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Disregulatie van de limbisch systeem-
hypothalamus-hypofyse-bijnieras (L H HB-as)
bij depressieve stoornissen

Recente ontwikkelingen en klinische implicaties

I. VISSER, E. WEKKING, J. ASSIES, J. HUYSER

SAMENVATTING Dehypothalamus-hypofyse-bijnieras(H H B-as)disregulatie is de meest
bestudeerde biologische afwijking bij depressie. In de laatste jaren is er grote vooruitgang geboekt
methetin kaart brengenvan de H H B-asdisregulatie in het algemeen en bij depressie in het bij-
zonder. De belangrijkste nieuwe inzichten hebben betrekking op de relatie tussen de H H B-as en
het limbisch systeem, de schadelijke werking van cortisol op de cognitieve functies en de bescher-
mende rol die het hormoon dehydro-epiandrosteron (D HEA) daarbij mogelijk speelt. Door deze
nieuwe inzichten is de relevantie van de H H B-asdisregulatie voor de klinische praktijk sterk toe-
genomen. [TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 41(1999) 10, 587-596]

TREEWOORDEN cognitieve functiestoornissen, depressie, limbisch systeem-hypo-

thalamus-hypofyse-bijnieras (L H HB-as)

Bij patiénten met een depressieve stoornis is de
disregulatie van de hypothalamus-hypofyse-
bijnieras (H H B-as) een van de meest consistente
endocriene bevindingen. Deze disregulatie werd
in het verleden veelvuldig aangetoond met de
dexamethasonsuppressietest (DST). Bij deze test
wordt een proefpersoon het synthetische gluco-
corticoid dexamethason toegediend en wordt
vervolgens bekeken in welke mate de synthese
van het stresshormoon cortisol onderdrukt
wordt. Het niet-onderdrukken van de cortisol-
productie, DS T-non-suppressie genoemd, wordt
beschouwd als een biologische ‘state marker’ van
depressie (Greden e.a. 1983).

Debruikbaarheid van deze ‘state marker’
voor de klinische praktijk was in het verleden
echter teleurstellend: de DST bezit een matige
sensitiviteit en specificiteit (AP A 1987). Bij slechts
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50% van de patiénten met een klinisch aange-
toonde depressie kon een DST-non-suppressie
worden vastgesteld. Verder is het onderschei-
dend vermogen van de DST ten opzichte van
andere psychiatrische stoornissen beperkt.
Recente bevindingen hebben de HH B-
asdisregulatie bij depressieve stoornissen verhel-
derd, waardoor de relevantie voor de klinische
praktijk is toegenomen. In de eerste plaats is het
duidelijk geworden dat de toegenomen cortisol-
productie het gevolgis van een verminderde
negatieve terugkoppeling (feedback) van cortisol
op onder meer het limbisch systeem (i.e. de hip-
pocampus) (zie overzichtsartikel De Kloet e.a.
1998). Deze negatieve feedback zorgt er normaal
gesproken voor dat het cortisolgehalte in het
bloed binnen fysiologische grenzen blijft.
Daarom is het beter te spreken van de LH H B-as
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(limbisch systeem-hypothalamus-hypofyse-
bijnieras) (Holsboer 1988). In dit artikel wordt
verder de term L H H B-as gebruikt.

In de tweede plaats is uit recent onderzoek
gebleken dat het mogelijk van belang is voor een
goede beoordeling van de L H H B-asdisregulatie
naast het cortisolgehalte eveneens het bijnier-
schorshormoon dehydro-epiandrosteronsulfaat
(DHEAS) te bepalen. Langdurig verhoogde corti-
solspiegels kunnen schadelijk zijn voor het lim-
bisch systeem, met name voor de hippocampus.
Erzijn thansaanwijzingen dat DHEAS hetlim-
bisch systeem kan beschermen tegen deze hoge
cortisolspiegels (Blauer e.a. 1991; Wolkowitz e.a.
1992, Wolkowitz e.a. 1997).

In de derde plaats wordt vanwege de schade-
lijke effecten van hoge cortisolspiegels op het
limbisch systeem een verband verondersteld tus-
sen de verhoogde cortisolspiegels enerzijds en
cognitieve functiestoornissen anderzijds
(Rubinow e.a. 1984; Wolkowitz e.a. 1990; Wauthy
e.a.1991). Dit heeft geleid tot nieuwe neurobiolo-
gische hypothesen over de mogelijke oorzaken
van cognitieve functiestoornissen bij depressie.
Tevens is dit verband in klinisch opzicht rele-
vant, met name voor de indicatiestelling van the-
rapeutische interventies (Thase e.a. 1996).

In ditartikel worden deze nieuwe ontwik-
kelingen omtrent de L H H B-asdisregulatie
beschreven en in het bijzonder de mogelijke
implicaties hiervan voor de diagnostiek, de indi-
catiestelling en de behandeling van patiénten
met een depressieve stoornis.

DE LHHB-ASDISREGULATIE BIJ
DEPRESSIE

DeLHHB-as Debelangrijkste neuro-endo-
criene respons op stressvolle omstandigheden is
deactivatie van de L H H B-as. De hypothalami-
sche nucleus paraventricularis (P VN) verhoogt
de uitscheiding van de hormonen corticotropin-
releasing hormone (CR H) en arginine-vasopres-
sine (AVP)in de hypofysaire portale circulatie,
waardoor uitscheiding van het hypofysair hor-
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moon adrenocorticotroop hormoon (ACTH)
wordt gestimuleerd. Vervolgens zet ACT H de bij-
nierschors aan tot uitscheiding van het glucocor-
ticoid cortisol. Cortisol vervult diverse functies
voor de stressrespons: het verhoogt de glucose-
concentratie in het bloed door stimulatie van de
gluconeogenese en het onderdrukt de immuun-
respons.

Kenmerkend voor de stressrespons is dat
deze een beperkte duur heeft; na het verdwijnen
van stress nemen de cortisolspiegels weer norma-
le waarden aan. Om deze homeostase te handha-
ven, inhibeert cortisol via negatieve feedback de
productie van CRH en ACTH. Van belang hierbij
isdat cortisol aangrijpt op twee typen receptoren:
de mineralocorticoidreceptoren (MC, type 1) en
de glucocorticoidreceptoren (G C, type 2), beide
onder meer gelokaliseerd in de hippocampus.
Deze receptoren zorgen ervoor dat de synthese en
deuitscheiding van CRH en AVP in de hypotha-
lamus geremd worden (negatieve feedback)
(Jacobson & Sapolsky 1991).

LHHB-asdisregulatie Bij patiénten meteen
depressieve stoornis is veelvuldig sprake van een
continu verhoogde activiteit van de L H H B-as.
Ditblijkt uit een verhoogde cortisolconcentratie
gemeten in urine en bloed en uit een verstoorde
circadiane cortisolsecretie (Sachar e.a. 1973). De
verhoogde L H H B-asactiviteit bij depressieve
patiénten blijkt verder uit een disfunctionele
negatieve feedback. Bij veertig tot zestig procent
van alle depressieve patiénten is sprake van een
DST-non-suppressie (APA 1987). Tevens wijzen
anatomische veranderingen op hyperactivatie
van de L H H B-as. Met behulp van beeldvormen-
de technieken kan bij depressieve patiénten
hypertrofie van zowel de bijnieren als de hypofy-
se worden waargenomen (Amsterdam e.a. 1987;
Krishnan e.a. 1991; Rubin 1995).

De hierboven beschreven biologische feno-
menen blijken reversibel en verdwijnen door-
gaans gelijktijdig met de psychopathologie. Ze
worden daarom beschouwd als biologische ‘state
markers’ van depressie (Greden e.a. 1983).
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Glucocorticoidreceptorresistentic Om de verhoogde
L H H B-asactiviteit bij depressies te kunnen ver-
klaren wordt op basis van dierstudies een zoge-
naamde glucocorticoid feedbackresistentie ver-
ondersteld. Dit betekent dat de G C-receptoren in
de hippocampus minder gevoelig zijn voor het
hormoon cortisol, waardoor de CR H-uitschei-
dingin de hypothalamus na een stress-respons
niet adequaat geinhibeerd wordt (zie overzichts-
artikel DeKloet e.a. 1998).

Een oorzaak van de verminderde G C-feed-
back s chronische stress. Zo is aangetoond dat bij
langdurig verhoogde cortisolspiegels het aantal
G C-receptoren en de gevoeligheid ervan in de
hippocampus afnemen: een zogenaamde fysiolo-
gische down-regulatie van deze receptoren.
Hierdoor neemt de capaciteit voor negatieve
feedback van de LH HB-as af en worden de CRH-
ende cortisolsecretie na een stressvolle situatie
minder snel onderdrukt dan normaal. Volgens de
‘glucocorticoidcascadehypothese’ ontstaat ver-
volgens een vicieus proces waarbij de G C-feed-
back door chronische stress afneemt, waardoor
de CRH- en de cortisolafgifte continu verhoogd
blijven en de down-regulatie van de G C-recep-
torcellen verder gestimuleerd wordt (Sapolsky
e.a.1986; Sapolsky & Plotsky 1990).

In twee studies is aannemelijk gemaakt dat
bij depressieve stoornissen de G C-receptorfunc-
tie verminderd is. Ten eerste toonden Young e.a.
(1991) bij depressieve patiénten een verminde-
ring aan van de gevoeligheid van de G C-recepto-
ren voor hydrocortison. Ten tweede werd bij
depressieve patiénten na ophoging van de dexa-
methasondosis tijdens een DST geen evenredige
toename van de cortisolsuppressie waargenomen
(Modell e.a. 1997). Beide studies suggereren dus
een sterk verminderde gevoeligheid van de Gc-
receptoren voor het hormoon cortisol.

Verder is bij depressieve patiénten aange-
toond dat de CR H-uitscheiding is toegenomen.
Zo werd in postmortem onderzoek een toename
van het aantal CRH producerende neuronen in
de PVN gevonden en een toename van de hoe-
veelheid mR N A in deze neuronen (Raadsheer e.a.
1994; Raadsheer e.a. 1995). Beide parameters kun-
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nen gezien worden als maat voor neuronale acti-
viteit.

Totslot ondersteunen nieuwe bevindingen
het ‘state’-gerelateerde karakter van de hyperac-
tieve L H H B-as bij depressie. In zowel klinische
als dierstudies werd gevonden dat behandeling
metantidepressiva normalisering van de LHH B-
as, en dus van de cortisolhuishouding, teweeg-
brengt. Deze normalisering wordt ten eerste ver-
klaard door de hypothese dat antidepressiva de
verhoogde activiteit van de CRH-neuronen redu-
ceren, waardoor de cortisolafgifte daalt en het
aantal G C-receptoren en de gevoeligheid ervan
toeneemt, een zogenaamde up-regulatie.

De tweede hypothese gaat uit van een direc-
te up-regulatie van de G C-receptoren in de hip-
pocampus door antidepressiva. In beide gevallen
neemt de feedbackcapaciteit van de G C-recepto-
ren toe en herstelt de hyperactieve L H H B-as
(Barden e.a. 1995; Holsboer & Barden 1996;
Michelson e.a. 1997).

Dehydro-epiandrosteron (DHEA) Tot voor
kortrichtte het onderzoek bij depressie zich
bijna uitsluitend op hyperactivatie van de
LH H B-as en effecten van cortisol op het limbisch
systeem. De laatste tijd groeit de belangstelling
voor het hormoon dehydro-epiandrosteron
(DHEA)ende gesulfateerde vorm, dehydro-
epiandrosteronsulfaat(DHEAS) (Nestler e.a.
1996). Dit hormoon wordt, zoals cortisol, onder
invloed van ACTH door de bijnierschors gepro-
duceerd, echter in veel grotere hoeveelheden
(tien- tot twintigmaal meer dan cortisol).
Aangenomen werd dat DHEA uitsluitend diende
als voorstadium van de geslachtshormonen. Uit
recent onderzoek blijkt dat D H EA een neuroste-
roid is en dus ook betrokken is bij de differentia-
tie van het Czs. Zo is een significante relatie aan-
getoond tussen de D H EA-concentratie in het
bloed en de liquor cerebrospinalis (Guazzo e.a.
1996).

Van belang voor depressieve stoornissen is
derecente veronderstellingdat DHEA(S) een
fysiologische tegenhanger van cortisol is; er zijn
aanwijzingen dat op cellulair niveau DHEA(S)
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de werkingen van cortisol kan antagoneren
(Blauer e.a. 1991; Wolkowitz 1992). Op deze wijze
zou DHEA(S) hetlimbisch systeem mogelijk
tegen de effecten van een teveel aan cortisol
beschermen.

Over de preciezerol van DHEAen DHEA(S)
bij depressieve stoornissen is de discussie nog
niet gesloten. Recente bevindingen laten zien dat
D H E A-afgifte synchroon verloopt met de corti-
solafgifte: in een gecontroleerd onderzoek werd
bij depressieve patiénten zowel een verhoogde
DHEA- als cortisolspiegel gevonden (Heuser e.a.
1998). Dit staat haaks op eerdere bevindingen dat
depressie gepaard gaat met een hypersecretie van
cortisol en een hyposecretie van DHEA (Goodyer
€.2.1996).

De gepostuleerde beschermende werking
van DHEA(S) kan belangrijke consequenties
hebben voor het in kaart brengen van LH H B-
asdisregulatie. De cortisolspiegel alleen geeft
dan immers een onvolledig beeld van het
functionele hypercortisolisme in het Czs. Juist
de cortisol/DHEA(S)-ratio zou de effectieve
cortisolconcentratie waaraan het limbisch
systeem wordt blootgesteld, weerspiegelen
(Goodyer e.a. 1998).

DE LHHB-AS EN COGNITIEVE
FUNCTIESTOORNISSEN BIJ DEPRESSIE

Cognitieve functiestoornissen bij depressie
Stoornissen in het concentratievermogen en het
geheugen zijn veelgenoemde klachten van
depressieve patiénten. De laatste decennia is veel-
vuldig onderzoek gedaan naar de objectivering
en operationalisering van dergelijke en andere
cognitieve functiestoornissen bij diverse depres-
sieve subpopulaties. Ook zijn er overzichtsartike-
len en meta-analysen verschenen waarin de
resultaten uit de verschillende onderzoeken zijn
samengevat (voor geheugenstoornissen zie Burt
e.a.1995; voor aandachtstoornissen zie Mialet e.a.
1996).

Desondanks bestaat er nog geen helder
inzichtin de precieze aard en prevalentie van
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cognitieve functiestoornissen bij depressie.
Vermoedelijk is dit vooral te wijten aan de grote
variatie in onderzoeksresultaten, die grotendeels
veroorzaakt wordt door de diversiteit en beper-
kingen in de gehanteerde methoden. Met name
gecontroleerde onderzoeken naar neuropsycho-
logische afwijkingen bij jonge depressieve
patiénten die gematcht zijn voor leeftijd en
opleiding, zijn schaars (Veiel 1997).

Oorzaken van cognitieve functiestoornissen bij
depressie Totnu toe is geen bruikbare theorie
geformuleerd die de aard en mate van de cogni-
tieve afwijkingen bij depressie afdoende kan
verklaren. Wel worden voor de afzonderlijke cog-
nitieve functies verschillende hypothesen opge-
worpen. Het optreden van aandachtstoornissen
wordt bijvoorbeeld verklaard in termen van een
gestoord informatieverwerkingsproces (vermin-
derde capaciteit voor bewuste gecontroleerde
informatieverwerking) (Mialete.a. 1996). Inde
theorieén over geheugenstoornissen is discussie
of geheugendefecten het gevolg zijn van een
pathogeen organisch proces of dat ze secundair
optreden aan de gestoorde aandachtsprocessen
(Sweeney e.a. 1985). Andere onderzoekers schrij-
ven het optreden van cognitieve functiestoornis-
sen in de testsituatie toe aan een algemeen
gebrek aan prestatiemotivatie door de depressie
(Cohene.a.1982).

Concluderend kan men stellen dat er een
aantal meer en minder goed omschreven theo-
rieén bestaan die vooral ingaan op deaard van de
cognitieve stoornissen. Over de rechtstreekse
oorzaken ervan is tot nu toe weinig gepubliceerd
(zie voor huidige theorieén Derrix & Jolles 1997).

Voor een beter begrip van de achtergrond
van cognitieve functiestoornissen is het zinvol
om ook de neuro-endocriene afwijkingen bij
depressie in de hypothesevorming te betrekken.
Zois aangetoond dat verhoogde cortisolspiegels
gepaard kunnen gaan met stoornissen in het cog-
nitief functioneren. Zowel bij patiénten met het
syndroom van Cushing, een ziekte die geken-
merkt wordt door een hoge endogene cortisol-
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productie, als bij gezonde volwassenen met exo-
geen verhoogde cortisolspiegels, zijn geheugen-
stoornissen aangetoond (Whelan e.a. 1980;
Starkman e.a. 1992; Kirschbaum e.a. 1996). Ook bij
depressieve patiénten werd een verband gevon-
den tussen cortisolhypersecretie en het cognitief
functioneren.

Plasmacortisolconcentraties bleken samen
te hangen met de geheugenprestaties (Wauthy
e.a.1991). Winokur e.a. (1987) toonden bovendien
al eerder aan dat D sT-non-suppressie gerelateerd
isaan het optreden van geheugenstoornissen. Bij
depressieve patiénten zijn verder verbanden
gevonden tussen cortisolspiegels en andere cog-
nitieve tekorten (Van London e.a. 1998; Holsboer-
Trachsler e.a. 1991b; Wolkowitz e.a. 1990;
Rubinow e.a. 1984).

Hypothesen over het verband tussen corti-
solspiegels en cognitieve functiestoornissen bij
depressieve patiénten veronderstellen een
schadelijke werking van verhoogde cortisolspie-
gels op de hippocampus. De hippocampus als
onderdeel van het limbisch systeem wordt
immers al langer in verband gebracht met cogni-
tieve functies, zoals het geheugen, en in mindere
mate met aandachtsprocessen. Een evident
schadelijke werking van cortisol op de hippo-
campus is tot nu toe alleen in dierstudies aange-
toond (McEwen & Sapolsky 1995), en een dergelij-
ke causale relatie zal bij depressieve patiénten
derhalve nog empirisch onderbouwd moeten
worden.

Gezien de veronderstelde beschermende
werking van DHEA(S) tegen de schadelijke effec-
ten van cortisol op het limbisch systeem is een
belangrijke vraag of de cortisol/DHEA(S)-ratio
kan bijdragen aan hetinzichtin derelatie tussen
cortisolhypersecretie en het cognitief functione-
ren. Zo bleek uit een recente studie bij een popu-
latie gezonde ouderen datde cortisol/DHEA(S)-
ratio sterker geassocieerd is met het optreden van
cognitieve functiestoornissen dan de vrije corti-
solconcentratie alleen (Kalmijn e.a. 1998).
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IMPLICATIES VOOR DIAGNOSTIEK,
INDICATIESTELLING EN THERAPIE

In het voorgaande zijn de L H H B-asdisregu-
latie en cognitieve functiestoornissen bij depres-
sie beschreven en is geprobeerd duidelijk te
maken hoe deze afwijkingen mogelijk aan elkaar
gerelateerd zijn. In het navolgende wordt weer-
gegeven hoe een beter zicht op de L H H B-asdisre-
gulatie en op cognitieve functiestoornissen van
belang kan zijn voor de diagnostiek, indicatie-
stelling en medicamenteuze behandeling van
patiénten met een depressieve stoornis.

Diagnostiek vandepressie In het kader van de
diagnostiek bij depressieve stoornissen isin de
inleiding de beperkte sensitiviteit en specificiteit
van de DST voor een depressieve stoornis aange-
haald. Holsboer e.a. (1987) verbeterden de DST
door gelijktijdig een CR H-stimulatie toe te pas-
sen: een DEX-CRH-test. De sensitiviteit van deze
test voor een L H H B-asafwijking bij depressie is
in vergelijking met de oude DST sterk gestegen;
ze varieert van 100% bij patiénten onder de 35 jaar
tot 84% bij patiénten boven de 70 jaar. De specifi-
citeiten het onderscheidend vermogen, de meer-
waarde van een test als diagnosticum, zijn bij de
DEX-CRH-test nog onvoldoende onderzocht.

Holsboer e.a. (1987) vonden verder dat een
succesvolle behandeling van depressie gepaard
gaat met een geleidelijk normaliserende DEX-
CRH-respons. Een continu verhoogde DEX-
CRH-respons gaf therapieresistentie of het
optreden van een terugval aan (Holsboer-
Trachslere.a. 1991a). De DEX-CRH-test kan
daarom een belangrijk hulpmiddel zijn om the-
rapie-effecten in onderzoekssituaties te meten
(Heuser e.a. 1994).

Verder is voor de klinische praktijk onlangs
een bruikbaar alternatief ontwikkeld voor de
bepalingen van cortisolconcentraties in het
bloed. Zo worden de cortisolconcentraties steeds
vaker gemeten in het speeksel van depressieve
patiénten. Aangetoond is dat de speeksel- en
bloedconcentraties van cortisol sterk gecorre-
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leerd zijn, variérend van .71 tot .96 (Kirschbaum
& Hellhammer 1994). Enkele voordelen van deze
bepaling zijn dat de speckselverzameling relatief
goedkoop is, dat de LH HB-asactiviteit niet wordt
beinvloed door stressinducerende handelingen
zoals bloedafname, en dat de patiént zelf de test
eenvoudig kan uitvoeren.

Indicatiestelling Een van de belangrijkste
vragen bij de indicatiestelling voor de behande-
ling van depressieve stoornissen is of er predicto-
ren bestaan die kunnen differentiéren tussen
patiénten die het best gebruik kunnen maken
van psychotherapie of farmacotherapie, of een
combinatie van beide. Uit een onderzoek van
Thase e.a. (1996) blijkt bijvoorbeeld dat biologi-
sche parameters, zoals een gestoorde LH H B-
asdisregulatie, het mogelijk maken een subgroep
depressieve patiénten te onderscheiden bij wie
psychotherapie onvoldoende werkzaam is.

Er zijn totaal vier onderzoeken gedaan naar
derelatie tussen een L H H B-asdisregulatie en de
respons op verschillende vormen van psychothe-
rapie. Zowel verhoogde cortisolconcentraties in
deurine(Thasee.a. 1996) als DST-non-suppressie
(Robbins e.a. 1989) voorspelden bij opgenomen
patiénten een minder goede respons op respec-
tievelijk cognitieve gedragstherapie en indivi-
duele psychotherapie. Ook bij ambulant behan-
delde patiénten was D ST-non-suppressie
geassocieerd met een minder goede respons op
cognitieve groepstherapie (Corbishley e.a. 1990)
of individuele cognitieve therapie (McKnight
€.2.1992).

Concluderend: een LH H B-asdisregulatie
lijkt een groep depressieve patiénten te onder-
scheiden bij wie naast eventuele psychothera-
peutische behandeling in elk geval farmaco-
therapie geindiceerd is. Tot nog toe ontbreken
gegevens over de respons van deze populatie op
farmacotherapie; het kan hier namelijk een the-
rapieresistente populatie betreffen.

Gezien de minder goede respons op psycho-
therapie bij patiénten met een L H H B-asdis-
regulatie veronderstellen Thase e.a. (1996) dat
hypercortisolisme leidt tot cognitieve functie-
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stoornissen die vervolgens patiénten belemme-
ren in het effectief aanleren van de aangeboden
cognitieve strategieén. Tot op heden is echter
niet onderzocht of cognitieve functiestoornissen
inderdaad een mediérende rol spelen in de effec-
tiviteit van een cognitieve therapie. Tevens is een
causalerelatie tussen de L HH B-as en cognitieve
functiestoornissen bij depressieve patiénten nog
nietaangetoond. Een relevante klinische onder-
zoeksvraag blijft dus of er een depressieve sub-
populatie bestaat die door de cognitieve functie-
stoornissen op basis van de cortisolhypersecretie
minder goed reageert op cognitieve gedragsthe-
rapie of andere vormen van psychotherapie.

Van belang voor de indicatiestelling zijn
verder de aanwijzingen dat patiénten met een
LH H B-asdisregulatie een verhoogde kwetsbaar-
heid bezitten voor terugval of voor het optreden
van een recidief. Uit drie onderzoeken blijkt dat
persisterende DS T-non-suppressie (Ribeiro e.a.
1993) een verhoogde uitgangswaarde van cortisol
(v6or behandeling) (O’'Toole e.a. 1997) en een hoge
cortisol/DHEA(S)-ratio (Goodyer e.a. 1998) de
kans op respectievelijk suicide, recidief en per-
sisterende depressie verhogen. Gezien deze hoge
kans op terugval is het met name zinvol te onder-
zoeken of er juist voor patiénten met een blijvend
verhoogde L HH B-asactiviteit een indicatie
bestaat voor onderhoudsbehandeling.

Medicamenteuze therapie; nieuwe ontwikkelin-
gen Herhaaldelijk is verondersteld dat cortisol-
hypersecretie een belangrijke rol speelt bij het
ontstaan van depressie. Een sterke aanwijzing
hiervoor vormt de bevinding dat bij depressieve
patiénten de klinische verbetering veelal gepaard
gaat met normalisering van de cortisolspiegels
(zie overzichtsartikel Holsboer & Barden 1996).

In onderzoeken naar nieuwe vormen van
medicamenteuze therapie is getracht de ver-
hoogde cortisolspiegels door medicamenten te
beinvloeden. In drie onderzoeken werden depres-
sieve patiénten behandeld met de cortisolsynthe-
seremmers ketoconazol of metyrapon. Hoewel de
onderzochte aantallen klein waren en slechts één
studie placebogecontroleerd was, werd in alle
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gevallen een significante daling van de depressie-
scores waargenomen (Wolkowitz e.a. 1993;
O’Dwyer e.a. 1995; Thakore & Dinan 1995).

Ook zijn de eerste resultaten gepresenteerd
van een onderzoek naar het oraal toedienen van
DHEA aan depressieve patiénten met een laag
DHEA (Wolkowitz e.a. 1997). Er werd een duide-
lijke verbetering van de depressie en de geheu-
genfunctie geconstateerd die direct gecorreleerd
was aan een toename van de DHEA(S )-concen-
traties en aan normalisering van de gestoorde
cortisol/DHEA(S)-ratio in het bloed.

CONCLUSIE

Delaatste jaren is duidelijk geworden dat
hetlimbisch systeem (i.e. de hippocampus) een
essentieel onderdeel vormt bij de disregulatie
van de LH H B-as bij depressieve stoornissen. De
verhoogde L H H B-asactiviteit is onder meer het
gevolg van een zogenaamde glucocorticoidresis-
tentie. Verhoogde cortisolspiegels, veroorzaakt
door chronisch stressvolle omstandigheden, lei-
den tot een verminderde feedbackcapaciteit van
de LH HB-as vanuitde hippocampus, waardoor
de CRH- en de cortisolafgifte verhoogd blijven.
Erzijn aanwijzingen dat antidepressiva dit
mogelijk vicieuze proces doorbreken. Hierdoor
neemt de feedbackcapaciteit van de L H HB-as toe
en bereikt de hyperactivatie van de L H H B-as
weer normale waarden. Met name de LH H B-
asdisregulatie als ‘state marker’ voor depressieve
stoornissen is hiermee inzichtelijk geworden.

Onlangs is aannemelijk gemaakt dat het
zinvol is voor de beoordeling van de schadelijke
werking van cortisol op het limbisch systeem
eveneens het bijnierschorshormoon DHEA(S) te
bepalen. Verondersteld wordtdat DHEA(S) de
schadelijke werking van cortisol tegengaat en dat
de cortisol/DHEA(S)-ratio daarom een betere
index is voor de actuele blootstelling van het lim-
bisch systeem aan verhoogde cortisolspiegels. De
precieze aard en klinische waardevan DHEA(S)
bij depressieve stoornissen is echter nog ondui-
delijk en zal daarom nog bevestigd moeten wor-
den.
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Dein dierstudies aangetoonde schadelijke wer-
king van cortisol op de hippocampus maakt de
gevonden verbanden tussen cognitieve functie-
stoornissen en cortisolspiegels bij depressieve
patiénten meer inzichtelijk. Een aangetoond
causaal verband tussen enerzijds de cortisol/
DHEA-ratio en anderzijds hippocampale schade
en cognitieve functiestoornissen bij depressieve
patiénten ontbreekt tot nu toe. Op basis van de
huidige gegevens is het niettemin zinvol neuro-
endocrinologische hypothesen toe te voegen aan
bestaande verklaringsmodellen voor het optre-
den van cognitieve functiestoornissen bij depres-
sie, en deze empirisch te toetsen.

Hoewel de toepassingsmogelijkheden van
bovenstaande bevindingen voor de praktijk
thans nog beperkt zijn, bieden ze een interessant
model voor klinisch relevant onderzoek. Een
belangrijke vraag voor het indiceren van medica-
menteuze en/of psychotherapie bij de behande-
ling van depressie is of biologische variabelen
zoals de cortisol- en DHEA(S)-spiegels tezamen
met het optreden van cognitieve functiestoornis-
sen voorspellende waarde hebben voor de
respons op psychotherapie. Hierbij is het met
name van belang te weten of cognitieve functie-
stoornissen een mediérende rol spelen in de
effectiviteit van een cognitieve therapie en, zoals
eerder genoemd, of deze cognitieve functiestoor-
nissen samenhangen met biologische parame-
ters, zoals de cortisol/D H EA-ratio.

Totslotis het voor de indicatiestelling rele-
vant te beoordelen of de L H H B-asdisregulatie
een valide voorspellende factor is voor terugval
en chroniciteit en dus onderhoudsbehandeling
kan rechtvaardigen bij een subpopulatie depres-
sieve patiénten met een verhoogd risico op terug-
val.

(& Wijdanken prof. dr. B.P.R. Gersons en prof. dr.

A.H. Schene voor commentaar op een eerdere versie van het artikel.
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SUMMARY Dysregulation of the limbic system-hypothalamus-pituitary-adrenal-
axis (LHPA axis) in depression - . Visser, E. Wekking, ]. Assies, ]. Huyser -

The hypothalamus-pituitary-adrenal-axis (H P A-axis) dysregulation is the most widely
researched biological defect in depression. Inrecent years great progress has been made in the
inventory of many aspects of the HP A-axis ingeneral and in depression in particular. The new
insights are concerned with the relation between the HP A-axis and the limbicsystem, the
damaging effects of cortisol on cognitive functions and the protective role which the hormone
dehydroepiandrosterone (D HEA) possibly plays on this. Owing to these insights, the relevance of
the H P A-axis in clinical practice has strongly increased.
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