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Het primaire doel van de studie is om te onderzoeken of activatie van het immuunsysteem
de serotonine disfunctie vergroot en daarmee de stressgevoeligheid versterkt. Deze
doelstelling is gebaseerd op de hypothese dat pro-inflammatoire cytokines een…
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Onderzoeksproduct en/of interventie

Trefwoord: Affect, Kynurenine, Mentale prestatie, Serotonine, Tryptofaan degradatie

Uitkomstmaten

Primaire uitkomstmaten

De belangrijkste onderzoeksparameter is de plasma-Tryptofaan / andere

aminozuren ratio. Dit is een indicator van tryptofaan beschikbaarheid voor de

hersenen.

Secundaire uitkomstmaten

Secundaire parameters zijn pre-post veranderingen in fysiologische indicaties

van stress (cortisol), inflammatoire reactiviteit (cytokines) en indicatoren

van subjectieve stress / negatieve affectiviteit (gemoedstoestand, negatieve

aandachtsbias).

Toelichting onderzoek

Achtergrond van het onderzoek

Iedereen wordt wel eens geconfronteerd met stressvolle levensgebeurtenissen.
Stressoren hebben echter niet op iedereen dezelfde uitwerking. Of stress een
nadelig effect heeft op iemands gezondheid en affect is afhankelijk van de
individuele mate van stressbestendigheid.

Verschillende neurobiologische systemen zijn van invloed op de mate van
stresstolerantie, waaronder het serotonerge (5-HT) -systeem en de
hypothalamus-hypofyse-bijnieras (HHB) - ookwel bekend als het neuro-endocriene
stressadaptatiesysteem. Blootstelling aan ernstige acute of langdurige stress
kan leiden tot verstoring van het systeem en resulteren in een verhoogde
stressreactiviteit.

Een dergelijke sensitisatie van de stressrespons zou echter ook geïnduceerd
kunnen worden door (chronische) ontstekingsprocessen in het lichaam. Activering
van het immuunsysteem (verhoogde afscheiding van pro-inflammatoire cytokinen)
ten gevolge van een infectie/ ontsteking of chronische mentale stress - zou de
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5-HT-synthese en HHB-regulatie negatief kunnen beïnvloeden en daarmee de
stressgevoeligheid kunnen verhogen.

Binnen het huidige onderzoeksproject zal deze hypothese worden getoetst.
Hiertoe zal worden nagegaan of de chronische activering van het immuunsysteem
inderdaad van invloed is op het neuro-endocriene stress-adaptatiesysteem en
daarmee op de mentaal-emotionele stressbestendigheid.

Door de rol van het immuunsysteem mee te nemen in het huidige
biologisch-psychologische model van stressbestendigheid, kunnen we individuele
verschillen in stressgevoeligheid en stress gerelateerde affectieve
aandoeningen hopelijk beter verklaren.

Doel van het onderzoek

Het primaire doel van de studie is om te onderzoeken of activatie van het
immuunsysteem de serotonine disfunctie vergroot en daarmee de
stressgevoeligheid versterkt. Deze doelstelling is gebaseerd op de hypothese
dat pro-inflammatoire cytokines een verschuiving in het tryptofaanmetabolisme
induceren, wat mogelijkerwijs resulteert in verminderde serotonine-synthese en
verminderde regulerende controle over de HHB-as.
Secundaire doelstellingen richten zich op groepsverschillen (patienten met
chronische darmontstekingen versus gezonde controles) in effecten van acute
stress m.b.t objectieve stressresponse, subjectieve stressrespons en
ontstekingsreactiviteit.

Aangezien stress ook resulteert in verhoogde afscheiding van pro-inflammatoire
cytokines (onafhankelijk van de aanwezigheid van een pro- inflammatoire
aandoening), en zodoende bijdraagt aan de door ontstekingsprocessen
geinduceerde tryptofaan degradatie, zal chronische stress meegenomen worden als
extra primer van stress gevoeligheid.

Onderzoeksopzet

In een repeated-measures between subjects design, worden patiënten met
chronische gastro-intestinale klachten (hoog/laag stress level) en gezonde
controles (hoog/laag stress level) gemonitord op zowel de beschikbaarheid van
TRP (voorafgaand aan stress inductie) als op objectieve / subjectieve stress
(voor / na stress inductie). Deze studie maakt gebruik van een 2
(gastro-intestinale klachten, controles) x 2 (hoge / lage mate van chronische
stress) x 2 (voor / na blootstelling aan stress) onderzoeksdesign.

Inschatting van belasting en risico

Deelnemers zullen het onderzoekslaboratorium slechts eenmaal bezoeken voor een
totale duur van 3 uur. Er zal gebruik worden gemaakt van een gestandaardiseerd,
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niet-invasief, stress inductie protocol om autonome en glucocorticoïde
stressreacties op te wekken. De stress-inductie-taak duurt slechts 15 minuten
(5 minuten voorbereidingstijd, 10 minuten acute stress). De risico's van
blootstelling aan 10 minuten acute stress kunnen als verwaarloosbaar worden
beschouwd.
Voorafgaand aan de stresstaak voeren deelnemers twee korte gedragstaken uit
(negatieve affectieve priming). Beide taken zullen na de stresstaak opnieuw
worden aangeboden. Daarnaast vullen deelnemers viermaal een
stemmingsvragenlijst in (na aankomst, pre-post stress, na herstelperiode), en
een kort stressful life events assessment. Eveneens wordt er een bloedmonster
(voor tryptofaan analyses) en zes speekselmonsters (voor cortisol- en cytokinen
bepalingen) afgenomen. Na afloop ontvangen deelnemers een vergoeding van ¤ 75.
In geval van vroegtijdige beëindiging is de vergoeding pro rata.

Contactpersonen

Publiek

Dr Rath Health Programs

Universiteitssingel 40
Maastricht 6229 ER
NL

Wetenschappelijk

Dr Rath Health Programs

Universiteitssingel 40
Maastricht 6229 ER
NL

Locaties

Landen waar het onderzoek wordt uitgevoerd

Netherlands

Deelname eisen
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Leeftijd
Volwassenen (18-64 jaar)
65 jaar en ouder

Belangrijkste voorwaarden om deel te mogen nemen
(Inclusiecriteria)

- officieel gediagnosticeerde aandoening van het maag-darmstel IBS of IBD (is
geen inclusie criterium voor controlegroep)
- leeftijd tussen18-60 jaar
- normaal BMI (18,5- 25)
- bereid en in staat om schriftelijk geïnformeerd toestemming te geven
- goede kennis van de Nederlandse taal , De controlegroep zal zo goed mogelijk
met de patientengroep gematcht worden op geslacht en leeftijd.

Belangrijkste redenen om niet deel te kunnen nemen
(Exclusiecriteria)

- aanwijzigingen voor de aanwezigheid van een acute of chronische ziekte of een
psychiatrische aandoening (anders dan een chronische aandoening van met maag-en
darmstelsel)
- symptomen van verkoudheid/ koorts of griep
- gebruik van medicatie, anders dan anticonceptiva. Vooral medicijnen die van
invloed zijn op de afhankelijke variabele
- zwangerschap/ geven van borstvoeding gedurende de laatste 6 maanden
- overmatig alcohol or drugsgebruik (> 15 week)
- roken

Onderzoeksopzet

Opzet

Type: Observationeel onderzoek, met invasieve metingen

Onderzoeksmodel: Anders

Toewijzing: Niet-gerandomiseerd

Blindering: Open / niet geblindeerd

Controle: Geneesmiddel

Doel: Algemeen wetenschappelijk
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Deelname

Nederland
Status: Werving gestart

(Verwachte) startdatum: 01-03-2019

Aantal proefpersonen: 68

Type: Werkelijke startdatum

Ethische beoordeling

Goedgekeurd WMO
Datum: 31-12-2018

Soort: Eerste indiening

Toetsingscommissie: METC academisch ziekenhuis Maastricht/Universiteit
Maastricht, METC azM/UM (Maastricht)

Registraties

Opgevolgd door onderstaande (mogelijk meer actuele) registratie

Geen registraties gevonden.

Andere (mogelijk minder actuele) registraties in dit register

Geen registraties gevonden.

In overige registers
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CCMO NL65900.068.18


