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Allopregnanolon en anorexia nervosa
Eenvooronderzoek

R.J. HUY, A.A. VAN ELBURG, R. SIEDERS, E. STEVELMANS,
H.P.F. KOPPESCHAAR, S.H.M. VAN GOOZEN, H. VAN ENGELAND

ACHTERGROND Vanallopregnanolon, een van de best beschreven neurosteroiden, is uit dier-
onderzoek bekend dat het een anxiolytisch, antidysfoor en hyperfaag effect heeft. De rol van dit
neurosteroid bij eetstoornissen, zoals anorexia nervosa, is onduidelijk. Het lijkt evenwel interessant
deze te onderzoeken, aangezien patiénten met deze ziekte vaak angstig en depressief zijn.

DOEL Onderzock naar de rol van allopregnanolon bij anorexia nervosa.

METHODEN Bij 27 vrouwelijke adolescenten met anorexia nervosa werd in de acute fase van
deziekteof binnenenkelewekennahetstellenvandediagnose hetallopregnanolongehalte bepaald.
Tijdens dit onderzoek herstelde de menstruatiecyclus van 7 patiénten. Bij hen werd in deze fase
opnieuw het allopregnanolongehalte bepaald.

RESULTATEN Hoewel op grond van de literatuur bij anorexiapatiénten een lage allopregna-
nolonspiegel te verwachten is , was deze bij al onze patiénten sterk verhoogd ten opzichte van de
normaalwaarden die passen bij de leeftijdsgroep en het Tannerstadium.

CONCLUSIE Allopregnanolon is verhoogd in het acute stadium van anorexia nervosa. Welk

mechanisme hieraan ten grondslag ligt, is nog niet duidelijk.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 45 (2003) 4, 243-250]

TREFWOORDEN allopregnanolon, anorexia nervosa, neurosteroiden

Neurosteroiden zijn hormonen die perifeer in
organen werkzaam zijn, maar ook in de hersenen
een rol spelen bij de regulatie van prikkelover-
dracht van zenuwcellen (Mellon 1994). Allopreg-
nanolon is zo'n neurosteroid. Van dit hormoon is
uitdieronderzoek bekend datheteen anxiolytisch
(Bitran e.a. 1991; Mellon 1994; Paul & Purdy 1992),
een antidysfoor (Uzunova e.a. 1998) en een hyper-
faag effect heeft (Chen e.a. 1996; Reddy & Kulkar-
ni 1998; Reddy & Kulkarni 1999). Dit is interessant
voor onderzoek naar anorexia nervosa, aangezien
patiénten met deze ziekte vaak angstig en depres-
sief zijn en weinig eten.

Bij het premenstruele syndroom, met symp-
tomen die ook vaak voorkomen bij anorexia ner-
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vosa (zoals angst en depressieve gevoelens), blijkt
de allopregnanolonspiegel verlaagd ten opzichte
van de controlegroep (Monteleone e.a. 2000; Rap-
kin e.a.1997). Ook vrouwen met hypothalame
amenorroe hebben een lagere basale spiegel dan
gezonde vrouwen (Meczekalski e.a. 2000).
Gedurende de eerste twee levensjaren veran-
dert de serumspiegel van allopregnanolon niet.
Daarnaneemtdeze toe met de leeftijd en het Tan-
nerstadium (fasein de ontwikkeling van de mam-
mae en de pubesbeharing): vanaf Tannerstadium
111 is de spiegel significant hoger dan in de stadia
ervoor (Fadalti e.a. 1999). De spiegel varieert tij-
dens de menstruele cyclus. In de folliculaire fase
is hij laag; in de luteale fase hoog en sterk corre-
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lerend metde progesteronspiegel (Fadaltie.a. 1999;
Genazzani e.a. 1998). Tijdens de zwangerschap
nemen de allopregnanolonspiegel (Luisi e.a. 2000;
Mellon 1994; Paul & Purdy 1992) én de eetlust toe
(Chen e.a. 1996), ook bij de meeste zwangere pa-
tiénten met anorexia nervosa (Blais e.a. 2000).

Bijanorexiapatiénten raken als gevolg van de
uithongering zowel de hypothalamus-hypofyse-
bijnieras als de hypothalamus-hypofyse-gona-
dale-as ontregeld (Van Rijn 1998). De productie
van allopregnanolon vindt in beide assen plaats
(Genazzanie.a. 1998), met progesteron als belang-
rijkste precursor (Corpéchot e.a. 1993). De pro-
gesteronspiegels bij patiénten met anorexia ner-
vosazijnerglaag, dus hetis te verwachten dat ook
de allopregnanolonspiegels sterk verlaagd zijn.
Ook op grond van de eerder genoemde symp-
tomen van deze patiénten is het aannemelijk dat
hun allopregnanolonspiegels laag zijn.

Soms reageren ernstige anorexiapatiénten
goed op behandeling met olanzapine (Hansen
1999; Jensen & Mejhede 2000; La Via e.a. 2000), een
stof die zorgt voor een toename van de allopreg-
nanolonspiegel in rattenhersenen (Marx e.a.
2000). Mogelijk verklaart de door dit antipsycho-
ticum veroorzaakte toename van allopregnano-
lon in de hersenen van patiénten deze ver-
betering. Toediening van allopregnanolon aan
anorexiapatiénten zou dan van klinisch belang
kunnen zijn.

Bovenstaande bevindingen nodigen uit om
de relatie tussen anorexia nervosa en allopregna-
nolon te onderzoeken.

PATIENTEN EN METHODEN

Patiénten Aan hetonderzoek namen 27 vrou-
welijke patiénten deel die allen voldeden aan de
diagnose anorexia nervosa volgens de DSM-1V
(American Psychiatric Association 1994). De dia-
gnose werd gesteld door de behandelend psychia-
ter met behulp van de Eating Disorders Examination
(EDE) (Fairburn & Cooper 1993). De gemiddelde
leeftijd van de patiénten was 17,8 jaar (spreiding
14,3 tot 26,2). De gemiddelde Body Mass Index
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(BM1=kg/m?)was 16,4 (spreiding 14,5 tot 19,5). Op
het moment dat de diagnose anorexia nervosa
gesteld werd, hadden alle patiénten een BMI
die kleiner was dan 0,85P_ voor BM1I, passend bij
de leeftijd. De eerste bloedafname gebeurde bij 6
patiénten enkele weken na het stellen van de dia-
gnose en toen waren zij al in gewicht aange-
komen.

DeBM1 werd getransformeerd naar de bijde
leeftijd behorende z-score (afstand tot aan het
gemiddelde uitgedrukt in standaarddeviatie).
Deze z-score varieerde voor de hele groep van-2,93
tot -0,73 (gemiddeld -1,89; standaardeviatie (SD)
0,58). De z-score van de groep die bij de eerste
bloedafname een BM1 had die kleiner was dan
0,85P50 varieerde van -2,93 tot -1,46 (gemiddeld
-2,14; SD 0,36). De z-score van de 6 patiénten die
al in gewicht waren aangekomen varieerde van
-1,32 tot -0,73 (gemiddeld 1,03; SD 0,27).

Negen patiénten hadden Tannerstadium 1-
11 en 18 patiénten hadden Tannerstadium I111-1V.
Conform de DSM-1V-criteria voor anorexia ner-
vosa was er bij alle patiénten tijdens de eerste
bloedafname sprake van amenorroe. Bij 24 patién-
ten was de amenorroe secundair, bij 3 primair. De
duur van de secundaire amenorroe varieerde
tussen 8 en 51 maanden (gemiddeld 20,8; SD 11,0
maanden).

Bij de eerste bloedafname gebruikten 3 pa-
tiénten een selectieve serotonineheropnamerem-
mer (SSRI). Bij de tweede bloedafname gebruik-
ten 3 patiénten een SSRI en 1 patiénte olanzapine.
SSRI1’s werden gegeven ter behandeling van de-
pressieve of angstklachten; olanzapine wegens
angstklachten.

De groep maakte deel uit van een lopend lon-
gitudinaal onderzoek. De comorbiditeit op as I,
klinisch bepaald door een ervaren psychiater,
bestond in dit onderzoek uitsluitend uit stem-
mingsstoornissen (dysthyme of depressieve stoor-
nis) en angststoornissen. Geen van de patiénten
gebruikte orale anticonceptiva. De gegevens ten
tijde van de eerste bloedafname zijn terug te vin-
den in tabel 1.
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TABEL 1

Demografische en klinische gegevens van de anorexia-nervosa-patiénten bij de eerste bloedafiname (n=27)

Totale groep (n=27)

Groep met BMI< 0,85 PSc (n=21)

Gemiddelde leeftijd (SD) 17,8 (2,7)
Gemiddelde BMI (SD) 16,38 (1,47)
Gemiddelde z-score (SD) -1,89 (0,58)
Gemiddelde duur amenorroe
in maanden (range) 20,8 (8-51)

Tannerstadium I-11 9
Tannerstadium I1I-V 18
SSRI-gebruik 3
Olanzapinegebruik o
Angststoornis 5

Stemmingsstoornis 6

17,7 (2,7)
15,79 (0,90)
-2,14(0,36)

19,5 (8-51)
8

13

2

o

4

4

Allopregnanolonspiegel (SD) 2,24 (0,51) nmol/l 2,21 (0,51) nmol/l
Progesteronspiegel (SD) 3,72 (1,94) nmol/l 3,99 (2,10) nmol/1
Cortisolspiegel (SD) 0,27 (0,10) umol/1 0,30 (0,11) umol/1
BMI = body massindex
SSRI = selectieve serotonineheropnameremmers
SD = standaarddeviatie
METHODEN gen dat ze weer drie normale cycli hadden gehad.

De mate van ondergewicht werd uitgedrukt
in BMI en door middel van z-scores gerelateerd
aan de leeftijd (z=(x -x )/o(x)). Het Tannerstadium
werd bepaald en er werd ingedeeld in twee groe-
pen: een groep met Tannerstadium I-11 en een
groep met stadium 111-V. Bij 21 patiénten werd in
het acute stadium van de ziekte en bij 6 patiénten
binnen enkele weken na het stellen van de dia-
gnose, bloed afgenomen voor bepaling van allo-
pregnanolon, progesteron en cortisol in serum.

Alle patiénten kregen een behandeling die
gericht was op gewichtsherstel. Daarnaast wer-
den enkele patiénten behandeld met een SSRI
of olanzapine. Van beide medicijnen is uit dier-
onderzoek bekend dat ze de allopregnanolon-
spiegel in rattenhersenen verhogen (Uzunovae.a.
1998; Marx e.a. 2000).

Gedurende dit onderzoek was bij zeven pa-
tiénten sprake van hormonaal herstel, dat wil zeg-
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Op dat moment werd een tweede maal bloed af-
genomen voor bepaling van allopregnanolon en
progesteron. De tijd tussen de eerste en de twee-
de bloedafname varieerde van drie tot acht maan-
den. Bij de tweede afname werd vastgelegd of de
menstruatiecyclus in de folliculaire dan wel lu-
teale fase verkeerde.

Na de bloedafname werd allopregnano-
lon bepaald door middel van radioimmunodssay
(Genazzani e.a. 1998). Progesteron werd bepaald
door middel van chemiluminescentie. De aldus
verkregen waarden werden vergeleken met nor-
maalwaarden voor de folliculaire fase van de
menstruatiecyclus beschreven door Genazzani
e.a.(1998) en Fadalti e.a.(1999). Er werd vergeleken
met de normaalwaarden voor de folliculaire fase
van de menstruele cyclus, omdat er bij patiénten
met anorexia nervosa in het algemeen sprake is
van een disregulatie van het luteiniserend hor-
moon en van de secretie van follikelstimulerend
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hormoon. Dit uit zich in verminderde frequentie
en omvang van de pieksecretie van deze gona-
dotrope hormonen (Van Rijn 1998). Bij de tweede
bloedafname werd de allopregnanolonspiegel
van alleen die patiénten van wie de menstruatie-
cyclusin de folliculaire fase verkeerde, vergeleken
met de normaalwaarde voor de folliculaire fase.

Voor de statistische analyse werd gebruik
gemaakt van SPSS 9.0. Er werd getoetst met een
t-toets (normale verdeling). Voor vergelijking van
de subgroepen werd de Wilcoxon-toets gebruikt;
voor de correlatie werd de Pearsons correlatie-
coéfficiént berekend.

RESULTATEN

Bij de eerste bloedafname bevonden de al-
lopregnanolonspiegels zich tussen waarden van
1,37 tot 3,08 nmol/l, gemiddeld 2,24 (SD 0,51). Bij
uitsluiting van de patiénten bij wie enkele weken

na het stellen van de diagnose bloed werd afge-
nomen, was de gemiddelde allopregnanolonspie-
gel 2,21 (SD 0,51) nmol/l. De progesteronspiegels
varieerden tussen 1,75 en 11,83 nmol/l, gemiddeld
3,72 (SD 1,94). Bij uitsluiting van de patiénten
die al wat in gewicht waren aangekomen, was
de gemiddelde progesteronspiegel 3,99 (SD 2,10)
nmol/l (zie tabel 1).

De normaalwaarde van allopregnanolon bij
vruchtbare vrouwen is in de folliculaire fase van
de menstruatiecyclus 0,79 (SD 0,30) nmol/l en in
delutealefase 3,69 (SD 0,96) nmol/1(Genazzanie.a.
1998). Ook de normaalwaarde van progesteron
varieert gedurende de menstruatiecyclus: ode-
13de cyclusdag=0-3,2 nmol/l; 14de-23ste dag=1,6-
50,9 nmol/l; 24ste-28ste dag=3,2-23,9 nmol/L.

De relatie tussen Tannerstadium en zowel
allopregnanolon als progesteron is weergegeven
in figuur 1. Ter illustratie zijn in deze figuur de
normaalwaarden van allopregnanolon voor Tan-

FIGUUR 1 Allopregnanolon- en progesteronspiegels bij de eerste bloedafname bij patiénten in het acute stadium van anorexia nervosa

45

Gemiddelde waarde bloedspiegel (nmol/1)

Normaalwaarde allopregnanolon
Tannerstadium I-1I
(folliculaire fase)

Normaalwaarde allopregnanolon
Tannerstadium III-IV
(folliculaire fase)

Progesteron

. Allopregnanolon

Tanner 1-11

Tannerstadia

Tanner 111-1V

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 45 (2003) 5



ALLOPREGNANOLON EN ANOREXIA NERVOSA

nerstadium I-11 en 111-V aangegeven door mid-
del van horizontale lijnen. Indien sprake is van
een menstruatiecyclus, dan zijn het normaal-
waarden voor de folliculaire fase.

De cortisolspiegels varieerden van o,10 tot
0,53 umol/l, gemiddeld 0,27 (SD o,10) umol/l. Bij
uitsluiting van de patiénten die al wat in gewicht
waren aangekomen, was de gemiddelde cortisol-
spiegel 0,30 (SD 0,11) umol/l. De normaalwaarde
van cortisol om 16.00 uur (= tijdstip van bloed-
afname) is 0,10-0,35 umol/l.

Na hormonaal herstel varieerden de allo-
pregnanolonspiegels van 1,50 tot 2,21 nmol/l,
gemiddeld 1,82 (SD 0,28). De menstruatiecyclus
bevond zich bij 2 patiénten in de luteale fase, bij
deanderen in de folliculaire fase. De progesteron-
waarden varieerden op dat moment van 1,8 tot
32,7 nmol/l, passend bij de fase van de menstrua-
tiecyclus. Bij uitsluiten van de patiénten van wie
de menstruatiecyclus zich in de luteale fase
bevond, varieerden de allopregnanolonspiegels
bij de tweede bloedafname van 1,52 tot 2,21
nmol/l, gemiddeld 1,92 (SD 0,27).

Zowel bij de eerste als de tweede bloedafna-
me (met uitsluiting van de patiénten in de luteale
fase van de menstruatiecyclus) vonden we een
allopregnanolonspiegel die significant verhoogd
was ten opzichte van de normaalwaarden voor de
folliculaire fase van de menstruatiecyclus (respec-
tievelijk p<o,0001 en p=0,001). Bij uitsluiten van de
patiénten die al wat in gewicht waren aangeko-
men, was de allopregnanolonspiegel nog steeds
significant verhoogd (p<o,0001). Er was geen ver-
schil (p=0,67) tussen de gemiddelde allopregna-
nolonspiegel van de patiénten bij wie in het acute
stadium van de ziekte bloed werd afgenomen
(n=21) en de patiénten bij wie enkele weken na het
stellen van de diagnose bloed werd afgenomen
(n=6).

Na correctie voor de Tannerstadia bleck dat
de allopregnanolonspiegels van de patiénten nog
steeds verhoogd (p<0,0001) waren ten opzichte van
de normaalwaarden. Ook bij heranalyse met uit-
sluiting van comorbiditeit en medicatiegebruik
was de allopregnanolonspiegel bij de eerste me-
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ting significantverhoogd ten opzichte van denor-
maalwaarden (p<o0,0001).

Wevonden geen verschil (p=0,52) in allopreg-
nanolonspiegels tussen patiénten met anorexia
nervosa van het restrictieve (n=21) en het pur-
gerende type (n=6).

Er was geen correlatie tussen allopreg-
nanolon en progesteron (p=0,52). De gemiddel-
de allopregnanolonspiegel in de folliculaire fase
bij de tweede bloedafname verschilde niet van de
gemiddelde spiegel bij de eerste bloedafname

(p=0,06).
DISCUSSIE

Dit onderzoek is een exploratief onderzoek
dat duidelijk zijn beperkingen kent door het
geringe aantal proefpersonen. Daarom hechten
we alleen waarde aan het meest robuuste resul-
taat en kunnen over de tweede bevinding eigen-
lijk geen uitspraken gedaan worden.

Genazzani e.a. (1998) en Fadalti e.a. (1999)
stelden in hun onderzoeken bij gezonde vrouwen
tijdens de menstruele cyclus normaalwaarden
voor allopregnanolon vast. De uitkomsten van
allopregnanolon in het serum van onze patiénten
metacute anorexia nervosa bleken in vergelijking
metdeze normaalwaarden en in tegenstelling tot
onze verwachting significant verhoogd. Na cor-
rectie voor de Tannerstadia, bleek dat de spiegels
nog steeds verhoogd waren ten opzichte van de
normaalwaarden. Tijdens ons onderzoek ver-
scheen een publicatie van Monteleone e.a. (2001),
die ook een verhoogde spiegel bij patiénten met
anorexia nervosa en bulimia nervosa vonden.
Conform hun bevindingen vonden wij geen sig-
nificante verschillen tussen patiénten van het
purgerende en het restrictieve type anorexia ner-
vosa.

In de controlegroep van Genazzani e.a. (1998)
volgde deallopregnanolonspiegel tijdensde men-
struatiecyclus die van progesteron, de belangrijk-
ste precursor van allopregnanolon. Onze groep
patiénten menstrueerde niet en hun progesteron-
spiegel was laag, zodat een lage allopregnanolon-
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spiegel te verwachten was. Deze samenhang werd
echter niet gevonden.

Nahormonaal herstel, dat wil zeggen na drie
normale cycli, was deallopregnanolonspiegel nog
steeds verhoogd, maar pasten de progesteron-
waarden wel bij de fase van de menstruatiecyclus.
De allopregnanolonspiegel na hormonaal herstel
is een interessante optie voor vervolgonderzoek.

Een andere beperking van ons onderzoek is
dat we bij de patiénten die niet hormonaal her-
steld waren, nieteen tweede keer allopregnanolon
bepaald hebben. Er was een belangrijke spreiding
in leeftijd en ziekteduur. Een deel van de patién-
ten gebruikte medicatie die de allopregnanolon-
spiegel mogelijk zou kunnen beinvloeden en/of
had een comorbide angst- of stemmingsstoornis.
Bij heranalyse met uitsluiting van comorbiditeit
enmedicatiegebruik was de gemiddeldeallopreg-
nanolonspiegel bij de eerste bloedafname nog
steeds significant verhoogd ten opzichte van de
normaalwaarden.

De gevonden hoge allopregnanolonwaarden
in ons onderzoek zijn op een aantal manieren te
verklaren. Ten eerste zou er een verhoogde pro-
ductie van allopregnanolon in de ovaria kunnen
zijn. Gezien de lage progesteronspiegels van de
patiénten is dit niet waarschijnlijk. Ten tweede
zou er een verminderde uitscheiding door de nie-
renvan allopregnanolon kunnen bestaan. Ook dit
is niet waarschijnlijk, omdat de nierklaring van
de patiénten normaal was (data in dit artikel niet
gepresenteerd). Ten derde zou er onder invloed
van stress een verhoogde productie van allopreg-
nanolon kunnen plaatsvinden. Hoewel dit nog
niet bij mensen is onderzocht, blijkt de productie
van allopregnanolon in rattenhersenen onder
invloed van stress toe te nemen (Barbaccia e.a.
1996; Mellon 1994; Paul & Purdy 1992). Indien zo’n
verhoogde productie in de hersenen en/of bijnie-
ren het geval zou zijn bij de patiénten uit ons
onderzoek, verwacht je dat deze patiénten ook
andere uitingen van stress vertonen, zoals een
verhoogde cortisolproductie. Hun cortisolspie-
gels vallen binnen de normale spreiding, zodat
ook deze verklaring niet direct waarschijnlijk is.
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Ten slotte zou er nog een andere verklaring kun-
nen zijn. Bij postmenopauzale vrouwen blijkt de
allopregnanolonspiegel niet meer gerelateerd te
zijn aan de progesteronspiegel, maar stabiel
(Genazzanie.a. 1998). Het mechanisme hierachter
is nog niet opgehelderd. Mogelijk speelt bij
patiénten met anorexia nervosa een dergelijke
ontkoppeling een rol. Deze laatste verklaring ver-
dient nader onderzoek, om meer inzicht te krij-
gen in de pathofysiologie van anorexia nervosa en
de implicaties hiervan voor de behandeling.

(7 Deauteurs danken ].C. Hop voor de verleende assistentie

bij de dataverzameling.
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SUMMARY

Allopregnanolone and anorexia nervosa. A pilot study - R.J. Huy, A.A. van Elburg, R. Sie-
ders, E. Stevelmans, H.P.F. Koppeschaar, S.H.M. van Goozen, H. van Engeland -
BACKGROUND Allopregnanolone, one of the best described neurosteroids in the scientific
literature, is known to have anxiolytic, antidysphoric and hyperphagic effects in animals. However,
therole of this neurosteroid in eating disorders such as anorexia nervosa is unclear. To study therole
of allopregnanolone in anorexia nervosa can be interesting, for these patients often are anxious and
depressive.

AIM To study the role of allopregnanolone in anorexia nervosa.

METHOD Allopregnanolone levels were measured in 27 adolescent females during the acute
phase of anorexia nervosa or within several weeks after the diagnosis. During this study menstrua-
tion resumed in 7 patients. Allopregnanolone levels were measured again in these patients during
this phase.

RESULTS Onthebasisof the current literature one would expect patients with anorexia nervosa
to have low allopregnanolone levels. However, the levels were raised in all patients in the study
group and were much higher than one would expect for age and Tanner’s stage.
CONCLUSION Allopregnanolone levels are increased during the acute phase of anorexia ner-
vosa. The underlying mechanism has not yet been clarified.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 45 (2003) 5, 243-250]
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