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Samenvatting
De pathogenese van stemmingsstoornis-
sen, zowel van depressies als van bipolaire 
stoornissen, is slechts zeer ten dele ontra-
feld. Onderzoek heeft aannemelijk gemaakt 
dat een verstoring van het immuunsysteem 
een van de factoren is die aan de pathoge-

nese bijdraagt. In dit kader is de associatie 
tussen stemmingsstoornissen en auto-im-
muniteit een interessante bevinding. In dit 
artikel wordt de literatuur met betrekking tot 
deze associatie besproken en een vertaalslag 
gemaakt naar de kliniek.
(Ned Tijdschr Allergie 2006;6:92-8)

Inleiding
Stemmingsstoornissen worden gekenmerkt door epi-
sodes met ernstige verstoringen in stemming en ge-
drag, met vaak grote gevolgen voor het relationele, 
sociale en beroepsmatige functioneren. Grofweg zijn 
er twee groepen stemmingsstoornissen te onderschei-
den, te weten depressies en bipolaire (ofwel manisch-
depressieve) stoornissen. Terwijl er bij de (unipolaire) 
depressie alleen episodes met ernstige somberheid 
voorkomen, is er bij de bipolaire stoornis tevens sprake 
van minimaal één manische of hypomanische episode 
met een sterk verhoogde of prikkelbare stemming en 
ontremd gedrag.1,2 Bij beide ziektebeelden is meestal 
sprake van recidiverende episodes en vaak ook van een 
chronisch beloop. Daarnaast zijn er vaak lichamelijke 
klachten en verschijnselen. Bij patiënten met een de-
pressie uiten deze zich door energieverlies, slaapstoor-
nissen (voornamelijk doorslaapproblemen), afgeno-
men libido, verminderde eetlust en psychomotorische 
remming. De lichamelijke kenmerken bij patiënten 
met een manie presenteren zich als tomeloze energie, 
verminderde slaapbehoefte, toegenomen libido en psy-
chomotorische onrust. Hoewel de behandeling voor-
namelijk aan de hand van de symptomen wordt geko-
zen, spelen antidepressiva bij een depressieve stoornis 
en stemmingsstabilisatoren zoals lithium bij patiënten 
met een bipolaire stoornis, een centrale rol.
Ofschoon de pathogenese van beide ziektebeelden 
slechts ten dele ontrafeld is, heeft de kennis op dit 

terrein de laatste decennia veel ontwikkelingen 
doorgemaakt. Inmiddels is gebleken dat bij de pa-
thogenese meerdere factoren van zowel biologische 
als psychosociale aard een rol spelen.1,2 Eén van de 
biologische factoren die een rol lijkt te spelen, is een 
verstoring van het immuunsysteem. Hoewel de re-
sultaten niet altijd eenduidig zijn, is de algemene lijn 
dat het immuunsysteem zich bij zowel depressieve 
patiënten als patiënten met een bipolaire stoornis 
in een geactiveerde staat bevindt.3 Het is dan ook 
niet verwonderlijk dat er in de literatuur verbanden 
gevonden zijn tussen stemmingsstoornissen en auto-
immuniteit. Hieronder worden de bevindingen met 
betrekking tot de associatie tussen auto-immuun-
ziekten en stemmingsstoornissen samengevat, waar-
bij een onderscheid wordt gemaakt tussen orgaan-
specifieke en systemische auto-immuunziekten.

Orgaanspecifieke auto-immuunziekten
Auto-immuungemedieerde schildklierziekten
Een veel voorkomende vorm van orgaanspecifieke 
auto-immuniteit is auto-immuniteit gericht tegen de 
schildklier. Wanneer het een T-celgemedieerde auto-
immuunreactie tegen thyreoperoxidase (TPO) of 
thyreoglobuline (Tg) betreft, leidt dit tot schildklier-
destructie en hypothyreoïdie. Wanneer het een auto-
antistofgemedieerde reactie tegen de thyreoïdstimu-
lerende hormoonreceptor (TSH-R) in de vorm van 
stimulerende TSH-R-autoantistoffen betreft, leidt dit 
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tot stimulatie van schildkliercellen (de groei en hyper-
thyreoïdie van de ziekte van Graves). Autoantistoffen 
die de functie van de TSH-R blokkeren, zorgen juist 
voor schildklieratrofie en hypothyreoïdie.

Invloed van schildklierdisfunctie op de stemming
De symptomen van hypothyreoïdie, zoals kouwe-
lijkheid, gewichtstoename en bradycardie zijn terug 
te voeren op de aanwezigheid van een vertraagd 
metabolisme. De symptomen die voorkomen bij hy-
perthyreoïdie zijn juist het gevolg van een versneld 
metabolisme, bijvoorbeeld warmte-intolerantie, ge-
wichtsverlies en tachycardie.
Naast deze ‘klassieke’ symptomen zijn ook psychi-
sche klachten frequent bij schildklierpatiënten aan-
wezig. Deze klachten kunnen overlappen met die 
van een depressie (in geval van hypothyreoïdie) of 
met die van een manie (bij hyperthyreoïdie).4 Bij de 
patiënten met schildklierauto-immuniteit is depres-
sie zelfs een van de kernsymptomen: 40-70% van 
hen heeft stemmingsstoornissen (de prevalentie van 
ernstige stemmingsstoornissen in de algemene be-
volking is 2-4%).4-6 Dit hoge percentage is begrijpe-
lijk aangezien het schildklierhormoon niet alleen es-
sentieel is voor de groei van het zich ontwikkelende 
brein, maar ook voor een goede doorbloeding van 
en een goed metabolisme in het volwassen brein.7 
De suppletie van het schildklierhormoon heeft dan 
ook een corrigerende werking op zowel de verlaagde 
bloeddoorstroming van als het verlaagde glucose-
metabolisme in een groot aantal hersengebieden dat 

een rol speelt bij de stemming van patiënten met 
hypothyreoïdie.7 In veel gevallen kan een behande-
ling met levothyroxine depressieve klachten doen 
verminderen.8 Door deze schildklierhormoonbe-
handeling treedt echter niet bij alle schildklierpa-
tiënten een verbetering op in hun depressieve status. 
Het is bijvoorbeeld gebleken dat een schildklierhor-
moonbehandeling bij vrouwen met een postpartum 
schildklierdisfunctie geen significant verbeterend 
effect had op de sombere stemming.9 Dit wijst erop 
dat de relatie tussen schildklierpathologie en depres-
sie complexer moet liggen.

Auto-immuunthyroïditis komt frequenter voor bij 
stemmingsstoornissen
Met betrekking tot deze complexiteit, is niet alleen 
gebleken dat hypothyreoïdie per se depressieve klach-
ten met zich meebrengt, maar ook dat bij patiënten 
met een stemmingsstoornis vaker schildklierauto-
immuniteit voorkomt dan in de algemene populatie 
(zie Tabel 1). Zowel bij patiënten met een ernstige 
depressie, als bij patiënten met een bipolaire stoornis 
werden verhoogde prevalenties van autoantistoffen 
tegen TPO of Tg gevonden.10-19 Bij beide stemmings-
stoornissen variëren de gerapporteerde prevalenties 
van 8-40%, waarbij de methodologie van de studies 
onderling verschilt. Deze auto-immuunfenomenen 
resulteren uiteindelijk ook in een hogere incidentie 
van schildklierdisfunctie, in het bijzonder hypothy-
reoïdie.12,16,19 Sommige onderzoekers trekken boven-
staande bevindingen echter in twijfel.20,21

Tabel 1. Prevalentie van orgaanspecifieke antistoffen.

Doelwit Antigen Geassocieerd ziektebeeld Prevalentie van antistoffen

in algemene 

poplatie

bij stemmings-
stoornissen

schildklier TPO/Tg Hashimoto-thyreoïditis (80-90%) 5-15% stemmingsstoornissen: 

8-40% 

schildklieratrofie (60-70%) bipolaire stoornis: 28%19

maagwand H/K- 

ATP-ase

atrofische gastritis (60-90%) 2-5% bipolaire stoornis: 

12%31

eilandjes van GAD65 type-I-DM (recent: 60-85%)68 1-2% type-I-DM (>5 jaar: 30%)

Langerhans bipolaire stoornis: 11%31

TPO=thyreoperoxidase, Tg=thyreoglobuline, H/K-ATP-ase=waterstof/kalium-adenosinetri-

fosfatase, GAD=glutamaat-decarboxylase, DM=diabetes mellitus.
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De interpretatie van het mogelijke belang van de 
toegenomen aanwezigheid van schildklierdisfunc-
tie bij patiënten met een stemmingsstoornis wordt 
bemoeilijkt door regelmatig gebruik van het genees-
middel lithium. Lithium wordt vooral in Europese 
landen gebruikt als stemmingsstabilisator bij pa-
tiënten met een bipolaire stoornis en tevens als addi-
tivum bij antidepressiva voor depressieve patiënten 
die onvoldoende reageren op hun medicatie.
Het exacte werkingsmechanisme van lithium is nog 
niet volledig opgehelderd, maar een van de moge-
lijke werkingsmechanismen lijkt een herstel in de 
neurotransmitterbalans te zijn.22 Inmiddels zijn er 
verschillende studies die aangeven dat lithium aan-
grijpt op diverse intracellulaire mechanismen zoals 
de GSK3b/Wnt-signaleringsroute en de G-prote-
ïnegekoppelde route.23 Lithium moet gedoseerd 
worden op basis van de serumspiegel, aangezien te 
hoge serumspiegels toxisch zijn. Daarnaast kan het 
innemen van lithium op langere termijn gevolgen 
hebben voor de nier- en schildklierfunctie.12,24

Enkele jaren geleden zijn bloedmonsters van een goed 
gekarakteriseerde groep patiënten met een bipolaire 
stoornis verzameld voor onderzoek naar onder an-
dere auto-immuunfenomenen. Bij dit cohort werd 
gevonden dat de gevoeligheid voor het ontwikkelen 
van schildklierauto-immuniteit en de effecten van 
lithium twee losstaande fenomenen zijn.19 Hoewel 
dit de resultaten van eerdere onderzoeken bevestigt, 
zijn er ook indicaties dat lithium wel effect heeft op 
auto-immuunprocessen in de schildklier.13,16,17,25,26

Andere orgaanspecifieke auto-immuunziekten
Auto-immuunprocessen kunnen zich, behalve tegen 
de schildklier, ook tegen andere organen richten, zoals 
de pancreas of de maag (zie ook Tabel 1). 
In literatuur die het verband beschrijft tussen stem-
mingsstoornissen en diabetes mellitus (DM), wordt 
over het algemeen weinig onderscheid gemaakt tus-
sen type-I- en type-II-DM (respectievelijk wel en niet 
gemedieerd door auto-immuunprocessen). Hermanns 
beschreef dat diabetici over het algemeen meer de-
pressieve episodes doormaken dan de algemene be-
volking.27 Andersom is er ook sprake van een hogere 
prevalentie van DM bij patiënten met een stemmings-
stoornis, hoewel over dit laatste punt tegenstrijdige 
bevindingen zijn gerapporteerd.28-30 In deze studies is 
opnieuw weinig onderscheid gemaakt tussen type-I- 
en type-II-DM.
Recent is gevonden dat antistoffen tegen het belang-
rijkste type-I-diabetische antigen in de eilandjes van 
Langerhans, glutamaat-decarboxylase (GAD65), va-

ker voorkomen bij patiënten met een bipolaire stoor-
nis dan bij gezonde controles. In deze studie werd 
tevens een verhoogde prevalentie aangetoond voor 
autoantistoffen tegen pariëtale cellen in de maag.31

Auto-immuunreacties tegen het brein
De bovengenoemde autoantistoffen, waarvan de pre-
valentie bestudeerd is bij verschillende stemmings-
stoornissen, richten zich niet primair tegen antigenen 
in het centrale zenuwstelsel. Dit zou wel logisch zijn 
in het kader van psychiatrische aandoeningen. Een 
uitzondering hierop vormt het enzym GAD65. Naast 
aanwezigheid in de pancreas komt dit enzym ook 
voor in het brein, waar het een belangrijke rol speelt 
bij het metabolisme van glutamaat. GAD67, een iso-
vorm van GAD65, is meer ‘breingeassocieerd’. Bij de 
bovengenoemde studiegroep waarin onderzoek is ge-
daan naar bipolaire stoornissen, is ook gekeken naar 
autoantistoffen tegen GAD67, maar deze waren niet 
verhoogd in het serum aanwezig. Deze aanwijzing 
maakt het minder waarschijnlijk dat er een directe 
auto-immuunreactie tegen het brein bestaat.31

De overige studies naar autoantistoffen die gericht 
zijn tegen antigenen in het centrale zenuwstelsel, 
leggen voornamelijk de nadruk op schizofrenie, 
maar geven geen eenduidige resultaten.32-35

Systemische auto-immuunziekten
Systemische lupus erythematosus, het Sjögren- 
syndroom en reumatoïde artritis
De groep systemische auto-immuunziekten kent veel 
verschillende ziektebeelden. Hier worden slechts een 
aantal genoemd.
Het ziektebeeld met de duidelijkste associatie met 
psychiatrische verschijnselen is systemische lupus 
erythematosus (SLE). Naast de huid en nieren, kan 
bij sommige SLE-patiënten het centrale zenuwstelsel 
zijn aangedaan. De aanwezigheid van psychotische 
symptomen is zelfs één van de diagnostische criteria 
voor SLE. Andere neuropsychiatrische symptomen, 
waaronder stemmingsveranderingen, worden echter 
ook geassocieerd met SLE.36

Twee andere systemische auto-immuunziekten 
waarbij meer dan gemiddeld ernstige depressieve 
klachten voorkomen, zijn het Sjögren-syndroom en 
reumatoïde artritis.36,37

Antinucleaire antistoffen
Een toegenomen aanwezigheid van antinucleaire 
antistoffen (ANA) wordt bij de meeste systemische 
auto-immuunziekten gevonden. Bij verschillende 
onderzoeken is de prevalentie van ANA bij patiën-
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ten met een stemmingsstoornis onderzocht. Een 
eenduidige conclusie is uit deze publicaties niet te 
trekken. Dit komt waarschijnlijk mede doordat de 
afkapwaarden voor positieve seroprevalentie niet 
in alle publicaties gelijk zijn. Er zijn prevalenties 
variërend van 0-72% gevonden. Terwijl bij som-
mige studies een toegenomen ANA-prevalentie 
gevonden wordt bij depressieve patiënten of pa-
tiënten met een bipolaire stoornis, zijn bij andere 
studies geen verschillen gevonden ten opzichte van 
gezonde controles of andere psychiatrische aandoe-
ningen.10,12,21,38-42

Recent werd bij patiënten met een bipolaire stoor-
nis uit het hierboven beschreven cohort ook de 
prevalentie van ANA bepaald. Er werd een sig-
nificant verhoogde prevalentie van ANA bij de 
groep patiënten met een bipolaire stoornis gevon-
den (8,6%) in vergelijking met gezonde controles 
(3,4%). Dit ging echter niet gepaard met een sig-
nificant verhoogde prevalentie van autoantistoffen 
die specifiek zijn voor SLE, zoals autoantistoffen 
tegen dsDNA (data te publiceren). Er moet echter 
worden opgemerkt dat recent is gevonden dat som-
mige ANA kunnen kruisreageren met antistoffen 
tegen specifieke glutamaatreceptoren (N-methyl-
D-aspartaatreceptor, subtype NR2).43,44 Het is dus 
mogelijk dat de verhoogde prevalentie van ANA 
samenhangt met een verhoogde prevalentie van 
deze receptorantistoffen. Verder onderzoek hier-
naar is dus geïndiceerd.
Wat betreft de prevalentie van reumafactoren bij 
patiënten met een stemmingsstoornis kan worden 
vermeld dat deze niet verhoogd is ten opzichte van 
de algemene bevolking.10,45

Discussie
Uit meerdere studies en uit eigen onderzoek blijkt 
dat zowel orgaanspecifieke als systemische auto-
immuunfenomenen frequenter voorkomen bij pa-
tiënten met stemmingsstoornissen dan bij gezonde 
controles.4,19,31,36,46 Daarbij zijn vragen over oorzaak 
of gevolg, evenals vragen over de rol van medicatie, 
nog onvoldoende beantwoord.36,46,47

De prevalentie van stemmingsstoornissen ligt bij 
verschillende auto-immuunziekten hoger dan de 
2-4% in de algemene bevolking.6 Uit verschillen-
de reviews blijkt dat stemmingsstoornissen bij 9-
26% van de diabetespatiënten, bij 13-30% van de 
SLE-patiënten en bij 40-70% van de patiënten met 
schildklierauto-immuniteit voorkomen.4,5,27,28,36

De hoge prevalentie van stemmingsstoornissen bij 
verschillende auto-immuunziekten bevestigt dat er 
sprake is van een associatie tussen beide fenomenen. 
Dit kan gezien worden als een uiting van een be-
moeilijkte aanpassing op het hebben van een chro-
nische ziekte.48 Verschillende studies weerleggen dit 
echter, gezien de bevinding dat stemmingsproble-
men bij auto-immuunziekten frequenter voorkomen 
dan op basis van stress of verwerkingsproblemen bij 
chronische aandoeningen in het algemeen, kan wor-
den aangenomen.36,47

Een mogelijke verklaring voor de associatie tussen 
auto-immuniteit en stemmingsstoornissen is een in-
trinsiek defect dat zowel een activering van het im-
muunsysteem veroorzaakt als stemmingsstoornissen 
tot gevolg kan hebben. Logischerwijs zou immuno-
suppresieve therapie dan effecten op de stemming 
kunnen hebben. Er zijn inderdaad aanwijzingen 
dat bestaande en in ontwikkeling zijnde immuno-

1.	 Van klinisch belang is dat men zich binnen de verschillende medische specialismen bewust is van 
de associatie tussen auto-immuniteit en stemmingsstoornissen.

2.	A angezien auto-immuungeïnduceerde schildklierziekten de hoogste prevalentie vertonen en relatief 
eenvoudig te behandelen zijn, zou goede schildklierdiagnostiek (thyreoïdstimulerend hormoon 
(TSH)-bepaling en indien afwijkend een fT4-bepaling) onderdeel van de behandeling van patiën-
ten met stemmingsstoornissen moeten zijn. Dit geldt in het bijzonder wanneer bij patiënten met 
een stemmingsstoornis bijkomende risicofactoren voor schildklierpathologie aanwezig zijn, zoals 
lithiumgebruik, het vrouwelijk geslacht of een leeftijd boven de 45 jaar. Zo kan vroegtijdig worden 
gesuppleerd met schildklierhormoon.8,17 In overleg met een medisch immunoloog kan bovendien 
overwogen worden om autoantistoffen te bepalen.

Aanwijzingen voor de praktijk
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modulerende therapieën dergelijke effecten kunnen 
hebben. Zo is van omega-3-vetzuren, met name vis-
olie, aangetoond dat het naast een anti-inflamma-
toire werking ook een antidepressieve werking kan 
hebben.49-52 Een andere experimentele behandel-
strategie voor depressies is rolipram, een selectieve  
fosfodi-esteraseremmer, die onder andere de expressie 
van pro-inflammatoire cytokines remt. Helaas wordt 
de toepasbaarheid tegengehouden door ernstige bij-
werkingen, zoals misselijkheid.53-55 Wat betreft de  
effecten van glucocorticoïden op de stemming, ligt de 
zaak gecompliceerder. Bij patiënten met stemmings-
stoornissen wordt naast hoge serumconcentraties 
cortisol, ook een relatieve resistentie tegen glucocor-
ticoïden gemeten.56,57 Behandeling met cortisol kan 
naast verbetering van de stemming ook andere psy-
chiatrische symptomen induceren.58,59 Klinische tri-
als, waarbij een interferentie met de ‘hypothalamic-
pituitary-adrenal’ (HPA)-as wordt bewerkstelligd, 
laten veelbelovende resultaten zien met betrekking 
tot de antidepressieve werking daarvan.60,61 Het-
zelfde geldt voor trials met dehydro-epiandosterone 
(DHEA), monoklonale antistoffen zoals antitumor-
necrosefactor (anti-TNF) en COX2-remmers.62-67 
Dergelijk onderzoek staat nog in de kinderschoenen, 
maar laat wel veelbelovende resultaten zien.

Conclusie
Het verband tussen het gedrag, de hersenen, het im-
muunsysteem en het endocriene systeem is intrige-
rend en complex. Het is te verwachten dat door het 
thans op vele plaatsen ingezette wetenschappelijke 
onderzoek in de komende jaren een groeiend inzicht 
zal ontstaan in de interacties tussen deze systemen.
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