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Menselijkheid is de eerste voorwaarde

voor kultuurontwikkeling,

intelligentie de tweede,

vrije tijd de derde,

samenwerking tussen specialisten de vierde
en uitwisseling de vijfde.

Prof.Dr. A. de Froe
(Ref. De mens, een
vraag zonder antwoord,
Meulenhoff E 428)
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Inleiding
Doelstelling

- Dit rapport beschrijft een multidisciplinaire verkenning van geestes-

ziekten aangeduid als stemmingsstoornissen. Deze term omvat ondermeer
de aanduiding manisch-depressieve psychose als een veel voorkomende
vorm van een stemmingsstoornis.

Dit onderwerp is bezien in een kommunikatieproces tussen deskundigen
uit diverse medische en technologische disciplines. Hierbij is ge-
streefd naar meer toegankelijkheid van dit komplexe gebied over een
breder disciplinair spektrum. De verkenning beoogde de identifikatie
van thema's waarop kennisoverdracht tussen de participerende spec1-
fieke deskundigen funktioneel zou kunnen zijn.

Het doel van deze beeldvorming was het verkennen van aspekten waarop
nieuwe vormen van samenwerking tussen twee of meer van de betrokken
disciplines zinvol zou kunnen worden.

Gericht op dit algemene doel worden in dit rapport enkele algemene en
een aantal bijzondere aspekten van dit objektgebied beschreven. In het
laatste hoofdstuk wordt aangegeven op welke deelaspekten deze verken-
ning heeft geleid tot vervolgaktiviteiten.

Kader

Op de Technische Universiteit Eindhoven (TUE) is een omvangrijk deel
van de onderzoekkapaciteit gericht op onderwerpen uit de geneeskunde
en de biologie. Onderzoek op dit gebied vindt plaats binnen verschil-
lende TUE-fakulteiten. Voor dit gebied formeerde de TUE een dwarsver-
band-struktuur met de naam Biomedische en Gezondheidstechnologie
(BMGT). Kodrdinerende aktiviteiten voor dit dwarsverband worden ver-

vuld door het TUE-projektburo BMGT (Postbus 513, 5600 MB Eindhoven,
tel. 040-472008).

Binnen dit BMGT dwarsverband vindt harmonisatie van onderzoek en
onderwijs plaats waar dit mogelijk is en zinvol wordt geacht. Vanuit
dit BMGT-dwarsverband worden ondermeer ook verkenningen uitgevoerd van
medische probleemgebieden. Als regel worden hierbij vooral de techno-
logische aspekten nader bezien op zinvolheid/kansrijkheid voor het
ontwikkelen van onderzoek of onderwijsprojekten. Dit soort verkennin-

gen vinden plaats onder de noemer van Medical Technology Assessment
(MTA) .

Vanuit de BMGT-struktuur op de TUE kwam samen met regionale instellin-
gen voor de gezondheidszorg en ondernemingen met produkten op het
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gebied van de Medische Technologie (MT) een wetenschappelijk genoot-
schap (WG) BMGT tot stand. Een van de doelstellingen van dit WG is het
bevorderen van de onderlinge kommunikatie op het multidisciplinaire

. gebied van de technologie in de gezondheidszorg. Het sekretariaat voor

dit WG is ondergebracht in het bovengenoemde TUE-buro BMGT.

i .

" Binnen het wetenschappelijk genootschap (WG) BMGT kwam een aantal

medici met de suggestie voor een verkenning naar mogelijke bijdragen
vanuit technische wetenschappen aan de diagnostiek van psycho-fysiolo-
gische processen. Deze verkenning kreeg de aanduiding neuropsychofy-
siologie.

Eind 1985 kwam een eerste werkrapport over dit onderwerp tot stand
[1]. Dit diende als achtergrondinformatie en ter strukturering van een
besloten workshop gehouden op de TUE op 22 november 1985. Over deze
workshop is gerapporteerd in april 1986 [2].

Besloten werd om deze verkenning te kontinueren binnen een beperkter
objektgebied. Hierbij viel de keus op manisch depressieve psychosen.
De verkenning bracht een nieuw werkrapport tot stand [3]. De benaming
van het onderwerp veranderde daarbij in affektieve stemmingsstoornis-
sen konform een groeiend gebruik in de psychiatrie (n.a.v. de Nedexr-
landse vertaling van DSM-III).

De besloten workshop over dit onderwerp vond plaats op de TUE op 26-2-
1987. Op een aantal deelaspekten, door de auteurs als bijzonder moei-
lijk ervaren, vonden daarna nog een aantal bilaterale werkkontakten
plaats.

Dit rapport sluit de verkenning af op wat we thans aanduiden als
stemmingsstoornissen. Op enkele deelaspekten zijn vervolgaktiviteiten

gepland. Deze zullen ieder op zich gerapporteerd worden in de loop van
1988.

Stgmmihg§§togrni§§en

Reeds eerder werden andere benamingen genoemd om het gekozen objektge-

'_bied te duiden. In het gewone maar ook in het wetenschappelijke
~ spraakgebruik bestaat geen grote eenduidigheid op dit punt. Voor deze -

verkenning is het niet relevant geacht om veel aandacht te schenken
aan namen en definities, noch aan uitgebreide beschrijvingen van de
verschillende ziekteprocessen onder de noemer stemmingsstoornissen.

- Volstaan wordt hier met een globale karakterisering van het gekozen

onderwerp.
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leder mens ondergaat stemmingswisselingen. Men kent aan deze wisselin-
gen een relatie toe met de mate waarin bepaalde primaire menselijke
behoeften al dan niet bevredigd worden. Een_geZdnd mens is- in staat
deze stemmingswisselingen op passende wijzen te verwerken.

In dit omgaan met stemmingen Xkunnen storingen optreden. Bepaalde
stemmingen kunnen extreme vormen aannemen. Het adaptatievermogen kan
sterk verminderen. Wanneer een mens niet meer in staat is om dit soort
storingen zelf te verwerken kan men spreken van een geestelijk ziek
mens, in dit geval een patient met stemmingsstoornissen die hulp-
vragend is geworden. '

Stemmingsstoornissen kunnen zich in verschillende vormen manifesteren.
Men spreekt van een "negatieve" vorm bij depressie, zwaarmoedigheid,
lusteloosheid, . neerslachtigheid. Men onderkent een "positieve" vorm
bij euforie, exaltatie, manie. Als verschijningsvorm komt ook grove
onverschilligheid voor.

Pit soort storingen kunnen eenmalig en eenzijdig (unipolair) zijn. Ze

komen ook cyclisch voor. Bekend is b.v. de manisch-depressieve psy-

. chose i.e. een bipolaire stemmingsstoornis waarin verschillende extre-

me stemmingen elkaar afwisselen.

Een veel voorkomende term binnen dit onderwerp is depressie. Een term
als depressie kan een aantal betekenissen hebben. Eén hiervan is de
naam voor een onderkende geestesziekte. Het komt voor als naam voor
een "syndroom" i.e. een komplex van verschijnselen bij deze ziekte.
Deze naam kan staan voor een prodroom i.e. verschijnselen voorafgaand
aan een ziekte. Depressie komt ook voor als een "normale" stemming van
tijdelijke aard bij een gezond persoon. :

"Prevalentie van stemmingsstoornissen

In de Verenigde Staten en Europa is onderzoek verricht naar het voor-
komen van stemmingsstoornissen onder de volwassen bevolking [4].
Hieruit blijkt dat ongeveer 18-23% van de vrouwen en 8-11% van de
mannen in hun leven een periode van depressie in engere zin doormaken.
Geschat wordt dat voor 6% van de vrouwen en 3% van de mannen een
dergelijke depressie aanleiding is voor ziekenhuisopname.

Bipolaire stemmingsstoornissen (manisch/depressief) komen in gelijke
mate voor bij volwassen mannen en vrouwen in een range van 0,4-1,2%.
Stemmingsstoornissen blijken in bepaalde families verhoudingsgewijs
vaker - voor te komen dan het algemeen gemiddelde van de bevolking. Dit
geldt in het bijzonder voor bipolaire stemmingsstoornissen.
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De recent opgerichte Stichting voor (manisch)-depressieve patienten
schat dat in Nederland tussen de 50.000 en 100.000 mensen in behande-
ling zijn voor deze ziekte. In zijn proefschrift noemt Nolen [6] voor
Nederland getallen van 5% lijdend aan de ziekte en 10 & 15% met een
potentiéle kans op het krijgen van de ziekte tijdens een mensenleven.

Verkenningen van komplexe thema's in multidisciplinaire kaders worden
door het TUE buro BMGT gestruktureerd volgens een eigen werkprocedure
SAM-genaamd. Hierbij worden elementen gebruikt van de Delphi-methode
van toekomstvoorspelling en werkprincipes toegepast ontleend aan de
leer van de organisatie-ontwikkeling [7].

In deze werkprocedure worden kommunikatie-aksenten gelegd op persoon-
lijke gedachtenwisselingen met de verschillende deskundigen door een
of twee kodrdinatoren (katalysatoren). In de opeenvolgende persoon-
lijke gesprekken met de deskundigen worden suggesties gedaan, uitge-
werkt, getoetst en geleidelijk verwoord met optimale duidelijkheid
voor alle deelnemers aan zulk een verkenning. Langs deze weg wordt
ieders deskundigheid, kennis van onderzoekresultaten en visie gefnte-
greerd in een diskussiekader dat op deze wijze door allen tot stand
gebracht wordt. Na een of twee van deze gespreksronden ontmoeten de
betrokken deskundigen elkaar pas in een "workshop", die aldus sterk
gestruktureerd wordt maar tegelijkertijd zoveel mogelijk voorwaarden
meekrijgt voor ongekonditioneerd meedenken. Zulk een cyklus vraagt
ruim een half jaar tot één jaar veel en zorgvuldige aandacht.

De resultaten van de persoonlijke gedachtenwisselingen met de diverse
deskundigen op het thema stemmingsstoornissen zijn samengevat in een
werkrapport [3]. Zoals eerder gesteld vormde dit de basis voor de
besloten workshop op 26-2-1987.

De leden van de stuurgroep voor deze verkenning, tevens auteurs van
dit afsluitend rapport, betuigen hun respekt en tevens grote dank voor
de vele openhartige en vaak stimulerende gedachtenwisselingen met en
tussen de deelnemers. Bij de behandeling van de verschillende deelas-
pekten 1in dit rapport zijn hun namen vermeld. Voor verdergaande kom-
munikatie-aktiviteiten zijn hun namen en adressen samengevat in het
bijgaande schema. Een bijzonder woord van dank gaat uit naar Prof.Dr.
C.H.M.M. de Bruijn voor zijn vakkundige en inhoudsvolle sturing van de
diskussies tijdens de workshop.

Overzicht van dit rapport

Hoofdstuk 12 geeft de samenvatting en konklusies van deze verkenning.
Hierin zijn ook de overeengekomen vervolgaktiviteiten vermeld,
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Tijdens deze verkenning dienden zich vele methodologische aspekten
aan. Een aantal observaties en visies op dit onderwerp werden bijeen
gebracht in hoofdstuk 2. De par. 2.4, 2.5 en 2.6 vormen een inhoude-
lijke plaatsbepaling van de verschillende deelaspekten in dit rapport.

In de hoofdstukken 3 t/m 5 komen enkele veel omvattende probleemaspek-
ten aan de orde:

- Diagnostic and Statistical Manual (DSM-III) (h. 3)

- Present State Examination (PSE) (h. 4)

- Expert Systemen (ES) - (h. 5).

De hoofdstukken 6 t/m 11 behandelen een aantal diagnostische methoden
met mogelijkheden tot verbeteringen vanuit technologische invals-
hoeken.
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Enkele methodologische aspekten

Het moeilijke objektgebied

In de psychiatrie moet men de totale mens bezien. Hierbij maakt men
gebruik van modellen. Echter in deze totale mens spelen zovele varia-
belen en relaties daartussen een rol dat dit soort modellen altijd een
grove simplifikatie van de werkelijkheid moet inhouden. In de klini-
sche psychiatrie zullen de persoonlijke ervaringen (subjektiviteit)
daarom ook een grote rol (moeten) spelen bij het toepassen van dit
soort "globale" modellen.

De *“meten-is-weten" - benadering van de technoloog biedt daarentegen
"hardere" meetdata, maar op slechts enkele variabelen. Langs deze weg
kan momenteel ook niet voldoende informatie bijeen gebracht worden om
alleen hiermee zekerheid te kunnen verschaffen en alles dekkende.
uitspraken te kunnen doen over komplexe psychische processen.

Een multidisciplinaire gedachtenwisseling over een komplex objektge-
bied als affektieve stemmingsstoornissen vereist ondermeer een goed
bessef van het methodologische probleem van de bijzonder moeilijke
toegankelijkheid van dit soort systemen en processen in de levende
mens. :

In relatie hiermee is het evenzeer noodzakelijk om te aksepteren dat
er hierdoor vele visies/modellen t.a.v. zo'n werkelijkheid bestaan die
allen zowel iets aan waardevolle inhoud bevatten als een sterke verte-
kening/vereenvoudiging van zo'n komplex objektgebied betekenen.

Beeldvorming van de werkeljijkheid

Voor de interdisciplinaire gedachtenwisselingen over komplexe proces-
sen als bij affektieve stemmingsstoornissen zijn ondermeer enkele
begrippen uit de systeemleer nuttig gebleken maar slechts gebruikt met
een globale omschrijving: modellen (protokollen); variabelen hierin;
relaties daar tussen; (diagnostische) informatie die de waarneembaar-
heid van de beschouwde processen omvat; mogelijkheden om deze proces-
sen (therapeutisch) te doen belvloeden; normen/gedachten over de
richting waarin men zo'n proces wenst te sturen. Zie figuur 2.1.

Het gebruik van een gegeven verzameling van begrippen als hier genoemd
geeft wuiteraard op zich geen kennisvermeerdering. Kennis vertalen in
een dergelijk begrippenkader kan wel een effekt hebben van een soort
wetenschappelijk esperanto i.e. e.e.a. beter toegankelijk maken voor
kommunikatie tussen uiteenlopende disciplines. '
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Fig. 2.1 Beeldvorming over komplexe processen

Veel meer begrippen uit de syteemleer kunnen een funktie vervullen bij
dit soort multidisciplinaire kommunikatieprocessen. Een zeer omvang-
rijke studie hierover is te vinden in "Living Systems", van James
Grier Miller (McGraw-Hill, uitgeverij) [3] en [8]. Besloten is het
hier beperkt te houden ¢tot de hiervoor omschreven begrippen. Meer
omvattende beschouwingen kunnen mogelijk later nog eens worden overwo-
gen.

De pluriforme werkelijkheid

Kijken naar de geestelijk zieke mens geschiedt door een drietal onder-
ling nog al verschillende soorten modellen {protokollen, methodolo-
gietn, wetenschappelijke scholen). Deze laatstgenoemden zijn bekend
onder de namen: psychodynamisch (pscyho analytisch) model; gedrags
{behavioristisch) model; biologisch (medisch) model.

In het psychodynamische (psycho analytische) model is de aandacht
gericht op de (vroege) ontwikkelingsfasen van de mens. In deze ontwik-
keling kunnen storingen voorkomen. Een storing kan een afwijkend
funktioneren tot gevolg hebben. Wordt dit zodanig ervaren dat men daar
wat aan wil/moet veranderen dan zal een psychiater deze ontwikkelings-
fasen analyseren op zoek naar de storing die de oorzaak zou kunnen
zijn van dit afwijkend funktioneren. Met psychotherapie wordt dan
getracht om de patient inzicht te geven, vaak door een herbeleving, in
onbewuste konflikten ontstaan in een bepaalde levensfase. Als norm om
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naar toe te werken geldt, bij deze wetenschappelijke benadering, een
gezonde psyche.

Bij het gedrags (behavioristisch) model zoekt men diagnostische
informatie te verkrijgen uit gedragsobservaties. Als therapie kiest

men voor gedragsbeinvloeding. Deze benadering gaat er vanuit: - dat
een ongewenste situatie voortkomt uit verkeerd gedrag; - dat er alter-
natieve mogelijkheden voor dat gedrag in de situatie bestaan; - dat

een mens een keuze voor gedrag kan maken en zich een ander gedrag kan
eigen maken i.e. dat wat is aangeleerd, kan ook weer afgeleerd worden.
Men doet dit vanuit een bepaalde konsensus t.a.v. wat als gezond
gedrag beschouwd moet worden.

In het biologisch (medisch) model baseert men zich op pathofysiolo-
gische informatie voor het diagnostiseren van een geestelijk zieke
mens. Een therapie bestaat hierbij als regel uit medikatie. Als normen
voor deze wetenschappelijke methode gelden de verkregen fundamentele
inzichten in de gezonde (normale) fysiologie van de mens.

In een klinische praxis kan uiteraard een integratie van deze ver-
schillende modellen voorkomen, uitgaande van een totale visie op de
gezonde mens en met verschillende kombinaties van deze soorten thera-
peutische ingrepen. Voor een schematisch overzicht zie figuur 2.2.

Naar meer konsensus

Dit objektgebied 1is gekenmerkt door een geringe waarneembaarheid en
meer nog door beperkte mogelijkheden tot therapeutische befnvloeding
van processen in de geestelijk zieke mens (zie ondermeer Koster van
Groos [3, pp 67-85]. Toch wordt op dit moeilijke gebied veel bereikt.
De ervaring van deskundigen speelt hierbij een belangrijke rol; hun
vermogen om met de totale mens te kunnen kommuniceren; als regel
vanuit een breder kader dan de wetenschappelijke modellen die hun
handelen onderbouwen.

Deze tak van wetenschap wordt hierdoor echter ook gekenmerkt door een
grote mate van subjektiviteit in het handelen van deskundigen. Tevens
geeft dit de nodige problemen in de kommunikatie tussen wetenschappers
op dit gebied. Dit maakt ook de groei in geobjektiveerde kennis tot
een moeilijk proces.

Een belangrijke ontwikkeling in deze is bekend als DSM (-III en vol-
gende) (= Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder). Deze
manual vormt een internationaal overeengekomen referentiekader voor de
klassifikatie van psychische stoornissen. Een inleiding over DSM door
Koster van Groos wordt behandeld in hoofdstuk 3.
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Fig. 2.2 Modellen in de psychiatrie

Naast de DSM is er een tweede belangrijke ontwikkeling naar een verde-
re groei in interpersoonlijke konsensus bekend als PSE i.e. Present
State Examination. Dit is een gestandaardiseerde onderzoeks methodiek
voor het bepalen van de toestand van een geesteszieke patient. Een
inleiding van Verhey over PSE is beschreven in hoofdstuk 4.

Een derde ontwikkeling naar meer toegankelijkheid van persoonsgebonden
deskundigheid wordt mogelijk geacht in de toepassing van ES (= Expert
Systemen) (ondermeer ({4, pp 119-123]). Een inleidende voordracht van
Cransveld over ES wordt behandeld in hoofdstuk 5. '
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Naar meer informatie

De moeilijke toegankelijkheid van psychische processen werd reeds
eerder aangeduid als methodologisch probleem bij dit objektgebied.
Naast de behoefte aan meer konsensus, in de vorige paragraaf bespro-
ken, brengt dit gegeven ook een behoefte aan meer diagnostische infor-
matie met zich mee.

Ontwikkelingen van meetmethoden en meetsystemen zijn uiteraard bij-
zonder op hun plaats in een technologische omgeving als een TUE. Een
sterke interaktie met de klinische praxis wordt voor dit soort aktivi-
teiten echter essentieel geacht. Projektontwikkeling op zo'n komplex
onderwerp vereist een multidisciplinaire onderzoekstrukturering met
goede verankeringen in zowel een technische als een medische fakul-
teit.

Op vele onderzoekcentra lopen onderzoekprojekten gericht op het ver-
krijgen van nieuwe informatie over en rijkere meetdata van psychische
processen. In deze verkenning kwamen slechts enkele mogelijkheden op
het gebied van affektieve stemmingsstoornissen aan de orde, kansrijk
geacht voor projektontwikkeling binnen het kader van de participerende
deskundigen.

Deze thema's betreffen:

- De toename van osmotische resistentie van erythrocyten van patienten
in een depressieve fase (Goekoop) (h. 6).

~ Veranderingen in tijd-perceptie bij manische en depressieve stem-
mingsstoornissen (Wielinga) (h. 7).

- EEG-registraties van slaap- en droompatronen en effekten van farma-
cotherapie hierop (Arends, van Wielink) (h. 8).

- De P300, als langzame potentiaal van het "Event Evoked Potential"”-
onderzoek, die korreleert met de gerundiale betekenis (Verhey) (h.
10).

- Analyse van de motoriek van de mens (Wielink, Koster van Groos) (h.
7).

- Diagnostische informatie uit lichaamsvloeistoffen (Deimann) (h. 11).

Naar meer samenhang

In het voorgaande worden een beperkt aantal aspekten van dit objektge-
bied beknopt bezien. Toch geeft dit reeds een beeld van de grote
komplexheid en diversiteit. Ook bij de deskundigen die participeren in
deze verkenning komt een grote verscheidenheid naar voren. Uit deze
verkenning volgen een aantal suggesties voor onderzoekontwikkling van
onderling sterk uiteenlopende aard. Dit alles schept een behoefte om
e.e.a. te kunnen plaatsen in tén samenhangend geheel.
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Een kader hiervoor dient zich aan als een verdere groei in de uitwis-
selbaarheid van persoonsgebonden deskundigheden op dit gebied zoals
par. 2.4 dit reeds aangeeft i.e. een ontwikkeling naar Expert Systemen
(ES) op basis van de DSM en gestandaardiseerde methoden als PSE.

Een ES-programma zou tot implementatie moeten kunnen komen in een
aantal samenwerkende klinieken met langdurige ondersteuning van ES-
deskundigen of zogenaamde "knowledge engineers".

Nieuwe methoden voor het verkrijgen van diagnostische informatie (par.
2.5) kunnen t.z.t. in deze ES-routines worden ingebouwd. De zo verkre-
gen klinische evaluaties van deze methoden kunnen dan geschieden in
verschillende klinieken met een eenduidige systematiek en op onderling
transparante wijzen.

Een dergelijk beeld van onderzoekstrukturering vereist een samenwer-
king tussen verschillende soorten deskundigen, en een aantal instel-
lingen en instituten. Zoiets wordt slechts dan realiseerbaar geacht
wanneer er een krachtige kodrdinatie en organisatorische ondersteuning
is.
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Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

In dit hoofdstuk zal de DSM-III (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, third edition) [4] besproken worden, zoals deze werd
belicht door Koster van Groos en zoals hierover informatie werd ver-
kregen uit de 1literatuur waarin de DSM-III beschreven staat. In de
laatste paragraaf worden de achtergronden van de DSM beschreven.

Definitie van de DSM-III

De DSM-III is een klassificatie van geestesziekten t.b.v. diagnos-
tische processen d.m.v. een ordening van verschijningsvormen en symp-
tomen. De klassificatie is hitrarchisch opgezet. Deze hitrarchische
structuur maakte het mogelijk om beslissingsbomen te ontwikkelen.

Opzet van de DSM-III.

Het groeperen van symptomen tot een indeling van geestesziekten kwam
tot stand door 9550 medici/deskundigen tot konsensus te laten komen
t.a.v. informatie van 13.000 patitnten. De DSM-III werd dus opgezet
vanuit de klinische praktijk. Dit houdt in dat de pathogenese, etiolo-

‘gie en het verloop van de ziekten zijn weggelaten (pathogenese=dé

afwijking die het (afwijkende) gedrag veroorzaakt; etiologie=alle
factoren, die hebben bijgedragen tot de uiteindelijke dysfunktie in de
hersenen) .

Bij deze indeling van geestesziekten in diagnostische klassen op basis
van gemeenschappelijke klinische kenmerken dient vermeld te worden dat
deze systematiek nog voortdurend in ontwikkeling is.

Opbouw van de DSM-III.

De DSM is gebaseerd op vijf invalshoeken te weten:

. De psychopathologie, d.w.z. de geestesziekte bij naam

. De persoonlijkheidsstoornissen en ontwikkelingsstoornissen
. De somatische/lichamelijke afwijkingen

. Het psycho-sociale funktioneren

. Het nivo van funktioneren

W W N

Binnen de DSM-III worden deze invalshoeken 'assen' genoemd, het zoge-
naamde 5-assen-stelsel. Daar dit echteY binnen de technologie tot een
spraakverwarring zou kunnen leiden, verdient deze term enige uitleg.

De ziektebeelden binnen de psychiatrie zou men -analoog aan de soma-
tische geneeskunde- kunnen indelen in ziekten en handikaps. Zoals een
pneumonie({=longontsteking) zich voor kan doen als een (eenmalige)
ziekte, zo kan een depressie zich ook als een ziekte voordoen, al of
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niet eenmalig. Is er daarentegen sprake van een persoonlijkheidsstoor-
nis, beschreven onder de tweede invalshoek, dan is het beter te spre-
ken over een handikap (vergelijk reuma).

Wordt er op deze wijze naar het assen-stelsel gekeken, dan zou men bij
het wuitzetten van een persoonlijkheidsstoornis op de tweede as een
voorspellende uitspraak Xkunnen doen over de mogelijkheid van het
ontstaan van een depressie. Dit zou men dan kunnen uitzetten op de
eerste as. Bij het uitzetten van informatie op deze assen ligt er niet
een nadruk op getalmatige nauwkeurigheid, noch op een kontinuum in een
uitgezette variabele, noch op een streng doorgevoerde onafhankelijk-
heid. Binnen de beperkte mogelijkheden van dit objekt-gebied wordt
daar toch zoveel mogelijk naar gestreefd. Een stuk ontwikkeling is ook
daar op gericht.

De analogie met de somatische geneeskunde biedt tevens een interessant
aangrijpingspunt voor de therapeutische mogelijkheden. Ziekten zijn
(curatief) te genezen, handikaps zijn ondersteunend te behandelen,
maar met of zonder therapie nooit van voorbijgaande aard.

Achtexrqgrond van de DSM-III

In 1952 verscheen de eerste editie van de *Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders" (DSM) van de American Psychiatric Associa-
tion (APA). Dit was het eerste officikle handboek met een verklarende
woordenlijst met beschrijvingen over diagnostische kategoriedn.

Binnen deze classificatie wordt de term “"reaktie® gebruikt. Dit is een
gevolg van de invloed van Adolf Meyer's psychobiologische visie, dat
geestesziekten als reakties op psychologische, sociale en biologische
faktoren zijn te beschouwen.

Tijdens de ontwikkeling van de tweede editie (DSM-II), werd besloten
de klassificatie te baseren op de beschrijving van de geestesziekten
zoals weergegeven in de International Classification of Diseases (ICD-
8) van de World Health Organisation (WHO).

Zowel de DSM-II als de ICD-8 werden in 1968 in gebruik genomen.

De DSM-II bezigde niet de term “reaktie". Wel werden diagnostische
termen gebruikt, die over het algemeen geen speciaal theoretisch kader
bezaten om de niet-organische geestesziekten te kunnen begrijpen.

In 1974 benoemde de APA, onder auspiciedn van haar Raad van Onderzoek
en Ontwikkeling een werkgroep ‘“"nomenclatuur en statistiek® om de
ontwikkeling van de DSM-III te starten. Mede in relatie tot de ontwik-
keling van een nieuwe ICD-(9) die in januari 1979 in omloop gebracht
zou worden.

Tegen de tiijd dat deze werkgroep was samengesteld, was het onderdeel
geestesziekten van de ICD-9 met een eigen verklarende woordenlijst
nagenoeg gereed.
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Enige twijfel bestond of de ICD-9 klassificatie met zijn woordenlijst
wel bruikbaar 2zou 2zijn in de Verenigde Staten. Als belangrijkste
argument werd aangevoerd dat vele specifieke onderdelen van deze
klassificatie niet voldoende gedetailleerd leken te zijn voor de
kliniek en voor onderzoeksdoeleinden. Als voorbeeld wordt genoemd de
kategorie voor “frigiditeit en impotentie", waarvan er in de ICD-9
slechts één is opgenomen, ondanks het aanzienlijke werk op het terrein
van psycho-sexuele dysfunkties. Door dit werk waren er veel meer
verschillende soorten met verschillende klinische verschijnselen en
behandelschema‘'s aan het licht gekomen.

Velen achtten daarbij de woordenlijst van de ICD-9 lang niet optimaal,
aangezien daarbij geen gebruik was gemaakt van de zeer grote methodo-
logische ontwikkelingen zoals gespecialiseerde diagnostische kriteria
en het meer-assige stelsel, die nodig zijn voor een evaluatie.

Daarom werd de werkgroep opgedragen een hieuwe classificatie en woor-
denlijst voor te bereiden, die =zoveel mogelijk de meest algemeen
verspreide toestand van kennis over geestesziekten zou weergeven. Deze
moest echter blijvend verenigbaar zijn met de ICD-9.

Net zoals zijn voorloper DSM-I en -II, moest de DSM-III in eerste
instantie klinisch bruikbaar zijn en daarnaast een basis voor onder-
zoek en administratief gebruik. Aldus kwam de nieuwe editie DSM-III
tot stand in 1980.

De DSM-III heeft een geweldige stimulans betekend voor het opnieuw.
bestuderen van de diagnostiek en de daarbij behorende processen.

In juni 1987 is door de APA een revisie van de DSM-III geaccepteerd,
de DSM-III-R, waarin men een representatie vindt van de toegenomen
kennis.
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Plaatsbepaling van de Present State Examination

In dit hoofdstuk wordt een beeld gegeven van de PSE, (= Present State
Examination) zoals Verhey deze beschreven [9, 10] en besproken heeft.
Vervolgens wordt de klinische toepassing van deze onderzoeksmethodiek
belicht om daarna kort aandacht te besteden aan de ontstaanswijze van
de PSE.

De PSE

De PSE is een gestandaardiseerde onderzoeksmethodiek naar de psychia-
trische status praesens met kwantificeerbare uitkomsten.

De PSE heeft de vorm van een gestruktureerd interview. De methode gaat
uit van 140 nauwkeurig gedefinieerde symptomen, waarvan de aanwezig-
heid en de ernst op een gestruktureerde manier worden onderzocht en
waarbij de uitkomsten gekwantificeerd en gekodeerd kunnen worden. De
definities van de symptomen zijn duidelijk en eenduidig.

De kwantitatieve kodering van de symptomen wordt aangegeven met 0, 1
of 2 voor respektievelijk niet, matig of ernstig aanwezig zijn van
beschouwde symptomen. In de definitie zijn daartoe drempelkriteria
omschreven.

De 140 symptomen (9%e editie PSE) worden via een komputer programma
CATEGO gegroepeerd tot 38 syndromen en uiteindelijk herleid tot 12
klassen.
Syndromen noemt men een groep van symptomen, die bij statistisch
onderzoek een grotere kans lopen in bepaalde kombinaties gezamenlijk
voor te komen. Afhankelijk van de al of niet deelnemende symptomen
wordt ieder syndroom een zekerheidsgraad toegekend.
Syndromen zijn in een hitrarchische ordening op de lijst van 38 syn-
dromen geplaatst.
Men werkt bij de voortzetting van het CATEGO programma zowel met de
syndroom-zekerheidsgraad als ook met het hidrarchische rangnummer van
de betreffende syndromen. De verwerking van deze data gebeurt via een
strikt gestandaardiseerd komputerprogramma, CATEGO genaamd. Uiteinde-
lijk komt men tot 12 diagnostische klassen. Een diagnostische klas is
geen psychiatrische diagnose (vgl. DSM-III). Het vaststellen van een
klas met deze methode is wel een belangrijke bijdrage vanuit de status
praesens aan de uiteindelijke diagnostiek.
N.B. Deze bijdrage is belangrijk omdat:

- het de aktueel aanwezige psychopathologie beschrijft. :

- het gehele terrein daarbij ‘'systematisch" in kaart wordt ge-

bracht.
- de uitkomsten een hoge “reliability" (>85%) hebben.

Met het woord "present” in de PSE wordt niet het moment "nu" bedoeld.
Dit zou bijvoorbeeld bij angst-aanvallen een vertekend beeld geven.
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Men heeft voor een tijdsvenster van é&én maand gekozen. De PSE is dus
een "momentopname" met een belichtingstijd van é¢én maand. Soms is het
echter noodzakelijk om voor een korter tijdsvenster te kiezen, zoals
bij een quick cycling bipolaire stoornis. De duur van de "belichtings-
tijd" moet vermeld worden bij toepassing van deze methode. Bij een
tijdsvenster langer dan een maand wordt informatie over de dynamiek in
het proces teveel afgevlakt.

Een klinische toepassing van de PSE

Op de klinisch psychiatrische afdeling van het Academisch Ziekenhuis
te Maastricht, werkt men met een systeem, Problem Oribnted Record
genaamd, dat berust op de klassieke empirische cyklus. Men ziet daar
namelijk als groot nadeel van de psychiatrische diagnose het zogenaam-
de etiquetteren; de druk van de eerste diagnose als stempel, welke
vaak onuitwisbaar was/is voor de rest van het leven van .een patient.
Daarom is Qekozen voor een cyklus van diagnostische processen in de
tijd, iedere keer opnieuw vanuit een “"open" informatie-systeem (zie
fig. 4.1).

GEGEVENS HYPOTHESE
1. psychopathologie » PSE -t 1. ...,
2. persoonlijkheid 2. Ll
3. somatische afwijkingen =1 3. cevin integratie
4. psycho-sociale aspekten ~——f-> 4. ......
5. mate van aanpassing ——t 5.|......
: ‘TEVALUATIE EXPERIMENT"——EXPE‘RIMENT
| IR <=t== 1. coinnn
20 heeenn *—]—— 20 einens .
3. ... 1= 3. .en.n. behandelplan
be cuunn. e el S
5. veannn ~1-- 5. ..

Fig. 4.1 Een ‘"open" 1informatie-systeem zoals dit gehanteerd woxrdt op
de klinisch psychiatrische afdeling van het Academisch Zie-
kenhuis te Maastricht [Verhey, 1981].
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Men hanteert hierbij het 5-assen-stelsel, zoals dit gebruikt wordt

binnen de DSM-III. De volgende uitleg kan hierbij gegeven worden:

ad. 1 De PSE staat voor de status praesens; dat is de toestand van het
moment dat er “"gekeken" wordt. Via de PSE en vervolgens de
CATEGO probeert men tot een symptomatische klasse te komen.

ad. 2 De persoonlijkheid is meer "star" daar deze in de tijd verankerd
ligt.

ad. 3 Hier gaat het om alle somatische (= lichamelijke) afwijkingen,
die samenhangen met het psychiatrische ziektebeeld. :

ad. 4 Met betrekking tot de psychosociale aspekten zijn met name de
sociale stress faktoren van belang.

ad. 5 De mate van aanpassing zegt iets over het nivo van funktioneren.

Het “draaien/bewegen” door dit systeem wordt bewerkstelligd doordat er
in het begin van elke week, op maandag gekeken wordt naar alle gege-
vens (I). De vijf assen worden apart bezien en leiden ieder tot een
overweging wat betreft een mogelijke diagnose (hypothese). Een derge-
lijke hypothese (II) betreft daarom iedere as afzonderlijk, doch leidt
d.m.v. integratie tot een hypothese ten aanzien van alle assen, d.w.z.
de totale mens. Op deze hypothese wordt een behandelplan samengesteld,
maar daar het hier gaat om een overweging is het behandelplan experi-
menteel; d.w.z. op elke as wordt een experiment (III) uitgevoerd ter
verbetering van die as, doch ook van het geheel.

Aan het einde van de week, op vrijdag, wordt alle informatie getoetst,
i.e. een evaluatie van het experiment (IV). Er wordt uit de totale
mens en van hem iedere as afzonderlijk informatie gehaald - verbete-
ring, verslechtering, steady state - die toegevoegd kan worden aan de
gegevens zodat op de volgende maandag opnieuw naar deze verrijkte
gegevens gekeken kan worden etc. Deze wekelijkse toevoeging van gege-
vens maakt het informatie-systeem open.

s i twikkeli n E

"Waarheid moet je reserveren voor de wetenschap" (Tom Poes in NRC
25.02.'87)

In de psychiatrie is men op zoek naar de waarheid (Verhey).
Diagnostiek t.a.v. psychische ziekten vormt, zoals eerder gesteld een
bijzonder moeilijk proces.

Hieruit volgt uiteraard een zekere onvrede met de traditionele diag-
nostische methodiek binnen de psychiatrie. Veel instrumenten hierin
ervaart men als weinig doelmatig. Bij het stellen van een diagnose bij
één patient door meerdere psychiaters kwam men niet veel verder dan
een circa 50% overeenkomst. De PSE is voortgekomen uit een grote
onvrede met deze situatie.



24

De PSE 1s een diagnostisch instrument ontwikkeld op basis van een
nosologische konceptie (nosologie = ziekteleer) en werd ontwikkeld
door Wing, Cooper en Sartorius in de Social Psychiatry Unit van de
Medical Research Council in Londen. Het zou kenmerkend voor de reinte-
gratieve tendens in de huidige psychiatrie genoemd kunnen worden, dat
juist sociaal-psychiaters gebruik maken van een nosologisch instru-
ment, zodat de biologen onder de psychiaters van hun primaire sociaal
gelnteresseerde kollega's een systeem kunnen overnemen dat vanuit een
medisch-bioclogische achtergrond ontwikkeld werd. De bruikbaarheid van
de PSE juist voor biologisch-psychiatrisch onderzoek werd eind jaren
‘70 erkend en bevestigd door de akseptatie van de PSE als klinisch-
diagnostische methodiek door het W.H.0. program for research and
training in Biological Psychiatry (W.H.0. = world health organisa-
tion).

De PSE gaat wat betreft de standaardisatie van de procedures verxder-
dan enig ander systeem in de psychiatrie; de konkordantie tussen
onderzoekers die gebruik maken van de PSE is uitvoerig onderzocht en
bevredigend bevonden (>85%).

Naast een klinische bruikbaarheid van de PSE, is de bestudering van
het systeem en vooral van de definities van grote didaktische beteke-
nis gebleken. Mits men een diagnostisch instrument als de PSE duide-
1lijk plaatst binnen het geheel van een integraal psychiatrische oplei-
ding lijkt juist voor de opleiding van bijvoorbeeld arts-psychiater de
PSE een voortreffelijk didaktisch middel. '
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Expert-Systemen

Tijdens de workshop houdt Cransveld een inleiding over dit onderwerp.
Expert Systemen kregen ook reeds aandacht van Brouwers in het werkrap-
port voor deze bijeenkomst [3]. In dit hoofdstuk schuiven we beide
beeldvormingen in elkaar.

Expert-Systemen (ES) zijn komputer-programma's die de kennis van
"experts” (deskundigen) op een bepaald gebied (domein) kunnen opslaan
en toegankeliijk maken voor een systematische toepassing bij (komplexe)
problemen/vragen op dat gegeven gebied.

Vele ES-programma's wexrken met regels zoals:

- ALS aan voorwaarde ... is voldaan,
- (EN aan voorwaarde ..., etc.),

- DAN geldt ...,

- (EN geldt ..., etc).

Op ES is veel pionierswerk verricht in samenwerking tussen medici en
komputerdeskundigen op komplexe medische probleemgebieden. Heel bekend
werden ondermeer de ES-programma's MYCIN voor de diagnostiek van
bloedziektes en ONCASYN voor het kiezen van een chemotherapie, beide
ontwikkeld op de Stanford Universiteit.

De medische diagnostiek kent thans reeds vele ES-toepassingen en een
groot aantal nieuwe ES-ontwikkelingen. De geneeskunde vormt duidelijk
een.van de meest interessante toepassingsgebieden voor ES.

ES nader bezie

Cransveld wijst op een aantal karakteristieken van Expert-Systemen

(ES), nl. de mogelijkheid:

- Van scheiding tussen een “"knowledge base" (opgeslagen kennis) en
"inference engine® (het omgaan met deze kennis, redeneren via voor-
waarden en regels, computer interaktief). '

- Tot symbolisch redeneren en het werken met kwalitatieve gegevens.

- Om onzekerheden te kunnen verwerken (een konklusie geven met vermel-
ding van bv. 60% zekerheid t.a.v. deze konklusie).

- Om kennis en feiten te kombineren en het verwerken van leerervarin-
gen (heuristische kennis).

-~ Van een uitlegfaciliteit (waarom komt men tot deze konklusie).

Brouwers beziet ES binnen het domein van de artificiele intelligentie
(AI): Een methode om met behulp van een komputer op intelligente wijze
beslissingen te nemen of problemen op te lossen op basis van inzicht
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in menselijke denkprocessen. Hierbij wijst hij op een aantal elemen-

ten/termen die in een denkproces een rol spelen en deel uitmaken van

een Al systeem en dus ook van een ES:

- Stellen van een “"goal” i.e. doelen, resultaten waar het denkpraces
op gericht dient te zijn.

- "Facts" en “Rules", de “kennisbank" i.e. informatie, nodig om een
gesteld doel te kunnen bereiken.

- “Pruning", het elimineren van denklijnen die niet direkt relevant
zijn om een gesteld doel te bereiken.

- De “"inference engine" i.e. het toepassen van bovengenoemde elemen-
ten, het trekken van konklusies hieruit, het leren uit dit proces en
het genereren van nieuwe regels uit dit proces. Deze regels kunnen
dan weer een deel worden van het expert systeem. Verder is kontrole
mogelijk van nieuwe informatie op konsistentie met reeds bijeenge-
brachte kennis.

Cransveld geeft een overzicht van ES ontwikkeld voor de psychiatrische

praxis:

- ELIZA (1966): Gesprek patient - psychotherapeut

-~ PARRY (Colby 1976): Simulatie van een paranoide patient.

~ BLUE-BOX-PROJECT (1979-'84): Over psychofarmaka.

- ORGAN (Cransveld 1986): Onderscheid tussen organiciteit en psychia-
trische stoornis t.b.v. RIAGG en huisarts.

ES moet men genuanceerd bezien. Cransveld noemt enkele sterke en

zwakke punten:

Als ‘“sterkten" t.a.v. een subjektieve benadering dienen zich aan, dat

een ES:

- Nauwkeuriger werkt, (systematischer etc.).

- Betrouwbaarder is.

- Inzicht geeft in kosten/baten-verhoudingen.

- Het inzicht verhoogt in de struktuur van de medische kennis.

- Bijdraagt tot het proces van medische besluitvorming (d.w.z. dit
wordt beter geanalyseerd).

In deze vergelijking noemt zij als *zwakten”:

~ Hoge kosten, =zowel t.a.v. "software", als "hardware" en t.a.v. de
tijd die er (vooralsnog) ingestoken moet worden.

-~ Hoge kosten t.a.v. de ontwikkeling van ES.

- Moeizaam akseptatieproces bij (toekomstige) gebruiker.

Diskussie
De diskussie over dit onderwerp is voor een deel gericht op een beter

begrip van ES aansluitend op de voordracht van Cransveld en konver-
geert voor een deel naar de hiervolgende stellingen:
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- Een ES kan ook de subjektieve gegevens van een arts verwerken
(Cransveld).

- Een ES staat de DSM-III en PSE niet in de weg, mdar gebruikt ze en
gaat er verder mee (Cransveld).

- ES-ontwikkeling op dit terrein vereist samenwerking tussen klinici
en een zogenaamde "knowledge engineer® die op zijn beurt weer een
funktionele verankering behoeft in een passende informatikagroep. Op
deze wijze bezien vormt ES ook een funktioneel intermediair tussen
de medische praxis en het technologisch meedenken op deze probleem-
gebieden (zie fig. 5.1, Brouwers). :

-~ Meewerken aan een dergelijke ES-ontwikkeling vanuit een aantal
klinieken vormt een gunstige randvoorwaarde voor zo'n projekt (De
Bruijn).

- Verder groeien in intersubjektieve konsensus is belangrijk op dit
gebied. ES kunnen hieraan bijdragen. Dit vormt op zich reeds een
belangrijke reden om er mee te beginnen (Verhey).

- Nieuwe technische meetmethoden zouden via een ES-programma eenvou-
diger gebvalueerd kunnen worden door meerdere klinieken (Brouwers).

- Ran ES moet je beginnen, er mee bezig blijven maar er niet op korte
termijn wonderen van verwachten (algemene visie).

DE MEDISCH DE BIOMEDISCH

INGENIEUR

DE INFORMATIKA
SPECIALIST DESKUNDIGE

DOMEIN strate-
EXPERT gieén
a|

Fig. 5.1 Ontwikkelen van Expert Systemen vereist een goede samenwer-
king tussen (medische) specialisten, informatika deskundigen
en de zogenaamde "knowledge engineers" als deskundige inter-
mediairs tussen deze twee domeinen.

ntwoorden
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Meabraan-elevatie

In dit hoofdstuk worden de elevaties op erythrocytenmembranen na
vriesetstechniek besproken, zoals deze belicht 2zijn dootr Goekoop [11].
In par. 6.1 wordt beschreven hoe pathofysiologische en farmakologische
interesses hebben geleid tot onderzoek van de membraanpermeabiliteit..
Vervolgens zullen de methoden en resultaten, met de klinische bete-
kenis beschreven worden.

chtergronden n derzoek

Het onderzoek naar de veranderingen aan de erythrocyten(=rode bloed-
cellen)-membraan bij patiénten met een depressie ligt in het verlengde
van een researchlijn, die gestart is bij het zoeken naar verklaringen
voor de sterke gewichts-schommelingen bij patiénten met manische en
depressieve episoden.

Tijdens manische en depressieve episoden wordt onafhankelijk van de
aard van de stemmingsstoornis zowel gewichtsafname als -toename gevon-
den. Een gedeelte van het gewichtsverlies tijdens een depressie kan
worden teruggevoerd op het even bekende symptoom ‘'verminderde eet-
lust'. Voor snelle, grote veranderingen van het lichaamsgewicht is
echter een verandering van de hoeveelheid lichaamswater een meer voor
de hand liggende veronderstelling.

Daarom werd de vraagstelling toegespitst op de water- en elektrolyt-
huishouding en leidde tot onderzoek van de erythrocyt als modelsy-
steem. Er werden met behulp van biochemische techanieken afnames van
aktiviteiten van het Na+ - K+ - ATPase, het Ca++ - ATPase en de Na+
Lit(=lithium=een psycho-farmacon) -uitwisseling gevonden.

Eveneens zijn erythrocyten gebruikt bij het onderzoek naar therapeu-
tische effekten van psychofarmaka. Eén van deze farmaka is het kation
lithium, vaak toegediend als eerste behandeling van patidnten die een
manische episode hebben doorgemaakt. Vanuit de vraagstelling naar een
mogelijke samenhang tussen intracellulaire litiumkoncentratie en het
therapeutische effekt 2zijn erythrocyten van patiénten met een affek-
tieve stoornis onderzocht.

Voor beide hierboven genoemde vraagstellingen is de erythrocyt een
interessant onderzoeksobjekt. Niet alleen in verband met de gemakke-
lijke beschikbaarheid, maar vooral omdat wordt aangenomen dat de
erythrocytaire mechanismen betrokken bij water- en ionpermeabiliteit,
vergelijkbaar zijn met die van andere cellen. Het bijzondere karakter
van de erythrocyt als een cel waarvan de plasmamembraan het enige
organel is, maakt bovendien een selectieve bestudering van plasmamem-
braanveranderingen relatief eenvoudig.
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Een derde aanleiding voor erythrocytenonderzoek vormden de bevindingen
aan andere celsystemen bij patitnten met een affektieve stoornis,
zoals een afgenomen permeabiliteit van natrium in de speekselklier en
door de bloedliquorbarriére. Het verspreid voorkomen van permeabili-
teitsveranderingen zou kunnen inhouden dat bij een affektieve stoornis
een gegeneraliseerde membraanverandering van betekenis is.

De el ti e throcytenmembraan; onderzoek door Goeko

De beschikbare publikaties over veranderingen van kationpermeabilitei-
ten zijn aanleiding geweest voor een verkennend elektronen-mikrosko-
pisch onderzoek van de erythrocytenmembraan. Eerder (1977) werden bij
patidnten met een affektieve stoornis strukturen van 50 tot 100 nm
diameter {elevaties) op de erythrocytenmembraan aangetroffen. Omdat in
enige eerdere publikatie over membraanelevaties de aanwezigheid daar-
van als pathologisch kenmerk was opgevat, verschoof de belangstelling
in de richting van dit nog nauwelijks onderzochte fenomeen. Het onder-
zoek werd geleid door de volgende vragen:

1. Welke omstandigheden bepalen de aanwezigheid van elevaties? Waar

komen de elevaties vandaan?
Onderzocht zijn omstandigheden van technische aard als het al of
niet wassen van de erythrocyten, de samenstelling van de extracel-
lulaire vloeistof, en de uitvoering van de vriesetstechniek, maar
ook biologische omstandigheden als de aan- of afwezigheid van een
ziekte. '

2. Welke cellulaire faktoren bepalen de vorming van elevaties?
Onderzocht zijn: de betrokkenheid van IMP-aggregatie (=aggregatie
van intra-membraneuze partikels), iontransporten, waterpermeabili-
teit en de invloed van het celvolume.

3. Kunnen elevaties reproduceerbaar worden opgeroepen?

4. Kunnen onder gestandaardiseerde kondities verschillen worden aange-
toond in het aantal elevaties bij bepaalde psychiatrische patibnten
in vergelijking met gezonde proefpersonen? Is er een samenhang met
biologische kenmerken van deze psychiatrische stoornissen?

Methode

Door middel van venapunktie (=het aanprikken van een ader) werd bloed
verkregen. Na bewerking werden erythrocytensuspensie druppels in
cylindrische houdertjes overgebracht. Door het snel invriezen van de
erythrocyt, krimpt de cel en elektronen-mikroskopische onderzoek toont
dat dit gepaard gaat met het afstoten van vesikels of blaasjes.

Deze vesikels zijn dus als maat voor de krimp te beschouwen en de mate
van krimp hangt samen met de osmotische resistentie van een cel cq.
erythrocyt.
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Resultaten

Membraanelevaties komen op erythrocyten van gezonde proefpersonen
voor. 2ij zijn van de erythrocyt zelf afkomstig en worden door de
vriesetstechniek opgeroepen.

Bij 64% van de patiénten met een depressie in engere zin is een rever-.
sibele afname van het aantal elevaties gevonden. De afname van het
aantal elevaties is signifikant geassocieerd met het familiair voorko—_
men van depressies en met frekwentere opnames.

Op grond van onderzoek met remmers van iontransporten bij erythrocyten
van gezonde vrijwilligers is gebleken dat een verminderd anion-tran-
sport een afname van het aantal elevaties tot gevolg heeft.

spreki e aagst i or de toekomst

Bij patiénten met een depressie in engere zin is een reversibele
afname van de vesikulatie van erythrocyten vastgesteld. Deze hangt
samen met een verhoogde weerstand van de erythrocyt tegen osmotische
belasting. Tot nu toe werd die weerstand tegen osmotische stress
alleen in een hypertone konditie en met behulp van een elektronen-
mikroskopische beoordelingsmethode gemeten.

De vraagstellingen voor het verdere onderzoek zijn:

1. Kan buiten de elektronen-mikroskopische techniek om een verhoogde
weerstand tegen hyperosmotische en ook hypo-osmotische belasting
worden vastgesteld bij erythrocyten van patilnten met een depressie
in engere zin?

2. Ran tijdens een manische episode een verandering van de weerstand
van erythrocyten tegen een osmotische belasting worden vastgesteld?

3. wat 1is de diskriminerende waarde van de verschillende methoden om .
weerstand tegen osmotische belasting te meten bij depressieve en
manische patiénten?

4. Wat is bij depressieve patitnten de voorspellende waarde van de met
elektronen-mikroskopische techniek gemeten erythrocytaire verande-
ringen m.b.t. de behandeling met lithium?
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Motoriek en tijdsbeleving
Inleiding

In tamelijk brede kring wordt aangenomen, dat ook de motoriek van de
mens diagnostische informatie kan verschaffen in relatie tot psychi-
sche ziektebeelden. Tijdproduktie (Wielinga), spraakuitingen (Koster:
van Groos), bewegingssturing (Huson), mikrografie (van Wielink) worden
ondermeer genoemd als mogelijke informatiedragers t.a.v. kenmerken bij
affektieve stoornissen. Vooralsnog zijn waarneming en interpretatie
van deze kenmerken subjektief en 1ijkt het zinvol meer objektief
meetbare data te verzamelen met betrekking tot motoriek en tijdsbele-
ving.

Motoriek en tijdsbeleving bij manisch depressieve psychosen

Vanuit de psychologie wordt de depressieve stemmingsstoornis vaak
benaderd of beschreven met een vermindering van de perceptieve, kogni-
tieve en motorische funkties. Dit zou kunnen betekenen dat dit ziekte-
beeld zich manifesteert bij een aantal dagelijkse aktiviteiten waarbij
een beroep wordt gedaan op de waarneming of op motorische vaardighe-
den. Deze waarneming of motoriek zal dan op een andere wijze verlopen.
De primaire vraag is of bij voorkomende stemmingsstoornissen, zoals
manie of depressie, deze aktiviteitenpatronen waarneembaar veranderen
binnen een individu ten opzichte van de normale stemmingstoestand. Een
tweede vraag is of deze aktiviteitenpatronen en de veranderingen
daarin karakteristiek genoemd kunnen worden voor patitntengroepen.

Voor het fysisch registreren van sensorische of motorische aktivitei-
ten zijn een aantal mogelijkheden gesuggereerd, zowel in de literatuur
als tijdens de workshop.

De tijdsbeleving -zowel tijdschatting als tijdproduktie- verandert met
de stemmingstoestand (Wielinga). Ook "fingertapping" (=in een konstant
opgelegd ritme met een vinger op tafel tikken) leidt in de verschil-
lende toestanden tot produktie van een ritme dat bij die toestand
hoort. Ritme en tijdsbeleving hangen ook nauw samen met alle regel-
mechanismen en cycli in de eigen biologische klok.

De spraakuitingen van geestelijk zieke patitnten worden in de psychia-
trie vaak beschreven met kwalitatieve kenmerken, zoals: monotonie,
volume, tempo, toonhoogte(wisselingen) etc. Aldus wordt een bepaalde
vorm van spraak soms meegenomen als typerend voor bepaalde geestes-
ziekten. '
Spraak kan echter ook kwantitatief beschreven worden als een fysisch
verschijnsel met fysische kentallen [12]. Fysische kentallen zijn
ondermeer:
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- De grondfrekwentie: Deze bepaalt voor het belangrijkste deel de
toonhoogte. De toonhoogte verloopt met de trillingsfrekwentie van de
stembanden. Wanneer de toonhoogte snel stijgt en daalt ontstaat een
klemtoon. Het geluid is stemloos wanneer de stembanden niet trillen.
De toonhoogte ontbreekt dan.

- De amplitude: Hard en zacht spreken komt overeen met grote of kleine
amplitude in het fysisch signaal. Het amplitude-verloop is dus
bepalend voor het luidheidsverloop van b.v. een vragende zin.

~ Hogere harmonischen: Deze bepalen in belangrijke mate de klankkleur
van de spraak.

In de V.S. heeft men gepoogd "voice prints* te maken van individuen
{analoog aan "fingerprints") in de veronderstelling dat deze karakte-
ristiek en wuniek zijn voor elk individu (Vogten, Instituut voor Per-
ceptie-Onderzoek). De reproduceerbaarheid van een voice print bleek
echter grote moeilijkheden op te leveren, omdat vele faktoren tezamen
de uiteindelijke spraak bepalen. Het is niet bekend of het al dan niet
aanwezig zijn van de psychische stoornis een waarneembare verandering
bewerkstelligt in de spraak. Overigens was het doel van dit onderzoek
om verschillende individuen van elkaar te kunnen onderscheiden op
basis van voice prints en niet zozeer om te bezien of er waarneembare
veranderingen in de tijd optreden bij een individu.

Een onderzoek naar mogelijke korrelatie tussen de kwalitatieve kli-
nische beschrijving van spraak en de kwantitatieve fysische registra-
tie kan wellicht bijdragen aan een gedeeltelijke verfijning van de
diagnostiek.

De bewegingssturing, =zowel de grofmotoriek als de fijnmotoriek kan
worden belnvloed door de psychische toestand waarin iemand verkeert.
Tijdens de workshop werden een aantal voorbeelden gegeven waarbij
direkte of indirekte relaties vermoed worden tussen uiterlijke kenmer-
ken van het bevwegingsapparaat en de geestelijke toestand van de pa-
tiént.

Hoewel omstreden, wordt door Haase (BRD) al zeer lang de psychomoto-
riek en met name de mikrografie bestudeerd in relatie tot neurolep-
tica-doseringen. Ook de bestudering van oogbewegingen en andere fijn-
motorische patronen is zinvol in deze (Van Wielink). Fijnmotoriek
speelt o0k een rol bij de draadtest zoals ontwikkeld door Van Dungen
(UvA).

0ok in de grofmotoriek zijn storingen in de besturing waarneembaar.
Asynchroniciteit van lichaamsdelen kan worden veroorzaakt door gees-
tesziekten. De bijwerking van sommige medicijnen manifesteert zich
soms ook in het bewegingsapparaat. Het gangbeeldonderzoek -momenteel
vooral gericht op revalidatie- kan wellicht diagnostische informatie
verschaffen t.b.v. de psychiatrie (Huson). '
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Hoe verder?

Veel van de suggesties gedaan m.b.t. het onderwerp motoriek en tijds-
beleving kunnen leiden tot nieuwe indirekte kwantitatieve meetmethoden
van een psychische toestand. Fenomenen welke waargenomen worden en
toegeschreven aan een psychische ziekte zouden onderscheiden kunnen
worden van fenomenen uit andere fysiologische processen.

Het wordt zinvol geacht om te onderzoeken of de huidige kwalitatieve
diagnostiek -de algemene indruk van de patitnt- met betrekking tot
houding/beweging/spraak, ondersteund kan worden met reproduceerbare
fysische meetdata.
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Inleiding

Slaapstoornissen komen voor bij 4% van de bevolking [13]. Een algemeen
bekend symptoom van depressie is de slaapstoornis. Enige ervaring is
reeds opgebouwd in het onderzoek van het centrale zenuwstelsel in het
bijzonder de verstoring van slaappatronen bij psychische ziektebeelden
en de werkzaamheid van psycho-farmaka (Declerck).

Uit recent onderzoek blijkt dat polygrafisch geregistreerde verande-
ring in het slaappatroon (hypnogram) een zeer geschikte biologische
informatiebron kan zijn voor affektieve stemmingsstoornissen bij
volwassenen [13, 14, 15].

Natuurlijijke slaap

Een normale slaap wordt gekenmerkt door een periodieke afwisseling
tussen een tweetal soorten slaap; de REM en de NonREM-slaap (fig.
8.1). De REM-slaap gaat gepaard met een hoge hersenaktiviteit en
snelle oogbewegingen (Rapid Eye Movements) en wordt daarom wel snelle
slaap genoemd. De NREM-slaap, ook wel langzame slaap, kan nog worden
onderverdeeld in een oppervlakkige en een diepe slaap. De NREM-slaap
wordt meestal in 4 nivo's onderscheiden. Deze nivo's kunnen worden
gekarakteriseerd door het dominant aanwezig zijn van bepaalde frekwen-
ties in het EEG (alfa-, beta-, delta- en theta-ritme).

Algemeen wordt aangenomen dat het fysiologisch herstel, en dan voor-
namelijk van de hersenen (proteine-synthese) plaatsvindt gedurende
NREM slaap terwijl de REM slaap meer verantwoordelijk zou zijn voor
psychische stabiliteit en ordening van subjectieve belevenissen en
waarnemingen.

0 T_g . 44? , . tijd(uur)
o
21q¢c
g2
@
& 344 - i . 1. sla:
® 4 a: inslaaptijd c: oppervl. slaap

b: REM-latentietijd d: diepe slaap

Fig. 8.1 Natuurlijke slaap: 4 & 5 perioden van 80—100 minuten. In de
eerste periode relatief veel diepe slaap, in de laatste meer
opperviakkige.

Naarmate men ouder wordt neemt de hoeveelheid diepe slaap en REM-slaap
af. Ook de totale slaaptijd wordt korter.
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Slaap en depressie

Depressie blijkt vaak gepaard te gaan met slaapstoornissen. Vooral de
REM-slaap en de diepe slaap vertonen afwijkingen t.o.v. de normale
slaap. De REM-latentietijd (de tijd vanaf inslapen tot de eerste REM-
periode) blijkt bij depressieve patienten signifikant korter te zijn.
Zowel de hoeveelheid REM-slaap als de intensiteit van de ocogbewegingen
in het eerste gedeelte van de nacht nemen toe. De hoeveelheid diepe
slaap 1is afgenomen en soms zelfs afwezig (figuur 8.2). Naast de kwan-
titatieve veranderingen is het ook bekend dat de slaap van depressie-
ven gekenmerkt wordt door veel meer wakker worden, vooral in de tweede
helft van de nacht. Dit zijn verschijnselen die enige gelijkenis
vertonen met de slaappatronen bij ouderen en mogelijk verklaart dit
wellicht de hogere kans op (latente) depressie bij ouderen. Kinderen
hebben een lange REM-latentietijd en relatief veel diepe slaap! De-
pressie komt ook niet veel voor bij adolescenten.

tijd {uur)
-—--——--——--

. Ll__r\(te) vroeg
ontwaken

slaapnivo
Mo

Fig. 8.2 Hypnogram tijdens depressie (gestyleerd). Belangrijkste
kenmerken: kortere totale slaaptijd, langere inslaaptijd,
onregelmatige slaapperioden, vaak intermitterend ontwaken,
{te)vroeg ontwaken, minder diepe slaap, korte REM-latentie-
tijd en meer REM-slaap.

Hypnogram als diagnostisch instrument

De gevoeligheid, specificiteit en diagnostische betrouwbaarheid van
het hypnogram is relatief goed. Korte REM-latentietijd en afname van
diepe slaap blijkt bij andere ziektebeelden eveneens voor te komen
maar al deze ziektebeelden blijken ook depressieve symptomen te kennen
en ook die patienten reageren goed op anti-depressiva. Naast slaap-
stoornissen blijken veel depressieve patienten ook te skoren in de
groep van ‘“nonsuppressors" op de Dexamethason Suppressietest. Omge-
keerd vertonen nagenoeg alle patienten met hypercortisolemie of een
abnormale DST-responsie ook een korte REM-latentie-tijd. De REM-laten-
tietijd is waarschijnlijk een gevoeligere maat dan de DST. Zowel DST
als hypnogram zijn te typeren als "state markers" voor de depressieve
toestand van een patient. In tijden van remissie zijn DST-reaktie en
hypnogram veelal normaal.
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Slaapmanipulatie

Het manipuleren van slaap (deprivatie, jet-lag) blijkt wel aanleiding
te geven tot allerlei atypische psycho-somatische klachten maar niet
te resulteren in een depressie. Anderzijds is het wel bekend dat men
bij sommige depressieve patiénten hun toestand kan verbeteren door het
manipuleren van de slaap. Zowel totale slaapdeprivatie als partiéle
slaaponthouding (in het tweede gedeelte van de nacht) blijkt een anti-
depressieve werking te hebben.

Vooral REM-slaap deprivatie is zeer effektief bij patienten met endo-
gene depressie (meestal behorend tot de non-suppressor groep bij de
DST). Overigens blijken nagenoeg alle bekende anti-depressiva een REM-
slaap onderdrukkende werking te hebben. Lithium veroorzaakt een toe-
name van de diepe slaap. Een verschuiving van de slaaptijd naar voren
geeft geen aantoonbare klinische effekten te zien.

Neurobiologische hypothesen

REM-slaap wordt bevorderd (kortere REM-latentietijd, opwekken van REM-
slaap) door aktiviteiten van de cholinerge neurotransmissie en mis-
schien geremd door de adrenerge transmissie (serotonine). Antidepres-
siva werken in op deze neuro-transmissie en brengen daarom wellicht
deze effekten op de REM~slaap teweeg.

De CRIT (cholinerge REM-slaap induktie test) is een medicinale opwek-
king van de REM-slaap in de tweede NREM-periode. Patienten met een
bipolaire stemmingsstoornis reageren hier signifikant sneller op dan
de kontrolegroep. De reaktie op de CRIT treedt zowel op bij zieke als
gezonde patienten zodat de gevoeligheid hiervoor kan worden gezien als
een "trait" marker (een blijvend aanwezige indikator).

De hypothese dat fase-verschuivingen 1in de slaap samenhangen met
affektieve stemmingsstoornissen moet nog verder onderbouwd worden.
Deze hypothese gaat uit wvan een tweetal oscillatoren. Een sterke
oscillator bepaalt het circadiane ritme van lichaamstemperatuur,
cortisolsekretie en REM-slaap. Een zwakke oscillator is verantwoorde-
lijk voor het ritme van de NREM-slaap. De hypothese veronderstelt dat
bij depressieve patienten de sterke oscillator in fase naar voren is
verschoven. Hiermee kunnen een aantal slaapstoornissen bij depressieve
patienten verklaard worden.

Een derde hypothese stelt dat de natuurlijke slaapneiging het resul-
taat is van een tweetal kontinue processen (S en C). S is een
slaap/waak afhankelijk proces en C is het proces dat de circadiane
slaapneiging weergeeft,

S wordt afgeleid uit de vermogensdichtheid van het EEG-signaal in het
lage frekwentiegebied. S blijkt exponentieel toe te nemen gedurende
het waken en exponentieel af tijdens de slaap. C (de natuurlijke
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slaapneiging volgens het circadiane proces) wordt veronderstelt maxi-
maal te zijn in de vroege ochtenduren. Men neemt aan dat het proces S
bij depressieve patienten ontregeld 1s. Oock vanuit deze hypothesen
kunnen de hiervoor vermelde slaapstoornissen beredeneerd worden.

Gekonkludeerd mag worden dat de diagnostische gevoeligheid van korte
REM-latentietijd, afname van diepe slaap en verstoorde slaapvoortgang
relatief goed 1is. De specificiteit is echter onvoldoende. Verder
onderzoek is hiervoor nodig waarvoor nieuwe diagnostische kriteria
dienen te worden ontwikkeld en meer sophisticated EEG-technieken
moeten worden gebruikt. Vooral onderzoekingen die zich bezig houden
met bioritmiek hebben de laatste tijd de zeer vitale rol van de diepe
NREM-4 slaap aangetoond. Deze resultaten wijzen erop dat de hoeveel-
heid diepe slaap per 24 uur de meest essentidle faktor is voor een
goed funktioneren. 0ok deze bevindingen moeten echter nog door meer
onderzoeksresultaten worden bevestigd.
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De Dexamethason Suppressie Test (DST)

In dit hoofdstuk wordt uitleg gegeven over de DST; de betekenis en de
bruikbaarheid. Als bron hiervoor is de toelichting van Verhey en de
publikatie van Oei [16] gebruikt. Deze test wordt al langer gebruikt
bij depressies. Beschreven is dat de test in zekere zin wel wat ople-
vert, daar hij relatief sensitief, doch weinig specifiek is.

In de psychiatrie kan men bij het stellen van een diagnose, gebruik
maken van biologische indikatoren. Dit =zijn indikatoren, waarmee
gedrag kan worden verklaard of begrepen. Een "trait-marker" (indikator
van de genetische "make-up") kan blijvend aanwezig zijn ongeacht de
aard, de ernst of het verloop van het ziektegedrag. Een "state marker"
(toestandsindikator) is afhankelijk van de fase van het ziekteproces:
het begin, gedurende of na afloop van de ziekte.

Globaal zijn hierin 4 groepen te onderscheiden:

- Kausale indikatoren. Deze worden in verband gebracht met de pathofy-
siologische aspekten van het ziekteproces. Zo zouden de oorzaken en
pathogenese (=ontstaan van de ziekte) makkelijker zijn te achter-
halen, naarmate de diagnostische betekenis van de indikator toe-
neemt. Daar hersenweefsel ontoegankelijk is voor onderzoek, worden
de metingen verricht in lichaamsvloeistoffen, zoals liquor cerebros-
pinalis (=hersen- en ruggemergvloeistof), bloed en urine.

- Metabole produkten van het ziekteproces. De te onderzoeken substan-
tie (indikator) is in de meeste gevallen niet oorzaak, maar (eind)
produkt van het lichamelijk proces. Echter in bepaalde gevallen is
(nog) niet uit te maken of de indikator oorzaak, dan wel gevolg van
de ziekte is.

- Teststoffen. In de psychiatrie gebruikt men wel psychotrope (=
invloed uitoefenend op de psyche) stoffen en hormonen teneinde
bepaalde neurotransmitter- en(of) endocriene systemen nader te
onderzoeken. De DST is daar een voorbeeld van.

- Chromosoomafwijkingen. Defekten zoals kleurenblindheid (een gen voor

deze afwijking) komen - behalve bij getroffen zieke familieleden -
ook méér voor in bepaalde families van depressieve patienten. Men
kan zo postuleren, dat een pathogeen chromosoom een dysfunktie van
het centrale zenuwstelsel teweeg brengt en daardoor bijvoorbeeld
behalve kleurenblindheid ook depressief gedrag kan bewerkstelligen.
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Mechanisme van de DST

HYPOTHALAMUS

!

HYPOFYSE

l

BIJNIERSCHORS

cortisol

Fig. 9.1 Deeloverzicht van het hormonale stelsel in relatie tot het
hypothalamische-hypofysaire systeem

De hypothalamus - i.e. een deel van de tussenhersenen met een vegeta-
tieve funktie - stimuleert de hypofyse (= hersenaanhangsel) en deze
stimuleert op zijn beurt de bijnierschors om het hormoon cortisol te
produceren. Dit cortisol heeft via een negatieve feed-back een remmen-

~de werking op de hypothalamus.

Door nu de cortisol - verwante stof dexamethason toe te dienen ziet
men bij “normale® proefpersonen ook een suppressie van de hypothala-
mus. Het gevolg hiervan is een daling van de cortisol-spiegel in het
bloed.

Bij depressieve patienten blijkt dexamethason geen suppressie en dus
geen daling van de cortisol-spiegel te geven: non-suppressors. Daarmee
is aangetoond, dat bij depressieve patidnten de hypothalamus-hypofy-
saire-bijnier (HHB)-funktie in principe gestoord is. Echter er treedt
bij een bepaalde groep van depressieve patiénten wél suppressie op.

De DST als diagnostikum voor depressief gedrag

De veronderstelling dat de DST een tamelijk specifiek diagnostikum zou
zijn voor depressies, heeft geen stand kunnen houden. Non-suppressie
is bij vele psychiatrische stoornissen gevonden, c.a. bij: alkoholis-
me, schizofrenie, manische opwinding, dementie, anorexia nervosa en
boulemie (= vraatzucht).
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De DST als indikator vin een HHB-funktiestoornis is zo (on-)gevoelig,
dat daarmee de spec .ficiteit (=percentags wel suppressie bij niet
depressieve personen) van deze te-t voor depressie klinisch weinig of
nauwelijks relevant is.

De stelling dat non-suppressie, in geval van gestoord gedrag, uitdruk-
king zou zijn van een HHB-stoornis op cerebraal niveau is een alles-
zins aanvaardbare mogelijkheid.

Wellicht heeft de DST, gekombineerd met andere indikatoren (b.v. de
P300, hoofdstuk 10 en 11), wel diagnostische waarde zal blijven behou-
den.

De rol van de DST als prediktor voor het verloop van de ziekte

Indien een depressieve patiént bij de DST een non-suppressie vertoont
kan er een gunstige reaktie op elektro-konvulsie therapie voorspeld
worden, d.w.z. dat er wel suppressie op zal treden na deze therapie.

" Wanneer depressieve patidnten als non-suppressors na de behandeling

met antidepressiva eerst suppressie, maar later opnieuw non-suppressie
vertonen, dan is de kans groter dat zij klinisch zullen recidiveren.
Samengevat kan gesteld worden dat de DST een objektief hulpmiddel kan
zijn voor onderzoeken in verband met de prediktie van en tolerantie
voor antidepressiva gebruik.

De DST als onafhankeljjke variabele

De DST kan ook in relatie met onafhankelijke symptomen worden onder-
zocht, b.v. gewichtsverlies en stress. De non-suppressie is bij de-
pressieve en niet-depressieve mensen gerelateerd aan het gewichtsver-
lies of de (prae-operatieve) stress. Er wordt zelfs overwogen of de
mate van non-suppressie overeen zou kunnen komen met de mate van.
stress of distress van de onderzochte.

Verder is er een relatie aangetoond tussen de DST en psychopatholo-
gische variabelen (sulcidaliteit, anhedonie (=het ontbreken van wel-
lust-gevoel), stemming e.d.). Hoewel het dus 1ijkt dat de DST op
biologisch terrein van weinig belang is, zal zijn funktie wellicht in
de komende jaren kunnen verschuiven naar psycho-sociaal gebied. Deze
test kan bij het gedragsonderzoek, zowel voor farmakologen, psycho-
logen, als voor medici, zorgen voor beter begrip van het menselijk
funktioneren, als bio-psycho-sociaal fenomeen.
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P300, een langzame potentiaal in het EEG

In dit hoofdstuk wordt, zoals dit is weergegeven door Verhey [9], een
beeld geschetst van de P300. Dit is een langzame potentiaal in het
EEG. Kort zal worden weergegeven hoe men deze potentiaal heeft ontdekt
en wat de eventuele klinische toepasbaarheid is met betrekking tot de
diagnostiek van een depressief beeld.

Het EEG

EEG is de afkorting voor elektro-encephalogram (encephalos= hersenen).
Het bestaat uit kurven verkregen uit registratie van de hersenaktivi-
teit m.b.v. een elektro-encephalograaf. Deze kurven geven het span-
ningsverschil tussen de elektroden aan. In deze kurven komen golven
voor in frekwentie te onderscheiden in alfa- (8-13/sec.), beta- (18-
30/sec.), delta- (0,5-3,5/sec.), theta- (4-7/sec.) en kapparitme (14-
18/sec.).

Enkele langzame potentialen in het EEG

Tedere stimulus die in de hersenen binnenkomt, via welk sensorisch
kanaal dan ook, verwekt in de hersenschors een komplex van elektrische
aktiviteiten, dat "opgeroepen potentiaal” of "evoked potential" wordt
genoemd. Dat komplex van opgeroepen elektrische aktiviteiten kan men
verdelen in snelle en langzame komponenten.

De snelle komponenten met een korte latentietijd (tot 100 msec.)
worden bepaald door externe faktoren, zoals de fysische kwaliteiten

"van de stimulus (modaliteit, intensiteit, lokalisatie). De langzame

komponenten met een langere latentietijd (na 100 msec.) staan meer
onder invloed van inwendige, psychische faktoren door de betekenis,
die aan de stimulus gegeven wordt.

Deze evoked potentials en dus ook de daarbij behorende langzame poten-
tialen zijn in het traditionele EEG verscholen in het achtergrond-
ritme en kunnen met behulp van bepaalde signaal-analyse technieken
daaruit zichtbaar gemaakt worden. Door het werken met speciale stimuli
(licht, geluid) is de meetmethode ook verder ontwikkeld.

Eenmaal op het spoor van deze langzame potentialen heeft men in de
laatste 15 jaar diverse van deze potentialen geldentificeerd en onder-
zocht. 2Zij blijken deels samen te hangen met inkomende (sensorische)
informatie, deels met uitgaande (motorische) informatie en deels met
een koppeling van deze twee. Ze worden aangeduid met de term event
related potentials (ERP).

Gray Wolter kreterde in 1964 de "klaar-af" situatie, door middel van
eerst het toedienen van een waarschuwende stimulus (S1, een geluids-
klik) en vervolgens een imperatieve impuls (S2, een reeks lichtflit-
sen). Imperatief wil zeggen, dat de patidnt de instruktie krijgt om
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door een druk op de knop, die hij in zijn hand houdt, zo snel mogelijk
de lichtflitsen te doven. Zo registreerde hij de CNV.

Een drietal ERP's worden hier onderscheiden en zijn in figuur 10.1
schematisch weergegeven.

De_P300 (fig. 10.1.C)

Hiermee -wordt bedoeld een langzame komponent van de Evoked Potential

met een latentietijd van ongeveer 300 msec. Deze komponent is bij

normale proefpersonen positief en wordt naar zijn elektrische gericht-

heid en 2zijn latentietijd aangeduid als de P300. De P300 blijkt in

zijn gedrag af te hangen van:

a. de waarschijnlijkheid van de gegeven stimulus, d.w.z. de nieuwheid
van de informatie cqg. stimulus

b. de taakrelevantie van de stimulus. "Wat doe ik ermee", welke gerun-
diale (gerundium= om te doen) betekenis heeft deze stimulus voor
mij.

De P300 wordt beschreven als een cerebrale subroutine, die zich af-
speelt 300 4 500 msec. na de stimulus, waarin de stimulus-informatie
vergeleken wordt met een aanwezige mal, een preset, een prebxistente
strategie. Die vergelijking kan positief uitvallen. Ik kan er iets mee
doen of ik Xan er niets mee doen. Deze objektivering van gerundiale
betekenis-verlening is waardevol voor onderzoek van psycho-patholo-
gisch gedrag. Van deze P300 kan zowel de latentietijd als de amplitude
veranderen bij bepaalde ziektebeelden (zie 10.4).

De_Bereitschaftspotential of readiness_potential (RP) (fig. 10.1.B)
Deze is te registreren als een langzame negatieve potentiaal, die
voorafgaat aan een willekeurige motorische aktiviteit.

De_contingept_pegative variation (CNV) (fig. 10.1.A)

Dit is een langzame negatieve variatie, die optreedt in het interval,
dat gelegen 1is tussen twee gekoppelde stimuli, waarvan de eerste een
waarschuwende en de tweede een imperatieve betekenis heeft.

Aangezien deze verkenning beperkt is tot de manisch-depressieve psy-

chosen, waarvan een relatie met de P300 beschreven zal worden, zullen
de RP en de CNV hier niet verder besproken worden.

Depre sie e e P300

De P300 is, zoals beschreven, afhankelijk van de nieuwheid en de
taakrelevantie van de stimulus.

Wat betreft de taakrelevantie staat in de DSM-III bl] depre551e be-
schreven: "geen plezier meer hebben in....", "het zegt me allemaal
niets meer.,..". Dat wil zeggen, dat de taakrelevantie afneemt.
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Fig. 10.1 schematische voorstelling van drie langzame
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Door het goed standaardiseren van het psychiatrisch onderzoek (PSE en
DSM-III) bij depressies zijn deze gegevens te korreleren met de P300.
Maar vooraleerst werd gekeken naar de korrelatie tussen de P300 en de
Dexamethason-Suppressie-Test (zie hoofdstuk 9).

Onderzoeksresultaten

Verhey verrichtte vond een klinisch onderzoek plaats naar affektieve
stoornissen en naar depressies in engere zin. Vervolgens werd bij deze

patitnten de DST gedaan en daarna werd de P300 op drie plaatsen geme-

ten, te weten frontaal, centraal en parittaal (pariBtaal= wandstan-
dig). Een kontrolegroep “"normale" proefpersonen onderging hetzelfde
onderzoek. (Zie fig. 10.2 A en B).

Zoals in fig. 10.2.A. wordt weergegeven, zien we wat betreft de laten-
tie -i.e. de tijd tussen het aanbieden van de stimulus en het ontstaan
van de potentiaal- geen verschil tussen depressieve patidnten en de
kontrole qroep. Zowel frontaal, centraal als pariétaal gemeten is er
geen invloed op de latentie, wanneer er een depressie bestaat.

Wat betreft de amplitude -de mate van uitslag- is er wel een duidelijk

‘verschil te meten en wel het meest signifikant in het frontale gebied.

(Fig. 10.2.B).

Bij dementie wordt er geen verschil in de P300 waargenomen m.b.t. de
amplitude en juist wel een verschil in de latentie,

Tot op heden is het het stellen van de juiste diagnose bij patidnten
met zowel een depressief als een dementieel beeld moeilijk gebleken.
Als gevolg van een dementie treedt nogal eens een depressief beeld op
en als gevolg van een (langdurig bestaande) depressie ziet men nogal-
eens een dementieel beeld ontstaan. Door nu te kijken naar de P300,
die bij een depressie en een dementie een verschil geeft in respektie-
velijk de amplitude en de latentietijd, zou een onderscheid mogelijk
worden tussen een bestaande depressie met vervolgens een dementieel
beeld ofwel een bestaande dementie met als gevolg een depressief
beeld.
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Pariétaal
Centraal
Frontaal
A. € s N C S NS C S NS
Frontaal Centraal Parieétaal
B. C 'S NS C S NS C S NS

Fig. 10.2 Meting van de P300 bij depressieve patienten in het fron-
tale, centrale en parittale gebied [Verhey, 1981].
C = kontrole groep, S = depressieve suppressors, NS = de-
pressieve non suppressors.
A. Weergave van de amplitude i.e. mate van uitslag.
B. Weergave van de latentie i.e. de tijd tussen het aanbie-
den van de stimulus en het ontstaan van de potentiaal.
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Serumprocessen

Inleiding

Door het gebruik van psychofarmaka treden allerlei bedoelde en onbe-
doelde effekten op. Deimann pleit in dit verband voor meer aandacht
voor psychoneuro-immunologisch onderzoek van placebo-effekten en aan
de andere kant de effekten van symptoom-anticipatie. Hij postuleert
eveneens dat vooral traag optredende gedragsveranderingen extra infor-
matie-inhoud hebben in vergelijking met alleen maar het gedrag zelf.

Bloed

Evenals de hersenen, de nieren en de lever is ook het bloed te be-
schouwen als een apart orgaan met specifieke funkties. Een zeer be-
langrijke funktie van het bloed is transport van cellen en van in het
bloed opgeloste stoffen. Deze stoffen bevinden zich in het plasma
(=bloed =zonder cellen). Het serum is plasma waaruit het (voorloper-)
stollingseiwit fibrinogeen is verwijderd. Tussen het bloedkompartiment
en de omgevende kompartimenten (weéfsels, organen) vindt een voortdu-
rende uitwisseling plaats van in het serum aanwezige stoffen.

Regelprocessen

De vele vegetatieve en ook animale funkties van het menselijk lichaam

worden op verschillende wijzen bestuurd. (Afwijkend) gedrag, zoals dat

in de psychiatrie wordt waargenomen zal voor een belangrijk gedeelte

gerelateerd zijn aan verstoringen in de regelmechanismen van vegeta-

tieve en animale funkties.

De .belangrijkste regelsystemen in het lichaam zljn:

- het hormoonstelsel, waarbij het bloed een verbindingsweg vormt

- het zenuwstelsel, waarbij de signaaloverdracht plaats vindt langs
een neuronaal netwerk

Een gemeenschappelijk kenmerk van beide systemen is, dat zowel rem-

mende als aktiverende signalen kunnen worden uitgestuurd. Een opval-

lend verschil tussen het hormonale en neuronale systeem is de wer-

"kingssnelheid. 1Inzicht in de werking van beide soorten regelsystemen

wordt daarbij bemoeilijkt door hun wederzijdse belnvloeding zoals
bijvoorbeeld in het hypothalamisch-hypofysair systeem en bij de pro-
duktie van adrenaline. Het is te verwachten dat uit het bloed alleen
informatie is af te leiden over het hormoonstelsel.

Relaties tussen stoffen in het serum en stemmingstoornissen

Bij geesteszieken wordt van vele stoffen in het serum de koncentratie

. gemeten in de veronderstelling dat er een relatie bestaat met een

(latente) stemmingsstoornis. Bloedspiegelbepalingen vinden plaats om
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zowel de therapeutische range van psychofarmaca te bepalen cq. kontro-
leren, als om inzicht te krijgen in de lichaamseigen hormonale en
andere regelmechanismen.

Er werd bijvoorbeeld reeds veel onderzoek verricht naar de stof mela-

tonine ‘en de relatie met stemmingsstoornissen (Kruger). Het zogenaamd

“laag-melatonine-syndroom* wordt beschreven met kenmerken als [17]:

- lage koncentratie gedurende de nacht

- afwijkende DST

- verstoord 24-uurs-ritme van cortisol

- minder uitgesproken dagelijkse en jaarlijkse cyclische variatie van
depressieve symptomen

Relaties met jeugdtrauma's of erfelijke predispositie worden veronder-

steld maar zijn niet bewezen. Evenmin is zeker of de depressie bepa-

lend is voor de melatonine-koncentratie of dat juist de lage melato-

nine-spiegels depressies veroorzaken.

' Kausale verbanden tussen het ontstaén of bestaan van stemmingsstoor—

nissen en de aanwezigheid van bepaalde stoffen in het serum zijn zeer

moeilijk aantoonbaar. Zowel door dit feit als door de komplexiteit van

de regelprocessen, 1is het wenselijk een aantal extra aandachtspunten
in het bloed-spiegel-effekt onderzoek mee te nemen (Deimann):

- Verschillen in werkingssnelheden, 1i.e. tijdskonstanten, van de
diverse regelprocessen in het lichaam.

- Effekt-veranderingen bij gelijkblijvende therapeutische input.

- Zijn (on-)gewenste effekten gerelateerd aan schommelingen in de
bloedspiegel (alternating state) of juist aan konstantheid van de.
bloedspiegel (steady state).

- Zijn  therapeutische effekten gerelateerd aan de snelheid van
koncentratieveranderingen (puls-up of puls-down fase) of juist aan
de hoogte van de koncentraties.

Diagnostische informatie uit het serum

De deelnemers aan deze workshop achten het zinvol om de mogelijkheden
van bloed{serum)analyse aan een nadere verkenning te onderwerpen. Een
initiatief-groep o.l.v. De Bruijn wordt hiervoor geformeerd. Deze
verdere deelverkenning wordt beperkt tot:

- De relevante farmaco-kinetiek '

- De mogelijke informatie-inhoud van het serum

- Informatie over regelprocessen (o.a. tijdskonstanten)

in relatie tot stemmingsstoornissen.
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Samenvatting. Konklusies
Inleiding

Als voorzitter van de workshop over affektieve stemmingsstoornissen
konkludeert de Bruijn dat op dit voor velen bijzonder moeilijke onder-
werp toch een vruchtbare kommunikatie tot stand is gekomen. De ver-
schillende soorten deskundigen die hieraan deelnamen gaven en kregen
duidelijke beelden van enkele disciplinaire invalshoeken tot dit
komplexe onderwerp. Deze pluriforme beeldvorming vergrootte de toegan-
kelijkheid van dit objektgebied voor de participanten. Deze verkenning
resulteerde in een aantal kansrijk te achten initiatieven.

De Bruijn acht dit het resultaat van de deskundigheid, de opmerkelijke
inzet en openheid van de deelnemers. Hij acht dit ook mede binnen
bereik gebracht door de inzet en methodische aanpak van het BMGT-team
dat deze workshop inhoudelijk heeft voorbereid en met veel zorg heeft
gestruktureerd.

Dit rapport geeft de grote 1ijn van deze verkenning tot en met de
workshop op 26-2-1987. Een aantal aspekten uit het thema van deze
verkenning bleek voor de redaktie nog niet duidelijk genoeg voor een
heldere beeldvorming. Hierover vonden nog enkele gedachtenwisselingen
plaats met enkele participanten na de workshop.

Hieruit 1is een nieuw Xkommunikatiekader ontstaan. Voor gezamenlijke
verkenningen tussen medici en technologen van thema's in de genees-
kunde kan dit diskussiekader in het algemeen van nut zijn. In de
volgende paragraaf wordt dit kader beschreven en ingevuld vanuit het
medische handelen t.a.v. de geestelijk zieke mens. De diskussiepunten
uit deze verkenning zijn hierin geprojekteerd. Op deze wijze geeft de
volgende paragraaf ook een inhoudelijk overzicht van dit kommunikatie-
proces.

In de paragrafen daarna worden kort de onderwerpen genoemd waarop
besloten is tot een nadere verkenning, L.e. expert systemen, evoked

potentials, motoriek/tijdsbeleving, membraan-eigenschappen, serumpro-
cessen.

Een kommunikatiekader

Twee belangrijke momenten van het denken en kommuniceren over komplexe
thema's =zijn de verenigende- en de scheidende aktiviteit. In een
veelheid van aspekten wordt eenheid gezocht. Een komplex geheel laat
zich pas moeizaam kennen via opdeling in elementen die ieder op zich

. bestudeerd kunnen worden.
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In het bijgaande schema, figuur 12.1, wordt het medisch/psychiatrisch
handelen gescheiden in een aantal deelaspekbten. Dit kommunikatiekades
beoagl  deze verschillende olementon/vormen van holpvertenepd handelen
1t hun ondep linge yebatiens Ve yereniyen tal bbn geheol I di1 schemn
worden de onderwerpen geprojekteerd die in deze verkenning nader zijn
bezien.

Een geestesziekte wordt in dit schema weer gepresenteerd als een
proces (&), i.e. als iets dat verandering ondergaat in de tijd. De
kenbaarheid van dit iets richt zich op de struktuur op variabelen en
op relaties tussen deze variabelen. Een proces ondergaat invloeden
(input) en belnvloedt/manifesteert zich (output) in interaktie met een
als zodanig aangemerkte omgeving.

A
9 de geestelijk 8 >
2 zieke meni/////// 1
behandeling reageren Informatie
op behandeling over het
zi¢kteproces
- |observaties
- |antwoorden
op vragen
patient- - |bepalingen
model/ van fysio-
~ | vragen protokol logische
~ | observaties variabelen
-~ | metingen t.b.v.
het diagnostische - ~selektie model/
proces ziekteklassifikatie
- ehandel protokol

na te streven resultaat

beslissings
processen

empirie u

~ alle medische/psychiatrische
klinische ’

kennis
-~ overeengekomen werkprocedures

4

modellen/proto-
kollen/ziekle~
categorieen

Fig. 12.1 Een kommunikatiekader t.a.v. het medisch handelen bij gees-
tesziekten [Brouwers, 1987].
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Over het ziekteproces binnen de geestelijk zieke mens (A) is informa-
tie (1) te verkrijgen d.m.v. het "routine" psychiatrisch onderzoek (I
in het schema). Dit bestaat uit:

1. Anamnese: een auto-anhamnese en een hetero-anamnese; beiden hebben
betrekking op huidige klachten en verschijnselen, zowel geestelijk
als lichamelijk (ontstaan, beloop, etc.), de ziektegeschiede-
nis(sen), de levensgeschiedenis, familie-anamnese (erfelijkheid) en
sociale anamnese (stamgezin, eigen gezin, werksituatie, vrije
tijdy. _

2. Psychiatrisch onderzoek naar de status praesens (PSE).

3. Psychologisch onderzoek d.m.v. persoonlijkheidstests en cognitieve
tests.

4. Lichamelijk onderzoek, internistisch en neurologisch.

5. Klinisch chemisch en bloed routine onderzoek.

Door deze informatie Xxomt er binnen de hulpverlener ook een proces
(m.b.t. de patient) op gang, een zogenoemd beslissingsproces (C). Uit
- dit proces kan voortkomen dat meer informatie (b.v. ECG, EEG, CT-

scanning, konventionele rdntgen, DST) noodzakelijk is (2). Door A aan
deze input (is output van C) te onderwerpen, wordt aanvullende infor-
matie (1) vergaard voor het beslissingsproces (C). Er ontstaat een
rondgaande beweging A-1-C-2-A etc.

Bij deze informatieverwerving en bewerking zal de hulpverlener tijdens
zijn beslissingsproces gebruik maken van zijn psychiatrische kennis (4
D 3). Deze omvat alle medische/psychiatrische kennis van geestesziek-
ten i.e. modellen/protokollen/ziektekategoriebn (D), overeengekomen
werkprocedures t.a.v. klasse-indelingen, diagnostische processen,
beslisbomen, etc. Hieruit wordt geput (3) om, meegenomen in het be-
slissingsproces binnen de hulpverlener (C), te komen tot konklusies
t.a.v. de patient. Hierbij dient natuurlijk vermeld te worden, dat de
medisch psychiatrische kennis (4) al een rol speelt in de fase van
eerste informatie vergaring (1), zodat (1), (3) en (2) niet duidelijk
te scheiden zijn. Ieder onderzoek is (door kennis) gericht onderzoek.

De produkten van dit beslissingsproces (C) t.a.v. een patient zijn
(5): De klassifikatie van de geestesziekte i.e. de selektie van het
patientmodel (B), het protokol voor behandeling (6), zo mogelijk de
methode om het reageren op de behandeling te doen vaststellen (7); het
na te streven resultaat van de behandeling i.e. toekomstverwachting
t.a.v. de hulpverlening als normstelling (5) voor de procesgang B 6 A
7. Uit het beslissingsproces volgt zo de diagnose x, de behandeling y
en de prognose z. '

De “"oktopus-funktie" van de hulpverlener (vanuit C) stelt hoge eisen.
De “"tentakels" voeren informatie aan en dragen informatie uit. Hij is
drager van de fundamentele psychiatrische kennis en is betrokken bij
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de ontwikkelingen van dit wetenschapsgebied (D en 4). Hij stuurt
diagnostische processen. In vaak komplexe beslissingsprocessen selek-
teert hij patientmodellen/protokollen uit de veelheid aan keuzemoge-
lijkheden aangegeven in de verzameling D. Dit soort keuzen zijn ge-
stoeld op en hangen nauw samen met de verkregen informatie van de
geestelijk zieke mens. Tot slot stuurt hij ook het therapeutisch
proces (B-6-A-7). _

Zoals bij de oktopus is ook hier het centrum van deze tentakels, i.e.
de beslissingsprocessen aangegeven in C, een zeer aktief en komplex
gebeuren.

De beslissingsprocessen (C) vormen de ingang tot mogelijke bijdragen
vanuit de ontwikkeling van Expert Systemen. De ontwikkeling aangegeven
met DSM (-III en volgende) t.a.v. de klassifikatie van geestesziekten
vindt uiteraard een plaats in 4D van dit kommunikatiekader. De metho-
diek voor het bepalen van de toestand van een patient aangegeven met
PSE is ondergebracht bij de lijnen 1 en 7 i.e. de verwerving en bewer-
king van informatie over de patient. Bij deze lijnen 1 en 7 vinden ook
de meettechnieken hun plaats. Daar ook dienen nieuwe meetmethoden of
verbeteringen van bestaande technieken te worden gelokaliseerd. De
evaluatie van nieuwe technieken zal altijd plaats moeten vinden via
het klinisch handelen in de rest van dit schema. Alle hier genoemde
aktiviteiten kunnen in een passend Expert Systeem worden meegenomen. .
De ontwikkeling van zo'n systeem zou de systematische evaluatie van
ieder element in dit geheel binnen bereik moeten brengen/houden.

Het hier geschetste kommunikatiekader betreft de geestesziekten. Het
vormt een bruikbaar kommunikatiekader tussen verschillende disciplines
t.a.v. het medisch handelen in het algemeen, met uiteraard andere
specifieke invullingen per specialisme. ’

Expert Systemen

In de klinische praxis draait alles om de beslissingsprocessen t.a.v.

een geestelijk zieke mens (C in het laatste schema). Een psychiatrisch

specialist 1is op dit gebied een deskundig beslisser. Dit soort exper-

tisen kan worden ondergebracht in een komputerprogramma van het type
bekend geworden als Expert Systemen (ES).

Belangrijk basismateriaal hiervoor zijn reeds overeengekomen werkpro-
cedures, DSM, PSE etc. Samenwerking tussen een aantal klinieken wordt
als een gunstige randvoorwaarde beschouwd. Vertaling van de psychia-
trische expertiSen naar een ES zal moeten gebeuren door een zogenaamde
"knowledge engineer“. Deze vereist weer een goede voeding vanuit een
passende informatika deskundigheid op ES-programma's en -toepassingen
hiervan. Voor nieuwe diagnostische technieken moet zo'n ES-programma
het intermediair kunnen zijn voor klinische evaluaties in meerdere
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klinieken. De ontwikkeling van zo'n ES-programma zal moeten kunnen
bijdragen aan het groeiproces naar meer intersubjektieve konsensus.

Besloten wordt om de mogelijkheden voor het tot ontwikkeling doen
brengen van zo'n ES programma op affektieve stemmingsstoornissen nader
te verkennen. De 1initiatiefgroep hiervoor dient zich aan als Koster
van Groos, Arends, v. Lier, Verhey, Goekoop, Jolles, Cransveld en
Brouwers.

Brouwers neemt op zich om deze ES-aktiviteit te struktureren en hier-
over een "topical workshop" tot realisering te brengen.

Evoked potentials

Het elektro-encephalogram (EEG) geeft een beeld van hersenaktivitei-
ten. Hiermee kunnen ook responsies op bepaalde stimuli (licht, geluid
etc.) worden bepaald i.e. "evoked potentials". Trage effekten hierin
met een latentietijd in de orde van 300 msec., aangeduid als P300,
vormen interessante informatie over psycho-pathologisch gedrag (Ver-
hey).

In het frontale gebied geeft P300 verschillen te zien tussen depres-
sieve patienten en een kontrole groep. Men relateert dit aan hersen-
funkties waarin stimuli betekenis krijgen en worden verwerkt tot er al
of niet iets mee doen. ‘

- P300 biedt, aldus Verhey, ook een mogelijkheid om onderscheid te maken

tussen:
- Een bestaande depressie en vervolgens een dementieel beeld.
- Een bestaande dementie met als gevolg een depressief beeld.

Evoked Potentials vormen ook een onderwerp van aktieve aandacht in de
TUE-groep Medische Elektrotechniek (Beneken, Cluitmans). Ook Arends is
geinteresseerd in dit onderwerp.

Besloten wordt tot een nadere verkenning van de mogelijkheden voor
diagnostische informatie uit evoked potentials. De initiatiefgroep
hiervoor bestaat uit Verhey, Arends en Cluitmans. Cluitmans zal funge-
ren als voortrekker van deze vervolgaktiviteit.
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Motoriek/Tijdsbeleving

De motoriek van de mens kan diagnostische informatie verschaffen.
Genoemde invalshoeken hiertoe zijn: Gangbeeld, spraak, oogbewegingen,
etc. {o.a. Wielink, Koster van Groos, Graafmans).

Veranderingen in de tijd-perceptie bevat ook diagnostische informatie
over stemmingsstoornissen (Wielinga).

Op voorstel van de Bruijn worden beide aspekten onderwerp van één
nieuwe verkenning. Het onderzoekdoel wordt hierbij geformuleerd als:
Objektieve informatie uit beweging en tijdsbeleving.

Dit onderzoek zal zich moeten richten op het zoeken van korrelaties
tussen subjektieve interpretaties en technisch meetbare data betref-
fende beweging en tijdsbeleving.

De initiatiefgroep hiervoor bestaat uit Wielinga, Koster van Groos,
Deimann, Wielink, Huson en Graafmans.

De ontwikkeling wvan deze aktiviteit zal worden gestruktureerd door
Graafmans.

Membraan-eigenschappen

Goekoop heeft in zijn onderzoek vastgesteld dat membranen van erythro-
cyten een ingang kunnen vormen tot informatie over patienten met een
depressie. Deze informatie maakte hij toegankelijk door middel van een
vriestechniek.

Op dit aspekt wordt het onderzoek door Goekoop voortgezet. Uit de
gedachtenwisselingen volgde een algemene interesse voor deze ontwikke-
ling. Besloten werd tot een gezamenlijke aktiviteit van de Bruijn en
Goekoop op dit onderwerp.

De  doelstelling voor deze aktiviteit wordt geformuleerd als: Diagnos-
tische informatie uit membraangedrag.

Uit de diskussie volgt nog een wat “bredere" omschrijving:

- Rorrelaties zoeéken tussen affektieve stemmingsstoornissen en osmo-
tisch gedrag van erythrocyten. )

- Inzicht verwerven in hier achter liggende processen in een membraan.

- Op basis van dit fundamentele inzicht zoeken naar andere informatie-
dragers.

- Tot slot bezien of er langs een andere weg geen eenvoudiger meetme-
thode ontwikkeld kan worden.

Voor deze vervolgaktiviteit zal de Bruijn het initiatief nemen.



12.7

12.8

59

Diagnostische informatie uit serum

In deze verkenning wees Deimann op de zinvolheid om bloedanalyse-
mogelijkheden nader te bestuderen als potentikle bron voor informatie
over geestesziekten, en over bepaalde diagnostische en therapeutische
processen,. '

0ok op dit onderwerp wordt besloten tot een vervolgaktiviteit. Het
onderzoekdoel wordt geformuleerd als: Diagnostische informatie uit het
serum. :

De diskussie over dit onderwerp leidt tot de volgende nadere omschrij-

ving:

- Inzicht in relevante farmako-kinetiek.

- Informatie-inhoud van relevante farmaceutische en fysiologische data
te verkrijgen via het serum.

- Met ondermeer speciale aandacht voor de konstantheid versus verande-
ring in de tijd van dit soort data.

- Alles dus beperkt tot serologie en tot korrelaties met affektieve
stemmingsstoornissen.

De initiatiefgroep bestaat uit: Arends, Deimann, Wielink, Wielinga, de
Bruijn. Laatstgenoemde zal hierbij fungeren als voortrekker van deze
vervolgaktiviteit.

Diversen

De intensieve kennismaking tussen de participanten aan dit kommunika-
tieproces leidden tot een aantal kleine samenwerkingsprojekten. Deze
zijn hier niet meer vermeld.

Op een aantal besproken thema's 1is omvangrijke onderzoekaandacht
gericht. Echter hierbij ontstonden geen nieuwe samenwerkingsverbanden.
Ovk dit soort onderzoekprojekten zijn hier niet meer besproken.

Een slotkonklusie was dat zo'n sterk gestruktureerd multidisciplinair
kommunikatieproces inderdaad extra veel aandacht vraagt, maar dat
zoiets voor dit soort komplexe objektgebieden toch bijzonder vrucht-
baar blijkt te zijn. :
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OVERZICHT VAN VERVOLGAKTIVITEITEN OP STEMMINGSSTOORNISSEN

vervolg onderzoek- omschrijving verkenning van onderzoekprojek- initiatief
overleg op: doel ten op het gebied van affektieve stoornissen groep
(As)
expert- komp. progr. - op basis van DSM en op basis van gestan- Koster v.Groos
systemen voor behande- daardiseerde methoden voor toestandsbe- Arends
(ES) ling stem- palingen van geesteszieken v. Lier
mingsstoor- - vanuit de praxis in enkele psych. kli- Verhey
nissen nieken : Goekoop
- informatie over beslissingsprocessen t.a.v. Jolles
AS toegankelijk maken in een komp. progr. Cransveld
Brouwers
evoked diagnostische - korrelaties zoeken tussen karakteris- Verhey
potentials informatie tieken in EP en AS Arends
(EP) uit EP - met aksent op P300 Cluitmans
- en op de gerundiale betekenis van deze
langzame potentiaal
Motoriek & objektieve - korrelaties zoeken tussen subjektieve Wielinga
tijdsbeleving informatie interpretaties en technisch meetbare data Koster v.Groos
(M&T) over relatie betreffende beweging en tijdsbeleving Deiman
stemmings- Wielink
stoornissen Huson
-M&T Graafmans
membraan diagnostische - korrelaties zoeken tussen AS en osmotisch Goekoop
eigenschappen informatie gedrag van erythrocyten de Bruijn
(ME) uit ME - inzicht in hier achterliggende processen
- op basis hiervan andere informatiedragers
zoeken
- en eenvoudige meetmethoden
serum proces- diagnostische - inzicht in relevante farmako-kinetiek ‘Arends
sen informatie - informatie-inhoud van farmaceutische en Deiman
(SP) uit SP fysiologische data Wielink
- ondermeer t.a.v. konstandheid versus dyna- Wielinga
miek de Bruijn

- bepexrkt tot serologie en AS
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