physiologisch belangrijke gebieden van limbische,
mesolimbische systeem, basale ganglia en hypothalamus (waar-
aan adrenerge neuronen deelnemen (205), ook in het spinale
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merg bevezelen NA, 5-HT en naar recentelijk gevonden ook DA
(206, 207), de achterhoorns, interneuronen en motoneuronen. De
verdeling langs het merg van cervicaal naar lusa, is voor NA
gelijkelijk verdeeld van cervicaal naar sacraal, 5-HT is lumbo-
sacraal geconcentreerd. De kernen zijn gelegen in de 'oude reti-
culaire formatie', en zijn identiek ermede, zoals voor DA en
nigrostrilataire kernen NA-N. coeruleus en het 'mesencephale
waakcentrum' (185) en de origo der reticulospinale banen is aan-
getoond (72, 73, 74, 180, 208, 209), met functionele remming
der afferenten en motoneuronfacilitering op spinaal niveau.

Psychoneurobiologische vertaling van de AN-symptomen
(1) Voedingsstoornissen
Eet men omdat men honger heeft of omdat men nog niet verza-
digd is?
Het hongergevoel bepaalt de intervallen tussen de maaltijden
(82), terwijl het verzadigingsgevoel de duur, resp. grootte der
maaltijden afstemt. Deze regeling is in baby's reeds operationeel
(70) onder genetische invloed (79) en regelt physiologisch een
leven lang bij volwassenen een vrijwel constant lichaamsgewicht
(210, 131, 132). De laterale hypothalamus is voor het hongerge-
voel belangrijk (86, 89, 131, 132), de ventromediale voor het ver-
zadigingsgevoel (90, 131, 132). Experimenteel is er geen reci-
proke beïnvloeding (50, 51).
De AN-patiënten zeggen, hètzij geen hongergevoel te hebben, hèt-
zij van de honger te rammelen, maar niet tot eten te kunnen ge-
raken (13, 14, 25, 33, 4). Dit zou op de laterale hypothalamus
kunnen duiden. Bij laesies alhier vindt men experimenteel naast
de aphagie (adipsie), een uiterste kieskeurigheid en een motivatio-
neel deficiet, terwijl dieren met laesies in de ventromediale hypo-
thalamus veelvraten zijn, hoewel hier een relatie met het vooraf-
gaande gewicht, bv. na hongeren bestaat (59) en zij na vooraf-
gaande vermagering én bij toevoeging van bittere stoffen hun oor-
spronkelijk gewicht gaan bereiken, zonder de gebruikelijke 30%
toename (91). Toch is men derhalve geneigd de kieskeurigheid
aan de VMH toe te schrijven waarmede de paradox van 'hoe
meer men calorieën nodig heeft, hoe kieskeuriger men wordt'
voor de AN schijnt opgelost (80). Zij kunnen echter evenmin als
dikke patiënten, die in hun verzadigingsgevoel gestoord zijn, het
eten stoppen, dus niet tot verzadiging geraken (83, 131, 132).
Men heeft dan ook met een honger- en verzadigingsstoornis van
doen (LH én VMH).
Wat bepaalt nu onder physiologische omstandigheden of men
honger heeft of verzadigd is? M.a.w., is er in de geregelde para-
meter een unificerende grootheid? (8, 131, 132, 139).
Men onderscheidt bij het eten een korte termijn en een lange ter-
mijn regulatie.
Van korte termijn regulatie is bij iedere maaltijd op zich weer
sprake. Hierbij spelen nervale en/of metabole factoren een rol. De
nervale factoren zijn afkomstig van smaakreceptoren, of geven
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over de maagvulling informatie, of zijn psychosensorieel aan de
voeding gebonden (80). De humorale factoren geven over het
milieu interne informatie. Als onafhankelijk variabelen vindt men
in de literatuur: glucose, aminozuren, vetten, temperatuur.
In de korte termijn regulatie wordt niet het lichaamsgewicht maar
honger, resp. verzadigingsgevoel geregeld.
Het is mogelijk aan één factor het gehele beeld van eten vast te
pennen. Voor de honger is de humorale factor erg belangrijk en
met name de glucose; terwijl voor de verzadiging de glucose als
ongeconditioneerde stimulus (78), via een lange termijn, en dus
operante conditionering, de nervale componenten als ongecondi-
tioneerde stimulus voor de verzadiging vastlegt, aldus leert men
de vaste maaltijd-intervallen (82). De stoornis in de honger, (LH)
is sterk aan motivationele processen via conditionering gekop-
peld (150, 151, 152), terwijl de verzadiging (VMH) eveneens met
conditioneringsprocesen gepaard gaat (82). In beide processen
vertonen de AN-patiënten stoornissen en dus zal het geen verba-
zing wekken, dat ze ook in hun motivatie gestoord zijn.
Voor hun eetgedrag bieden ze nog enkele inconsequenties: (a)
hun vaak hoge proteïneopname gaat niet zoals physiologisch te
verwachten, met een verhoogde koolhydraat en vetopname ge-
paard (55), ze supprimeren deze, m.n. de koolhydraten (13, 14,
35); (b) ook hun lage lichaamstemperatuur blijkt voor hen geen
prikkel de calorieopname te vergroten (131, 132, 139).
Welnu, voor de monoamines kan men het volgende zeggen: (1)
Hypothalaam: noradrenerge stimulering initieert hypothalaam
eten (110, 113, 121, 142); noraderenerge stimulering bewerkt een
veelvraterij en noradrenerge blokkering een aphagie (107, 108);
dopamine remt de hoeveelheid per maaltijd, en serotonine is in-
different (87, 110). (2) Bij destructie van de strionigraire gebieden
krijgt men eveneens een aphagie, (en adipsie), echter zonder de
kieskeurigheid (86, 115). (3) Anorexigenen als het voornamelijk
dopaminerg activerend amphetamine (87, 92), en serotonineblok-
kers (124, 125) voeren eveneens tot een anorectisch beeld.
Van de nervale en humorale factoren die op lange termijn regula-
tie van invloed zijn blijft het vet, als lichaamsvet en dus energie-
reserve als belangrijkste onafhankelijk veranderlijke overeind (50,
91, 131, 132).
Ook hierin presenteren de AN-patiënten enkele merkwaardige be-
vindingen: (a) ze reguleren een laag lichaamsgewicht over langere
periode op subnormaal plan, consumeren vaak toch veel vet in
de vorm van kaas, en reageren op een uitgesproken korte termijn-
prikkel als glucose, met veranderde waarneming van hun li-
chaams-omvang, die aan de lange termijn regulatie gekoppeld is
(35); (b) ze regelen hun lichaamsgewicht pijnlijk nauwkeurig en
bezitten een voor normale verhoudingen ongeloofwaardige ken-
nis van calorische, maar ook algemene voedingswaarden, waarbij
deficiënties niet vaak optreden; voor de voedingsstoornissen kan
men dus tot een noradrenerge onder-, dopaminerge overactiviteit
besluiten (131).
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Eten en motivatie zijn sterk aan elkander gekoppeld, met name
hypothalaam (46, 47, 75, 81, 137). Zowel voor de honger als
voor de verzadiging zijn we in het bovenstaande leerprocessen
tegengekomen. In een gedragspsychologisch raam, hebben de
AN-patiënten een stoornis in de positieve bekrachtiging; het ne-
gatief bekrachtigen gaat uitstekend; de beloning voor hun ontwij-
kend gedrag wordt gevonden in de aandacht van ouders, leer-
krachten, de omgeving in het algemeen en in schoolwerk, die ze
ermede verdienen (23, 127).
In het monoaminerge model kan men over bekrachtigen zeggen:
(a) catecholamines bemiddelen het positieve bekrachtigen, NA
met name de initiëring van gedrag (150, 151, 152, 160), serotonine
is voor negatief bekrachtigen belangrijk (166, 167, 177); (b) NA en
niet DA of 5-HT herstellen de zelfstimulering in de LHY, en niet
in pons of substantia nigra (117); in de 'Avoidance-conditioning',
negatief bekrachtigen, is de VHM erg belangrijk, zoals voor de
vreesverwerving (119); (c) in neostriatum en mesolimbische ge-
bieden bevordert DA zelfstimulering waarbij het contingente ge-
drag wordt bekrachtigd en stereotyp herhaald (150, 151, 152).
Ook voor de motivatie kan men dus concluderen tot een NA-
deficiet en DA-overschot in neurotransmitteractiviteit, met nor-
maal of verhoogde 5-HT activiteit. Mogelijk hangt hiermede het
vaak slechte resultaat van gedragstherapie bij deze patiënten sa-
men (128); een goede gedragsinitiëring, (NA-bemiddeld, 160)
gaat met een goede prognose samen (130)!
Conclusie - Voor dit caput voedingsstoornis en motivatie kan
men dus tot een NA-onderactiviteit, DA-overactiviteit en indiffe-
rente 5-HT activiteit besluiten.
(2) Amenorrhoe
- Wat de gonadotropines betreft hebben de patiënten zoals reeds
aangegeven, een stoornis in FSH en nog meer uitgesproken in de
LH, een luteale fase probleem (19, 20, 22). De LH is het meest
gedaald (17, 18), men mist bij deze patiënten de nachtelijke
REM-slaap stijging van LH welke bij gezonde postpuberale kin-
deren en volwassenen wel optreedt (94, 145), terwijl beide afwij-
kingen eerst na het bereiken van 70-80% van het normale li-
chaamsgewicht verwacht kunnen worden ,te normaliseren (19,
20).
Voor de monoamines zijn deze veranderingen in overeenstem-
ming met een NA-onderactiviteit, zonder dat DA-, 5-HT activi-
teiten gestoord behoeven te zijn (44, 68, 219, 95, 97, 102, 106,
129, 226).
- Voor de overige neuroendocrinologische veranderingen, als be-
schreven in het bovenstaande, biedt het monoamine-model ook
experimentele verklaringen; zowel voor de cortisolstoornis (68,
101, 219, 103, 211 ,212), groeihormoonstoornis (68, 104, 190,
64, 226), TSH (105, 226) en partiële diabetes insipidus (107, 113,
84), zijn de monoamines geïmpliceerd in de neurosecretie van
deze hormonen of hun releasing hormonen, waarbij een NA-
onderactiviteit wederom met de bevindingen het duidelijkst in
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overeenstemming is, soms gepaard aan een DA-overactiviteit..
— Ook voor de centrale physiologische regelstoornissen kan men
het meest uniforme patroon met een NA-onderactiviteit en een
DA-overactiviteit in overeenstemming brengen, in het monoamine
model. Dit geldt zowel voor: de arteriële hypotensie en brady-
cardie (57, 148, 149), de hypothermie, als daling (148 ,149) van
de temperatuur setpoint, het REM-slaap deficiet en vroege ont-
waken (124, 165, 185), de irritatieve EEG-activiteit (146, 168).
Conclusie — Voor het hoofdstuk Amenorrhoe zijn de physiolo-
gische veranderingen in overeenstemming met een NA-onderacti-
viteit, vaak DA-overactiviteit en intact serotonerg systeem. De
lichte weifeling die doorklinkt, berust op de onvolledigheid, waar
het onderzoek bij de huidige stand van zaken, nog mee behept is.
Opvallend is dat de tijdsstructuur van enkele neuroendocriene en
physiologische parameters LH, cortisol, voeding, waterexcretie,
gestoord is, tegelijk met het bij uitstek temporeel georganiseerde
en als zodanig monaminerg bemiddelde slaap-waak ritme (185).
(3) Neuropsychiatrie
— Eetgedrag en motivatie. Hieronder hebben we vermeld, de
merkwaardige keuze, het heimelijke eten, en het gepreoccupeerd
zijn met de voedingbereiding. Het heimelijke kan men zien als
een gebrek aan gedragsinitiëring enerzijds, als een defect in de
positieve reinforcers anderzijds; de eigenschappen van de reinfor-
eer zijn in de voeding zeer belangrijk bij de initiëring (213). Zoals
in dit hoofdstuk sub 1 uiteengezet, zijn beide NA-bemiddeld, en
is de AN-patiënt dus NA-deficiënt.
De preoccupatie past als voorbereiding tot een eetact, maar het
niet geïnitieerd hebben, en in feite een uitstel ervan, eveneens in
een NA-tekort, terwijl het erin blijven hangen als 'goed werk'
onder intacte DA-innervatie, als contingent gedrag bekrachtigd
wordt en tot stereotypie uitgroeit (150, 151).
De keuze van de voeding hangt met de stoornissen in de honger
én verzadigingsregulatie samen, welke resp. via LHY en VMH be-
middeld worden (zie sub III).
Er wordt bij VMH laesies bij proefdieren een verhoogde eiwitaf-
braak gevonden (214), welke de gelijktijdige hyperinsulinaemie
(90, 91) overspeelt; deze draagt tot de obesitas bij (71). Ander-
zijds gaan ratten met laesies in de VMH eerst op vetrijke diëten
sterk in gewicht toenemen, met name na ovariectomie en adrena-
lectomie (215, 111). Dit wordt door vagotomie verhinderd, waar-
mede zowel het efferente been van de insulinesecretie als het
afferente voor de verzadigingsprikkels, die zoals uiteengezet (109)
als CS werken wordt afgeknipt. VMH gelaedeerde ratten kunnen
zelfs op sonde bijvoeding met vet, de normale 30% gewichtstoe-
name compenseren (114).
Verder ondergaan de AN-patiënten sterke gezwollenheidsbelevin-
gen bij glucose — (US voor verzadiging) — nuttiging (30, 35, 38,
220), waartoe de stoornis in de waterhuishouding kan bijdragen
(16, 131) evenals het effect van glucose op lipogenesis (114).
De AN-patiënten zullen derhalve begrijpelijkerwijs koolhydraten
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en vet mijden, en kunnen met hun eiwitvoeding hun structuur
handhaven, terwijl het in de aminostaattheorie physiologisch als
verzadigingsprikkel in aanmerking komt.
Voor het monoamine-model is bij het bereiken van verzadiging de
NA minimaal, bij maximale honger maximaal (88), terwijl de
hypothalame NA-gehaltes circadiaan in dezelfde zin met het eet-
gedrag fluctueren (147, 143).
Hypothalaam fluctueren DA, en 5-HT niet in deze zin (review
zie 215).
Aangezien het bij de AN-patiënten om een functionele stoornis
gaat in honger en verzadiging, komt ook voor deze keuze een
NA-tekort dus het meest in aanmerking.
Conclusie — Ook voor dit caput kunnen we dus tot een NA-onder-
activiteit en DA-overactiviteit, met indifferent 5-HT activiteit be-
sluiten.
— Dysphorie. Deze werd geïnterpreteerd (sub II, III) als de stem-
mingsmatige component van de homeostatische stoornis van de
AN-patiënt. Ze sluit de patiënt voor zijn omgeving af en werpt
hem veeleer op zichzelf terug. In de literatuur van de stemmings-
stoornissen, is de rol van een NA-deficiet uitvoerig uiteengezet
(27, 159, 161, 162). Hoewel de 5-HT in deze zeker een rol wordt
toegekend (216, 217, 218) is een rol van deze bij de AN-patiën-
ten onwaarschijnlijk, aangezien de 5-HT in de homeostase juist
een ondergeschikte rol speelt, zoals uiteengezet. Wat de DA be-
treft komt een DA overstimulering veeleer een rol toe, indien
enige (152, 159, 161). Het zich afsluiten, ontoegankelijker wor-
den is ook met een NA-tekort, DA-teveel in overeenstemming
(160, 159). Bovendien werken met name stemming en eetlustver-
hogende preparaten als protryptiline NA-erg, i.t.t. sterk seroton-
erge middelen als amitryptiline (178, 179).
Conclusie — Derhalve kan men ook hier een NA-onderactiviteit,
DA-overactiviteit met indifferente 5-HT activiteit concluderen.
— Lichaamsperceptiestoornissen. Zoals boven uiteengezet, betref-
fen deze zowel de lichaamsomvang, het maagdarmkanaal, als
humorale factoren, (glucose). Ook de timing der maaltijden is ge-
stoord. Honger en verzadiging zijn derhalve gestoord. De AN-
patiënten hebben zowel in korte als lange termijn regulatiestoor-
nissen, waarbij het onderscheid tussen deze twee physiologische
onderscheiden grootheden vervaagt, zoals uit de invloed van
'korte termijn prikkel' glucose op de lange termijn veranderlijke
van lichaamsomvang blijkt (220, 38, 35, 30). Er zijn aanwijzingen
dat hun stoornissen in gonadale en bijnierschorshormonen hierop
inspelen; ovariectomie leidt experimenteel tot vergroting der maal-
tijd; bij een combinatie van adrenalectomie, daalt de frequentie
der maaltijden (111).
Physiologisch worden de LHY voor hongeren en de VHM voor
verzadiging een scherp onderscheiden rol toegekend (50, 51). In
beide, honger én verzadiging, vertonen de patiënten stoornissen;
de honger zet niet door, de verzadiging wordt te snel bereikt!
Hoewel dit niet tot stoppen van eetgedrag leidt.
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1 — Setpoint. Ziet men het bereiken van honger en verzadiging als
regelprocessen, dan kan men zeggen dat de normale speelruimte
tussen beide vernauwd is; de setpoint voor de honger als eetinitië-
rend is verhoogd (82, 83). De setpoint wordt onder invloed van
sociale, genetische en omgevingsfactoren van de jongste kinder-
jaren af stabiel ingeregeld (79, 122). De honger bepaalt de on-
dergrens van de setpoint, de verzadiging de bovengrens (83).
Zoals in het bovenstaande uiteengezet: bepaalt het NA: in de
korte termijn regulatie de speelruimte tussen initiëring van eetge-
drag en terminering (88, 113); gaat depletie van NA met stoor-
nissen in de lange termijn regulatie gepaard (86, 215); fluctueert
het NA-ritmische in een circadiaan patroon met eetgedrag en
verzadiging (143, 147).
Op grond hiervan kan men redelijkerwijs de veronderstelling ma-
ken dat de NA de honger-, verzadigingspoint én hun speelbreedte
regelt; zowel in lange als korte termijn setpoint regeling betrok-
ken is.
Conclusie — De AN-patiënten hebben zowel in hun setpointver-
andering voor korte en lange termijnregulatie, als in de korte ter-
mijnregulatie voor de honger-, verzadigingsspeelruimte, een NA-
onderactiviteit.
2 — Perifere stimuli. De huidafferenten dragen informatie aan over
de lichaamsomvang, de vagale en sympatische over de gebeurte-
nissen in de maagdarmtractus. Nu zijn de NA- (en ook 5-HT)
innervaties op spinaal niveau betrokken bij het afremmen van
afferente inflow, zowel somtische, vagale als sympathische (72,
73, 74, 180, 208, 209). De perceptiestoornissen betreffen zowel
de lichaamsomvang (lange termijn regulatie) als de maagdarmin-
formatie (korte termijnregulatie). Dit betekent dat zowel de so-
matische als visceraal vegetatieve afferenten gestoord kunnen zijn;
een eenheidbrengend principe voor beide is ervan uit te gaan dat
er een overstroming van afferenten uit beide systemen bestaat
waarvoor een (NA- of/en 5-HTy)onderactivtieit een redelijke ver-
klaring biedt.
Dus ook hier kan men tot een NA-onderactiviteit, mogelijk 5-HT
onderactivtieit voeren.
3 — Model. Indien de NA onderactief is zal in de korte termijn
regulatie honger, resp. eetgedrag niet geïnitieerd worden, en de
minste prikkeling vanuit de humorale of visceraal-vegetatieve
sfeer zal, als US resp. CS voor verzadiging, een verzadigingsge-
voel geven; terwijl dit effect door een relatieve overstroming van
de centrale informatie-verwerkende organisatie door ongeremde
invloed van afferenten wordt versterkt. Dit geeft perceptiestoor-
nissen als informatie-verwerkingsstoornis (9).
Indien NA onderactief is zal in de lange termijn regulatie de set-
point voor de initiëring van eetgedrag, niet bereikt worden, de
verzadiging zal permanent zijn, terwijl de humorale en ongeremd
binnenstromende informatie over lichaamsomvang met perceptie-
stoornissen gepaard zal gaan, als informatieverwerkingsstoornis.
Dat deze setpoints voor korte en lange termijn regulatie stabiel
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zijn ingeregeld in hun veranderd zijn, kan men concluderen uit
de hevige ontstemming en depressies tot suicides toe, die met een
herstel van een hoger lichaamsgewicht, al of niet kunstmatig, ge-
paard gaan (133). Er moet van een ernstige ontregeling sprake
zijn omdat de setpoint overspeeld wordt en de setpoint achter de
gebeurtenissen aan geregeld moet worden.
Gezien de rol die we daarin aan het NA toegekend hebben. kan
men zich afvragen, of dit er wel in voldoende mate is.
Een ander fenomeen dat in dit model begrijpelijk wordt is het
wegvallen van het onderscheid tussen lange en korte termijn regu-
laties (30, 35), aangezien hun gezamenlijke regeling juist op een
intacte NA-innervatie berust. Juist het stabiel ingeregeld zijn van
de setpoints zal tot een 'perceptie' als normaal voeren, terwijl hun
feitelijk verstoring met de overvloed van informatie direct tot per-
ceptiestoornissen in zowel de korte als lange termijn-veranderlij-
ken leiden zal.
Conclusie — Hoewel voor de perifere afferenten een rol voor het
5-HT niet uitgesloten kan worden, is het meest consistente pa-
troon van monaminerge stoornissen, zowel voor setpoint als affe-
rente invloed een NA-tekort, waarbij de patiënten zich weer snel
tot de proporties van een Michelinmannetje voelen groeien.
— Hyperactiviteit en ineffectiviteit. Hyperactiviteit is een bij uit-
stek dopaminerg fenomeen (159), waarin de DA-innervatie van
N. caudatus en N. accumbens het best onderzocht zijn (154, 155,
156). De AN-patiënten paren hieraan een gebrek aan gerichte
activiteit, welke eveneens bij DA-overstimulering voorkomt, en
als contingent gedrag versterkt wordt (150, 151). Terwijl voor ge-
dragsinitiëring en richten van activiteit alsmede shockagressie
juist NA noodzakelijk is (160, 164). Ook de spontane (en onge-
richte) agressie is met DA-overstimulering in overeenstemming
(164), waarin de prikkelbaarheid der AN-patiënten interpreteer-
baar is.
5-HT voert juist tot een sedering en toename van intraspecies
agressie (175, 176, 164) welke twee fenomenen bij AN-patiënten
niet tesamen voorkomen.
Conclusie — Het meest consistente patroon voor de monaminerge
activiteiten bij de AN-patiënten is ook voor hyperactiviteit en in-
efficiëntie een NA-onderactiviteit, DA-overactiviteit en 5-HT in-
differentie.
— Stereotypie, onvermogen eten te stoppen. Stereotypie, in welke
zin we het onvermogen eten te stoppen zien, is een DA-fenomeen
(159), waarin de motore component vooral in de caudatus (152,
155, 156), de gedragsmatige component, als bekrachtiging van
contingent gedrag, in de N, accumbens bemiddeld wordt (150,
151, 153). De NA is hierin op twee wijzen gemoeid; niet alleen
drukt een overschot aan DA de NA uit de cellen (218), waarin ze
tesamen zitten, terwijl de metabolisme- en opnameapparatuur in
de cellen aspecifiek is; maar ook op gedragsmatig plan is voor
gedragsinitiëring (en deze ontbreekt bij stereotypie) NA noodza-
kelijk.
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De rol van serotonine is niet duidelijk, wel zijn er pharmocologi-
sche aanwijzingen dat in de caudatus het 5-HT bepaalde DA-
effecten versterkt (221). De vastgestelde DA-overstimulering, zou
met een 5-HT overstimulering samen kunnen gaan.
Conclusie — Ook hier is het meest consistente patroon dat van
een NA-onderactiviteit, DA-overactiviteit, terwijl de 5-HT indien
veranderd, verhoogd kan zijn.
— Conclusie neuropsychiatrie: Bezien we de monaminerge activi-
teiten voor de vijf neuropsychiatrische criteria bij de AN-diagnose,
dan komt een beeld naar voren van: NA-onderactiviteit, DA-
overactivteit en 5-HT indifferente activiteit.

Conclusie
1 De monaminerge activiteiten zijn, gezien de aard der AN-

symptomen, als coordinerende systemen die de homeostase op
temporele basis regelen, betrokken bij deze stoornis.

2 Voor alle drie diagnostische categorieën — voedingsstoornissen,
amenorrhoe en neuropsychiatrie — is het meest consistente pa-
troon van monaminerge veranderingen: (a) NA-onderactiviteit,
(b) DA-overactiviteit, en (c) een indifferente of moeilijk, dan
wel niet interpreteerbare 5-HT activiteit.

V Therapeutische consequenties van de monaminerge verande-
ringen

De rol van de monoamines in de kliniek van de AN-patiënt staat
reeds enige tijd ter discussie, zowel voor de 5-HT (1), als voor de
catecholamines (23). In Nijmegen zijn we op grond van het bo-
venstaande uitgegaan van een NA-onderactiviteit en DA-overacti-
viteit, met terzijdelating van 5-HT als niet relevant. In het onder-
staande zal de therapeutische benadering langs deze lijn, van een
(voorlopig) drietal patiënten worden besproken; met 1/2-1 jaar
follow-up.
Het NA wordt uit DA gesynthetiseerd; de omzetting wordt ver-
richt door het Dopamine-beta-hydroxylase (DbH); dit enzym
heeft ascorbinezuur als cosubstraat; en koper is als de cofactor
vastgebonden (57, 158, 163).
De vraag die rijst is, waarom de AN-patiënten uit het kennelijk
voldoende DA in de betreffende NA-neuronen onvoldoende NA
maken? De stoornis dient derhalve eerstens in de DbH gezocht te
worden:
1 — het beeld op zich is reversibel, waarmede een stoornis in de
eiwitfractie van het enzym vervalt;
2 — het vitamine C komt ook niet in de eerste plaats in aanmer-
king, aangezien vitaminedeficiënties met secundair anorectische
beelden gepaard kunnen gaan (61), en een bestaande deficiëntie
dus kan bijdragen, terwijl vitamine C suppletie met stimulering
van de DbH-activiteit gepaard gaat (22), zodat de rol van de
vitamine C in dit chronisch beeld ondergeschikt lijkt;
3 — de derde factor is het koper; de physiologie impliceert het ook
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cerebraal in de DbH (223), waar het weliswaar niet zo gevoelig
is in zijn bindingen voor koperdeficiënt dieet (223) maar waar
het, gezien de transportvorm van ceruloplasmine, waarvan een
brokstuk in de DbH wordt ingebouwd, aan een daling niet ont-
komt (225); anderzijds voert kopertoediening aan koperdeficiënte
ratten tot een activering van de (cardiale) DbH (225); koperchele-
ring met refusal inactiveert het DbH (163).
We zijn ervan uitgegaan dat een functioneel of organische koper-
tekort, bij onze AN-patiënten bestond, waarbij we als parameters
zowel het serumkoper, als de VMA/HVA, afbraakproducten van
resp. noradrenaline en dopamine gemeten hebben, als maat voor
de activiteit van de DbH; de normale verhouding bedraagt één
(158, 163).

Patiëntenbespreking
(1) – Toestand bij opname. Patiënte I was 29 jaar en had een
ondergewicht van 12 kg (lengte in cm –110 = ideaal-gewicht);
haar klachten bestonden sinds begin der puberteit.
Patiënte II was 15 jaar en had een ondergewicht van ruim 10 kg.
De klachten bestonden sinds 11/2 jaar.
Patiënte III was 17 jaar, ondergewicht van 12 kg, sinds 11/2 jaar
klachten.
Alle drie voldeden aan de overige criteria van Russell, te weten
de amenorrhoe en neuropsychiatrische verschijnselen.
Verder waren alle drie, primaire anorexie-patiënten volgens de
scoringslijst van King (34).
Bij opname waren de koperwaarden en VMA/HVA ratio:
patiënt	 koper	 VMA/HVA

12.	 1/4
II	 12.	 1/3

III	 30.	 3/1
iLmol/L.	 24-uurs urine

Patiëntes I, II hadden een laag koper en lage VMA/HVA rato,
als verwacht. Patiënte III had echter een hoog koper en hoge
VMA/HVA-ratio.
Dit vindt waarschijnlijk zijn oorzaak in de medicatie bij opname:
patiënt	 tot opname	 tijdens opname

Fluphenazine / CuSO 4 – Orap
II	 Tryptizol	 / CuSO4 – Orap

III	 Lyndiol	 / —	 Orap
Deze werd bij alle drie patiëntes gestaakt. Patiënte III had Lyn-
diol; oestrogenen gaan met een koperretentie gepaard (223), op
grond waarvan men een stimulering der DbH zou verwachten.
Oestrogenen remmen persé echter de DbH (48, 65, 108), ze wer-
ken centraal (76), remmen de voedingsactiviteiten (48, 108), ze
stimuleren de MAO (65, 168), met remming der NA-turnover,
waartoe de DbH én MAO-veranderingen bijdragen. Progesteron
stimuleert volgens sommigen (111) eetgedrag, volgens anderen is
het indifferent (123).
(2) Therapie. De therapie bestond de eerste vijf weken bij patiën-
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tes I, II uit kopersulfaat 1%, 3dd 10 gutt., bij patiënte III werd
geen medicatie gegeven.
Na 5 weken kregen de beide eerste patiënten een dopamineblok-
ker (pimozide) toegevoegd, patiënte III kreeg de dopamineblok-
ker als enige therapie; voor alle drie was de dosering 3 mg dd.
(160).
Na 5 weken kopergift bij patiënten I, II, waren de symptomen
met, zoals uiteengezet, de meest uitgesproken NA-onderstimule-
ring, goed verbeterd, namelijk het gewicht, eetgedrag, de dyspho-
rie en perceptiestoornissen. Het gewicht steeg met één kg per
week; de veeleer door DA-overstimulering bemiddelde sympto-
men verbeterden echter minder:
bij kopersulfaat 1%, 3dd. 10 gutt.
parameter	 patiënt

I	 II	 III
eetgedrag	 +	 +	 /
menses
dysphorie
perceptiestn.
effectiviteit	 ±
stereotypie	 ±
De laboratoriumbevindingen na vijf weken bevestigden voor pa-
tiëntes I, II de efficiëntie van de koperstimulering, in koperge-
halte én VMA/HVA-ratio:
resultaat na 5 weken:
patiënt	 koper	 VMA/HVA

20.	 4/1
II	 18.	 3/1

III	 17.	 2/1
p,mol/L.	 24-uurs urine

Evaluering na vijf weken Pimozide, bij patiëntes I, II met koper-
suppletie, bij patiënte III zonder kopersuppletie, gaf een gunstig
effect op alle parameters, bij alle drie patiëntes:
resultaat therapie

Orap ± CuSO4

parameter	 patiënt
I	 II	 III

eetgedrag
menses
dysphorie
perceptietsn.
effectiviteit
stereotypie
De gewichtstoename bedroeg ook in deze fase circa één kg per
week, verminderde geleidelijk, om op (lengte in cm —110 á 105)
kg te stabiliseren.
Patiënte III heeft het in de literatuur beschreven opgezette gelaat
vertoond, zij het van voorbijgaande duur (37). De amenorrhoe
herstelde bij circa 70-75% van het eindgewicht; de gehele neuro-
psychiatrische symptoomscala verbeterde en herstelde.
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Conclusie — Overzien we de therapeutische resultaten langs de
koper-pimozide lijn, als therapie voor de NA-onderstimulering,
DA-overstimulering bij de drie AN-patiëntes:
resultaat therapie:
parameter	 CuSO4 Orap
eetgedrag
menses	 ±
dysphorie
perceptiestn.
effectiviteit	 ±	 +
stereotypie
dan kan men besluiten:
a kopersulfaat heeft een goede invloed op de met name door NA-

onderstimulatie bemiddelde symptomen,
b pimozide, al of niet met kopersulfaat heeft een gunstig effect

op de gehele symptoomscala.
Tenslotte, uit de follow-up periode zijn ons geen recidieven of
aanleidingen om aan de ontwikkeling daarvan te denken bekend;
bij ontslag waren de patiënten medicatievrij.

VI Samenvatting en conclusie

1 De drie diagnostische criteria van Russell voor de Anorexia
Nervosa (AN), worden besproken, te weten voedingsstoornis,
amenorrhoe, neuropsychiatrie (sub I).

2 De AN wordt als een psychophysische stoornis opgevat.
3 De AN wordt systeemanalytisch geanalyseerd; hieruit blijkt

dat het een stoornis van de homeostase is, met inbegrip van
de temporele basis van deze; de AN-patiënten blijken aan een
autogene stress onderhevig te zijn (sub II).

4 De AN wordt als een fundamentele stoornis in de homeo-
stasis uiteengezet (5); op grond van de sympathologie, de
systeemanalyse, de tijdszinstoornissen en de klinische neuro-
physiologische bevindingen (sub III).

5 De rol van de monaminerge systemen in de regeling der ho-
meostasis op tijdbasis wordt besproken.

6 De localisatie der monaminerge systemen wordt aangegeven.
7 De AN-symptomatologie wordt in stoornissen der monami-

nerge activiteiten vertaald (sub IV).
8 De stoornis in de monaminerge activiteiten bij AN-patiënten

is verenigbaar met:
—Noradrenerge onderactiviteit met name voor de voedings-
stoornis, amenorrhoe, en voor zover de neuropsychiatrie be-
treft, eetgedrag, motivatie, dysphorie en perceptiestoornissen;
—Dopaminerge overactiviteit met name voor de neuropsy-
chiatrische subcriteria van hyperactiviteit, ineffeciëntie, stereo-
typie en het onvermogen om geïnitieerd eten te stoppen;
—Serotonerge indifferentie, respectievelijk moeilijke interpre-
teerbaarheid.

9 In de interpretatie in monaminerge activiteiten wordt aange-
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geven:
—dat de dysphorie de stemmingsmatige component der ho-
meostasestoornis is;
—dat de perceptiestoornissen op veranderingen in zowel de
honger-verzadiging-setpoint, als afferenten impulsen berusten.

10 Op grond van de verstoorde noradrenaline/dopamine ver-
houdingen wordt het enzym, dopamine-beta-hydroxylase ge-
analyseerd. Dit verricht de omzetting van dopamine in nor-
adrenaline.

11 Er worden argumenten gegeven waarom de cofactor koper
van de DbH gestoord is.

12 Bij drie AN-patiënten is langs de lijn van DbH-stimulering
door kopersulfaat, en/of dopaminereceptorblokkering middels
pimozide, medicamenteus behandeling ingesteld; de resultaten
worden besproken (sub V):
—kopersulfaat blijkt vooral op de symptomen van NA-onder-
activiteit zeer gunstig effect uit te oefenen, op die van DA-
overactiviteit in mindere mate;
—pimozide blijkt op beide symptoomcategorieën een onver-
deeld gunstig effect te hebben.

13 Tot slot wordt de AN symptomatologie in relatie tot het lage
koper, en DbH, als DA bemiddelde conditionering van een
stabielere homeostase regeling voor de patiënt aangegeven.

VII Slotbeschouwing

De Anorexia Nervosa wordt als een stoornis in de homeostase
opgevat. De systeemanalyse geeft aan dat de 'grensfuncties' ge-
stoord zijn; hiermede is de bescherming tegen stress verminderd.
Zowel deze vermindering als de recidieven en de afwisseling van
anorectische en bulemische fase, wijzen op een instabiliteit van de
homeostatische regeling.
In de regeltheorie (227, 228) stelt men dat de stabiliteit van een
systeem afhangt van (a) de speelruimte der regelbereiken, (b) de
plaats van de setpoint daarin en (c) de tegenkoppelingsfactor.
ad a) De grootte van het regelbereik wordt bepaald door het tra-
ject in de tegenkoppeling, waar de relatieve storing (de afwijking
gedeeld door de dreiging), gering is.
ad (b) Ligt de setpoint dicht bij een der grenzen, dan zal gemak-
kelijk een ontregeling met een zogenaamde Kippschwingung (ver-
gelijk afwisseling anorectische en bulaemische fase), volgen.
ad c) De tegenkoppelingsfactor regelt de correctie; de kans op
genereren wordt geringer, en de stabiliteit dus groter, naarmate
de tegenkoppeling sneller werkt en minder gemakkelijk energie
uit de omgeving opneemt.
AN-patiënten hebben een extreem trophotrope 'Spargang' (228).
In dit regeltheoretisch kader gezien kan men zich derhalve vra-
gen of de patiënten door hun lage koper en dus DbH, niet in hun
homeostasis inkiezen: (a) een gunstiger regelbereik door vergro-
ting van de dreiging, (b) een gunstiger ligging van de setpoint t.o.v.
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de regelbereikgrenzen, (c) een verkleining van de versterkings-
factor door beperking der energieopname, waarmede de kans op
genereren wordt verminderd.
Wordt dit in hun 'anorectische zijn' stabiele systeem therapeu-
tisch naar een physiologisch normaal niveau teruggebracht, met
de daaraan verbonden risico's op dit niveau voor de patiënten,
dan zal de verandering vanuit de stabiele toestand een ontregeling
met toename der dysphorie betekenen. Dit kan zowel hun resis-
tentie tegen therapeutisch handelen (4, 40, 133) als de hardnek-
kigheid van de symptomatologie begrijpelijk maken. M.a.w. zo
kan men zich afvragen, stabiliseert het lage koper en DbH hun
homeostase niet en stabiliseren de patiënten hun lage koper en
NA onderactiviteit niet als DA zelfstimulatie van contingent ge-
drag (151, 152, 154).
De 'An-Orexis' wordt dan: een naar hoger niveau niet willen en
hoeven streven, en een naar lager niveau niet mogen streven; een
bereikt niveau wordt niet nagestreefd, maar volhardend gecon-
tinueerd.
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