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verwachtingen

In een artikel, getiteld ‘Naar een biochemi-
sche typologie van depressie?’, dat in 1974 in het
Tijdschrift voor Psychiatrie verscheen, werd een
drietal verwachtingen geformuleerd (Van Praag
1974). Biologisch onderzoek van gedragsstoornis-
sen zal, zo stelde ik toen, leiden tot: (1) preciezere
indicatiestelling van behandeling met psycho-
farmaca; (2) ontwikkeling van psychofarmaca die
biochemisch selectiever zijn dan de bestaande en
die daarmee ook meer gericht zullen zijn in the-
rapeutisch opzicht; (3) ‘gerichte polyfarmacie’,
omdat het reëler lijkt pathogenetisch te denken
in verstoorde neuronale evenwichten dan in ter-
men van puntvormige laesies. Herstel van even-
wicht zal dus vermoedelijk slechts met behulp

van meerdere, in biologisch opzicht gericht wer-
kende farmaca kunnen worden bereikt.

Ik nam de depressie als paradigma. Hoe is
het met die verwachtingen gelopen?

verwachting 1:  biologisch

depressieonderzoek zal leiden

tot meer verfijnde indicatie-

stelling van antidepressiva

Biologisch depressieonderzoek heeft de
indicatiestelling van behandeling met antide-
pressiva niet verfijnd. Toch was die verwachting
gegrond en dat is zij volgens mij nog steeds. Ik
meen dat zij niet is uitgekomen omdat twee ont-
wikkelingen die ik bij het formuleren van die
verwachting had verondersteld, zich traag vol-
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samenvatting In 1974 formuleerde ik de verwachting dat biologisch depressieonderzoek
zal leiden tot de ontwikkeling van nieuwe antidepressiva met meer selectieve biologische en psy-
chopathologische werkingen dan de bestaande, voorts tot preciezere indicatiestelling van behan-
deling met antidepressiva en ten slotte tot wat ik genoemd heb ‘functionele psychofarmacologie’.
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had gedacht en gehoopt. Ik doel hier ten eerste op de introductie van antidepressiva met een hoge
graad van biologische selectiviteit en ten tweede op doelgericht onderzoek om de psychiatrische
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trekken. Zij zijn echter niet fictief gebleken. De
eerste vooronderstelling betreft de ontwikkeling
van specifieke agonisten en antagonisten van
zeer bepaalde subpopulaties van monoaminen-
receptoren, waarmee zeer bepaalde monoami-
nerge circuits kunnen worden geactiveerd
respectievelijk geremd. Hun ontwikkeling is
traag verlopen omdat de farmaceutische indu-
strie meer geïnteresseerd is in ‘breedspectrum-
antidepressiva’ teneinde, oneerbiedig uitge-
drukt, meerdere vliegen in één klap te kunnen
slaan. Er zijn nu echter verschillende receptor-
specifieke verbindingen in aantocht, met name
voor het serotonerge en dopaminerge systeem.
Als voorbeeld noem ik het flibanserine, een volle,
postsynaptische 5-ht1a-receptoragonist (Borsini
e.a. 1998) (5-ht = 5-hydroxytryptamine = seroto-
nine).

De tweede ontwikkeling die ik had veron-
dersteld, maar die stagneerde, is die van toene-
mende verfijning van de psychiatrische diagnos-
tiek. Wij waren in de loop der jaren in steeds
sterkere mate ontevreden geraakt met het noso-
logische ziektebegrip (Van Praag & Leijnse 1965;
Van Praag e.a. 1975). Dit ziektemodel veronder-
stelt afzonderlijke, goed van elkaar afgrensbare
ziekte-entiteiten die ieder voor zich niet alleen
gekenmerkt zouden zijn door een bepaalde
symptomatologie en verloop, maar ook door een
specifiek onderliggend neurobiologisch sub-
straat. De validiteit van veel van die ziekte-enti-
teiten was aantoonbaar een zeer beperkte en bio-
logische variabelen bleken er niet of nauwelijks
mee te correleren.

Een typisch voorbeeld van de diagnostische
aspecificiteit van biologische variabelen in de
psychiatrie verschaft het 5-ht-onderzoek bij
depressie. Bij sommige depressieve patiënten
werden stoornissen vastgesteld in het 5-ht-
metabolisme (verminderde concentratie van de
5-ht-metaboliet, 5-hydroxy-indol-azijnzuur in
de liquor cerebrospinalis), alsmede in de 5-ht-
receptorfunctie (verminderde afgifte van bepaal-
de hypofysehormonen na belasting met een 
5-ht-receptoragonist) (Maes & Meltzer 1995).

Deze afwijkingen bleken echter niet specifiek
gekoppeld te zijn aan de diagnose depressie in het
algemeen, of aan een van de subtypen van depres-
sie die tegenwoordig worden onderscheiden. Zij
bleken bovendien ook binnen andere diagnosti-
sche categorieën voor te komen. Derhalve dragen
zij niet bij tot een meer nauwkeurige en meer
betrouwbare depressiediagnostiek (Van Praag
1996).

Als tweede voorbeeld noem ik de dexame-
thasonsuppressietest. Non-suppressie van de
cortisolsecretie na dexamethasonbelasting werd
aanvankelijk karakteristiek geacht voor depres-
sie, met name voor de zogenaamde endogene
depressie (Carroll 1982). Dit fenomeen bleek ech-
ter voor te komen bij tal van psychiatrische toe-
standsbeelden (Coppen e.a. 1983). Het houdt zich
niet aan nosologische grenzen en draagt derhalve
niet bij tot een scherpere depressiediagnostiek.
Dit zijn slechts twee voorbeelden uit vele.

Tegenover het nosologische ziektemodel
stelden wij het functioneel psychopathologisch den-
ken. Dit behelst een nauwkeurige syndroomana-
lyse, gevolgd door ontleding van het syndroom
in zijn samenstellende bestanddelen, dat wil zeg-
gen het samenstel van psychologische disfunc-
ties waaruit het psychiatrische toestandsbeeld is
opgebouwd. Deze disfuncties worden gemeten,
waar mogelijk kwantitatief, en vervolgens on-
derzocht op eventuele correlaties met biologi-
sche variabelen (Van Praag e.a. 1987; Van Praag
1990). Psychologische disfuncties worden geacht
de elementaire bouwstenen te zijn van psychia-
trische toestandsbeelden.

De functionele strategie bleek in tweeërlei
opzicht lonend te zijn. De precisie van de dia-
gnostiek wordt er sterk door vergroot en in de
tweede plaats bleken biologische variabelen veel
beter te correleren met disfunctionerende psy-
chische domeinen dan met categoriaal gedefi-
nieerde ziekte-entiteiten of syndromen als
geheel. Wederom twee voorbeelden ter illustra-
tie. Stoornissen in de 5-ht-synthese en 5-ht-
receptorfunctie bleken niet, zoals aanvankelijk
dus gedacht werd, gecorreleerd aan depressie als
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zodanig, maar aan stoornissen in de angst- en de
agressieregulatie, ongeacht de diagnose waarbin-
nen deze stoornissen optreden (Van Praag e.a.
1990). Als tweede voorbeeld noem ik wederom
dexamethason-non-suppressie. Dit fenomeen is,
zoals gezegd, niet nosologisch, i.c. niet depressie-
specifiek, maar er zijn aanwijzingen dat het
gekoppeld is aan angstige verwachtingen
(Ceulemans e.a. 1985) en negatief affect
(Buchanan e.a. 1999), alweer ongeacht de diagnose.

Met andere woorden, de genoemde biologi-
sche variabelen bleken niet nosologisch of syn-
dromaal specifiek te zijn, maar functioneel speci-
fiek, dat wil zeggen: gekoppeld aan bepaalde
disfunctionerende psychologische domeinen.
Psychologische disfuncties zijn zelden specifiek
voor een bepaalde nosologische categorie, maar
snijden dwars door onze nosologische systema-
tiek heen. Het kan in deze zienswijze dan ook
geen verwondering wekken dat hetzelfde geldt
voor de hiermee corresponderende biologische
variabelen.

Met de publicatie van de dsm-iii in 1980
kreeg het nosologische denken de wind echter
weer krachtig in de zeilen, en wel in die mate, dat
het functioneel psychopathologische denken
zoals wij dat voorstonden, geheel naar de achter-
grond werd gedrongen. Ten langen leste schijnt
het tij nu toch te keren. Een toenemend aantal
(biologische) onderzoekers verlaat het starre
nosologische ziektemodel en richt zich op psy-
chologische disfuncties als het mogelijke
gedragscorrelaat van neuronale disfuncties. Dit
type onderzoek verschaft de zoektocht naar nieu-
we, innoverende psychofarmaca krachtige
impulsen.

Ik verwacht, op basis van de uitkomsten van
humane en dierexperimenten, dat selectief
(monoaminerg) aangrijpende farmaca een zeer
gerichte regulerende werking zullen blijken uit
te oefenen op zeer bepaalde disfunctionerende
psychologische domeinen: postsynaptische sero-
tonine1a-receptoragonisten bijvoorbeeld op
gestoorde stemmingsregulatie (Van Praag 1996;
Bell & Hobson 1994; Borsini e.a. 1998); presynapti-

sche serotonine1d-receptorantagonisten op ver-
hoogde agressiviteit (Miczek e.a. 1994; Joppa e.a.
1997; Miczek, persoonlijke mededeling) en ago-
nisten van de groep van dopamine2-receptoren
op inertie en inactiviteit (Sanger e.a. 1999;
Emilien e.a. 1999; Tarazi & Baldessarini 1999).
Daarmee zou het biologische depressieonderzoek
belangrijke bijdragen gaan leveren aan optimali-
sering van de indicatiestelling van (vooralsnog
toekomstige) antidepressiva.

verwachting 2:  intocht van

selectieve antidepressiva

Zoals ik hiervoor al besprak, is de verwach-
ting dat selectieve antidepressiva ontwikkeld
zouden gaan worden maar voor een zeer beschei-
den deel bewaarheid. De selectieve serotonine-
heropnameremmers (ssri’s) en de selectieve
monoamine-oxidase-(mao-)-remmers verte-
genwoordigen die bescheiden progressie. ssri’s
beïnvloeden het serotoninesysteem selectiever
dan tricyclische antidepressiva, maar inunderen
dit systeem nog steeds in z’n geheel met trans-
mittor. Selectieve mao-remmers remmen het
mao-a-iso-enzym selectief. Dit is een verbete-
ring, omdat de afbraak van bloeddrukverhogen-
de aminen nu niet meer wordt geremd. De
afbraak van serotonine, noradrenaline en dopa-
mine wordt echter ook door mao-a-remmers
geblokkeerd. In dit opzicht is van selectiviteit
geen sprake. Zoals gezegd, zijn verbindingen die
zich selectief hechten aan zeer bepaalde mono-
aminereceptoren nu echter in aantocht, en de
hypothese dat zij zich ook in psychopathologisch
en therapeutisch opzicht selectiever zullen beto-
nen dan de bestaande antidepressiva, zal dus bin-
nenkort kunnen worden getoetst.

Ten aanzien van de laatste uitspraak moet
echter een voorbehoud worden gemaakt. De
manier waarop wij tegenwoordig diagnostice-
ren, die zo sterk beïnvloed is door het vigerende
dsm-systeem, zal belemmerend werken op het
onderzoek naar psychopathologische specifici-
teit van verbindingen met hoge biologische spe-
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cificiteit. Ik doel op de volgende diagnostische
tekortkomingen (Van Praag 1997):

– Gebrek aan syndromale precisie. Voor een
bepaalde diagnose zijn x uit een serie van y symp-
tomen vereist, om het even welke. Eén en dezelf-
de diagnose dekt dus een reeks van syndromen.
Een diagnose als depressieve stoornis of dysthy-
mie geeft dus nauwelijks informatie over de
samenstelling van het depressieve syndroom dat
bij een bepaalde patiënt wordt vastgesteld.

– Door het enorme aantal diagnosen dat in
de dsm-iii werd geïntroduceerd en dat in de
daaropvolgende edities nog aanzienlijk werd uit-
gebreid, is het probleem van comorbiditeit sterk
uitvergroot. Psychiatrische patiënten voldoen in
overgrote meerderheid aan de criteria voor meer-
dere As i- en As ii-diagnosen. Bij psychofarmaco-
logisch onderzoek is het vaak moeilijk uit te
maken welke van die aandoeningen (of compo-
nenten van die aandoeningen) op het onderzoch-
te middel reageren.

– Markers die de grens aanduiden tussen
ellende, verdriet, het hebben van zorgen ener-
zijds en depressie anderzijds, zijn niet voorhan-
den en er wordt nauwelijks onderzoek naar
gedaan. Toch is dit gegeven van eminent belang
voor de psychofarmacologie. Zonder dat kan een
onderzoeksgroep gemakkelijk zijn samengesteld
uit lijders aan depressie en normale individuen
in nood. Antidepressiva verhelpen geen verdriet
en doen zorgen niet verbleken. Een dergelijke
menggroep zal de resultaten van een effectonder-
zoek met antidepressiva sterk verdunnen.

– Ten slotte nog dit. Biologische criteria wor-
den niet of nauwelijks gebruikt als inclusiecrite-
ria bij onderzoek van nieuwe antidepressiva. Dit
belemmert onderzoek naar hun mogelijke psy-
chopathologische specificiteit. Zo zou het bij-
voorbeeld voor de hand hebben gelegen in 
een onderzoek naar de antidepressieve kwalitei-
ten van een min of meer selectieve 5-ht1a-ago-
nist als ipsaperon, patiënten te includeren mét
en patiënten zonder aantoonbare centrale sero-
tonineafwijkingen, zoals een verlaagde liquor-
concentratie van 5-hydroxy-indol-azijnzuur

(aanwijzing voor verminderde serotoninestof-
wisseling) en verzwakte prolactinerespons na
belasting met ipsaperon (aanwijzing voor hypo-
sensitiviteit van 5-ht1a-receptoren).

Nauwkeurige definiëring van het syndroom (dan
wel de sydromen) die de patiënt vertoont,
gevolgd door hun functioneel psychopathologi-
sche analyse, is een diagnostische voorwaarde
voor vruchtbaar onderzoek naar de mogelijke
psychopathologische specificiteit van biologisch
specifieke verbindingen. Met dit voorbehoud wil
ik ook de tweede verwachting handhaven.

verwachting 3:  ‘gerichte

polyfarmacie’

De verwachting dat de psychiatrie zich zal
gaan oriënteren op ‘gerichte polyfarmacie’ is niet
bewaarheid. Wat moet precies onder het begrip
‘gerichte polyfarmacie’ worden verstaan? Het
duidt op het gelijktijdig toedienen van verschil-
lende farmaca bij één en hetzelfde ziektebeeld;
farmaca die ieder voor zich een hoge mate van
biologische specificiteit bezitten en waarvan der-
halve verwacht wordt dat zij zeer bepaalde dis-
functionerende psychologische domeinen zullen
reguleren. Met ‘gerichte polyfarmacie’ zouden de
voornaamste psychische disfuncties waaruit het
toestandsbeeld is opgebouwd, gericht worden
bestreden.

Een dergelijke aanpak is in de geneeskunde
niet onbekend. Zo behandelt de cardioloog niet
het hartinfarct als zodanig, maar de functionele
gevolgen hiervan, en dat met verschillende far-
maca die gelijktijdig worden toegediend. Dit is
een typisch voorbeeld van wat ik versta onder
‘gerichte polyfarmacie’.

Ook ten aanzien van deze verwachting geldt
weer dat zij niet weerlegd is, maar niet is onder-
zocht bij gebrek aan biologisch selectieve antide-
pressiva en aan een diagnostisch systeem met het
benodigde ‘oplossende vermogen’.

Er bestaat nog een derde reden waarom deze
kwestie nog open is. Zij is wederom diagnostisch
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van aard. Ik herhaal, de invoering van de dsm-

iii heeft de psychiatrische diagnostiek betrouw-
baarder gemaakt, maar ook grover. De psychia-
trische diagnostiek is thans horizontaal gericht;
symptomen worden geteld en eenvoudig in een
horizontaal vlak geplaatst, alsof ze alle hetzelfde
diagnostische gewicht zouden bezitten. Dit is
echter hoogst onaannemelijk. Veel waarschijnlij-
ker is het dat bepaalde symptomen meer gewicht
in de schaal leggen voor een bepaalde diagnose
dan andere. Als analogie: voor het vaststellen van
een pneunomie is het verschijnsel dyspnoe van
meer belang dan het symptoom vermoeidheid.
Voor het stellen van een psychiatrische diagnose
zijn, in principe, de primaire symptomen door-
slaggevend; dat zijn de symptomen die recht-
streeks met het onderliggende neurobiologische
substraat samenhangen. De hiervan afgeleide
verschijnselen, die secundair kunnen worden
genoemd, zijn van meer ondergeschikt belang.
Een doelgerichte biologische behandeling richt
zich op het substraat zelf of, als dat niet mogelijk
is, op de primaire symptomen.

‘Gerichte polyfarmacie’ houdt niet in dat alle
componenten van een gegeven toestandsbeeld
ieder afzonderlijk met een farmacon zullen wor-
den behandeld; het houdt wel in dat de primaire
psychologische disfuncties ieder voor zich met
selectief werkende farmaca zullen worden be-
streden.

Bestudering van het theorema van de
gerichte polyfarmacie dient dus hand in hand te
gaan met wat ik verticaliseringsonderzoek genoemd
heb: onderzoek gericht op het rangschikken van
psychiatrische ziekteverschijnselen naar hun
relatie tot het biologische substraat.

Geverticaliseerde psychiatrische diagnos-
tiek en daarop geënte behandeling – de ontwik-
keling dus van functionele psychofarmacologie – zijn
geen hersenschimmen. Dit demonstreert het
diagnostische concept van de seca-depressie
(stressor-geprecipiteerde, cortisol-geïnitieerde,
serotonine-gerelateerde, angst/agressie-geïndu-
ceerde depressie) dat wij onlangs hebben afge-
grensd (Van Praag 1997). Dit (vooralsnog hypo-

thetische) begrip is op verschillende niveaus
gedefinieerd:

Psychopathologisch. Stoornissen in de angst-
en agressieregulatie worden geacht de voorlopers
en gangmakers te zijn van de depressie, terwijl
stemmingsdaling een secundair verschijnsel is.

Biologisch. In het bijzonder bij dit depressie-
type komen bepaalde (gedefinieerde) stoornissen
voor in de serotoninehuishouding en deze wor-
den geacht ten grondslag te liggen aan de ver-
stoorde angst- en agressieregulatie.

Therapeutisch. Dit ziektebeeld zou idealiter
niet behandeld moeten worden met een antide-
pressivum in de gebruikelijke betekenis van dit
woord, maar met een anxiolyticum en/of sereni-
cum (agressieregulerende stof) die de angst- en
agressiehuishouding reguleren via normalise-
ring van serotonerge circuits. Regulering van de
angst- en agressiehuishouding zou in tweede
instantie leiden tot normalisering van de stem-
ming.

Het concept van de seca-depressie is een typisch
product van een gefunctionaliseerde en geverti-
caliseerde psychiatrische diagnostiek.

We zijn op weg naar ‘gerichte polyfarmacie’
(ik spreek thans liever van functionele psychofar-
macologie); ik ben die verwachting blijven koes-
teren, en meer nog: ik heb getracht en zal blijven
trachten haar te actualiseren.

conclusies

De verwachtingen De verwachtingen die ik
zo’n 25 jaar geleden formuleerde over ontwikke-
lingen in de farmacotherapie van depressies, zijn
niet of maar zeer ten dele bewaarheid. Ze zijn niet
weerlegd, maar nauwelijks onderzocht. Zij heb-
ben de tijd niet mee gehad, in die zin dat de ont-
wikkelingen die ik bij hun formulering had ver-
ondersteld, zich in een zeer traag tempo
voltrekken. Gestremd zijn zij echter niet.

Traag is in de eerste plaats de ontwikkeling
van receptorspecifieke farmaca geweest. Hiervan
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is tot dusverre geen enkele geïntroduceerd. Dit
had wel gekund, maar de farmaceutische indu-
strie was meer geïnteresseerd in ‘breed-spec-
trum-antidepressiva’. Nu zijn ze echter eindelijk
in aantocht.

Traag, veel trager dan ik had gehoopt, vol-
trekt zich in de tweede plaats de denosologise-
ring en functionalisering van de psychiatrische
diagnostiek. De invoering van de derde editie van
de dsm leidde tot een neonosologisch reveil. Het
vinden van markers en uiteindelijk oorzaken van
nosologische entiteiten kwam centraal te staan.
De idee dat onderzoek naar biologische determi-
nanten van disfunctionerende psychologische
domeinen een complementaire en wellicht pro-
ductievere weg zou kunnen zijn voor de biologi-
sche psychiatrie, vond weinig weerklank.
Trouwens, bij gebrek aan een gefunctionaliseer-
de psychiatrische diagnostiek was onderzoek
naar de relatie van psychologische disfuncties
met bepaalde biologische variabelen (verticalise-
ringsonderzoek) nauwelijks mogelijk. Er is thans
echter een kentering gaande. Vooral bij biologi-
sche onderzoekers begint het functionele ziekte-
begrip ingang te vinden. Ik geloof niet dat dit
wishful thinking is.

Het komt dus hierop neer dat het nog te
vroeg is voor een uitspraak of de verwachtingen
die ik in 1974 formuleerde reëel of fictief waren. Ik
blijf goede hoop houden dat het eerste het geval
zal blijken te zijn (Van Praag 1998).

De balans Resteert ten slotte de algemene
vraag, wat de enorme hoeveelheid fundamenteel
klinisch en preklinisch hersenen- en gedragson-
derzoek dat sinds de jaren vijftig is verricht, in
diagnostisch en therapeutisch opzicht heeft
opgeleverd voor de psychiatrische praktijk.

Diagnostisch vooralsnog bijzonder weinig.
Bij geen enkele psychiatrische diagnose – behalve
die van de dementieën – spelen biologische varia-
belen een rol van betekenis. Ik meen dat het
nosologische ziektemodel dat de psychiatrie
sinds jaar en dag krampachtig beheerst, de
hoofdoorzaak is van deze teleurstellende stand

van zaken. Biologisch onderzoek in de psychia-
trie is jarenlang gericht geweest op nosologische
entiteiten: op schizofrenie, op ‘major depression’ 
(depressieve stoornis), op dysthymie en vele, vele
andere entiteiten. De naam ‘entiteit’ dragen de
meeste echter ten onrechte. Deze zogenaamde
entiteiten zijn in feite bassins van heterogene
syndromen, die bovendien sterk overlappen met
naburige ‘entiteiten’ (het fenomeen van de zoge-
heten comorbiditeit). Hun validiteit is twijfel-
achtig en dikwijls ook slecht onderzocht. Het ligt
niet voor de hand dat voor dergelijke pseudo-
entiteiten ‘markers’ zullen worden gevonden, of
dat zal blijken dat zij gedragen worden door een
eenduidige pathofysiologie.

De functioneel psychopathologische be-
schouwingswijze biedt echter vruchtbare per-
spectieven voor het onderzoek naar de relatie tus-
sen gestoorde hersenfunctie en gestoord gedrag.
Ik ben dus optimistisch over de toekomst.

Therapeutisch staan we, naar ik meen, voor
een doorbraak. Aan de weg van de klinische psy-
chofarmacologie stond het toeval. Zelfs serendi-
piteit moet aan de ontdekking van het antide-
pressieve, het antipsychotische, het anxiolytische
en het stemmingsstabiliserende principe worden
ontzegd. Nog vele jaren daarna werd dit veld
door het toeval beheerst. Nieuwe farmaca wer-
den ontwikkeld door het willekeurig variëren
van bestaande chemische grondstructuren en
bestaande farmacologische werkingsmechanis-
men. De ssri’s betekenden een fundamentele
koerswijziging. Hun ontwikkeling werd mede
bepaald door klinisch onderzoek dat een verband
aannemelijk maakte tussen het ontstaan van
bepaalde vormen van depressie en bepaalde
stoornissen in de 5-ht-huishouding.

De kennis van de relaties tussen gestoorde
hersenfuncties en gestoord gedrag, ofschoon
altijd nog zeer beperkt, is thans echter dusdanig
toegenomen dat het mogelijk is geworden
gericht te zoeken naar verbindingen die specifie-
ke neuronale functies op een bepaalde manier
beïnvloeden, in de verwachting dat hiermee
bepaalde psychologische disfuncties gericht zul-
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len kunnen worden bestreden.
Wij zijn op weg naar een doelgerichte, func-

tionele psychofarmacologie. Ook in dit opzicht
durf ik mijzelf een optimist te noemen.
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summary Does biological depression research enrich the diagnosis of depression? –
H.M. van Praag – In 1974 I formulated the expectation that biological depression research will
lead to new, innovative antidepressants with a much greater biological and thus psychopathologi-
cal specificity than the ones available; that such research would specify indications for antidepres-
sants and ultimately would lead to what I have called ‘functional psychopharmacology’.
Those expectations have grosso modo not materialized, but they have not been refuted either.
Rather it was impossible to study them, because two developments came about much more slowly
than I had thought and hoped for.
I am referring to the development of antidepressants with a high degree of biological selectivity
and to research aimed at sophistication of psychiatric diagnosing and its release from the nosologi-
cal strait-jacket. Though slow in occurring, those expected trends have not been shown to be ficti-
tious. Indeed, selective antidepressants are now advancing and denosologisation of psychiatric
diagnosing is gradually carried into effect, at least among (some) biological researchers.
Thus my expectations have not come true. Yet they are not quenched either; they show even signs of
new life. I consider it no bold venture to uphold them.
[tijdschrift voor psychiatrie 42 (2000) 1,  11-18]
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