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Hoofdstuk 1 

Serotonine: historische en 
fysiologische aspecten 

1.1. Historische achtergrond 

Bijna een eeuw geleden namen de Duitse fysiologen Ludwig en Schmidt 
(241) waar, dat de bloedstroom door een ge'lsoleerde hondespier afnam na 
doorleiden van gekoeld bloed (tabel 1.1.). De relatie tussen het stollen van 
bloed en het eventueel vrijkomen van een vasoconstrictor werd toen nog 
niet gelegd. Het lag voor de hand dat vooral aan een stof afkomstig van 
bloedplaatjes gedacht moest worden, daar die immers bij haemostase be
trokken zijn. Gebruik makend van strips van de arteria carotis waren Jane
way en medewerkers in 1918 in staat aan te tonen dat ontstolde bloedmon
sters geen, witte bloedcellen enige, en bloedplaatjes sterke vasoconstric
tieve eigenschappen\bezaten (voor,een/overzicht ove~de eerste[waarnemin:g

1
-

en zie 284). Opmerkelijk was de waarneming, dat de vasoconstrictieve 
werking grotendeels verdwenen was na eenmalige passage van het bloed 
door lever en long, hetgeen destijds nog niet ge'lnterpreteerd werd als inacti
vatie (369). 

De belangstelling voor de "serumvasopressor" (vasotonine? renine? an
giotensine?) nam in de dertiger jaren toe in het kadervan het onderzoek naar 
mogelijke oorzaken van arteriele hypertensie. Page uit Cleveland was ervan 
overtuigd dat de gezochte stof een "renine" moest zijn, een hormoon afkom
stig uit denier; echter het gelukte hem niet dit hormoon te karakteriseren.ln 
1948 isoleerde zijn groep een substantie uit serum, die zowel ge"isoleerde va
ten (konijneoor-arterien) als ge'lsoleerde darmstrips deed contraheren: het 
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(kristallijne) 5-hydroxy-tryptamine-creatinine-sulfaat (314, 315). 
Met behulp van kleurreacties en ultraviolet absorptiespectrofotometrie kon 
aannemelijk gemaakt worden, dat de stof een 5-hydroxy indol ring bevatte 
(284, 285, 316, 317, 318, zie ook 27). Omdat de substantie uit serum afkom
stig was en vasoconstrictie veroorzaakte werd de naam serotonine voorge
steld. 

Tabel 1.1. Mijlpalen in het onderzoek van serotinine 

1868 Ludwig vasoconstrictie door bloed 

1918 Janeway vasoconstrictor afkomstig uit plaatjes 

1933 Erspamer enterochromaffiene cellen 

1948 Rapport & Page karakterisering van serotonine 

1951 Hamlin synthese van serotonine 

1952 Erspamer serotonine is identiek aan enteramine 

1957 Gaddum identificatie van 0- en M-receptoren 

1981 Peroutka identificatie van 5-HT1- en 5-HT2 receptoren 

Het serotonine werd in 1951 door Hamlin gesynthetiseerd (285). lnmid
dels had Erspamer door middel van fluorescentie technieken een stof geka
rakteriseerd, welke afkomstig bleek uit de enterochromaffiene cell en van de 
tractus digestivus (117). De actieve groep bleek een indol-alkyl-amine te zijn 
en werd derhalve de naam enteramine gegeven. Het enteramine bleek niet 
aileen in de darm voor te komen maar in vele weefsels van zowel gewervel
den als niet-gewervelden. Uitgaande van de observatie dat enteramine be
langrijke cardiovasculaire effecten bezat, gelukte het Erspamer en Asero 
met behulp van papierchromatografie en elementen analyse vast te stellen 
dat enteramine identiek was aan serotonine (116). 

Tot dan toe werd aangenomen, dat serotonine aileen gesynthetiseerd 
werd in de enterochromaffiene cellen en daarna opgenomen en getranspor
teerd werd door trombocyten, waardoor ook het voorkomen van serotonine 
in de milt verklaard werd (117, 284, 285). Het aantonen van serotonine in de 
huid- en speekselklieren van amfibien kon verklaard worden door de aanwe
zigheid van enterochromaffiene cellen. 

Min of meer bij toeval, bij het testen van een bio-assay van serotonine, 
vonden Twarog en Page opvallend veel serotonine in ratte-, honde- en konij
nehersenen (285). Door deze ontdekking kwamen de mogelijke functies van 
serotonine in een heel ander daglicht te staan. Het enteramine van Erspa
mer zou niet aileen een autacoid in de tractus digestivus en het serotonine 
van Page niet aileen een humorale vasoconstrictor kunnen zijn; de gedachte 
dat 5-hydroxytryptamine (5-HT) ook als neurotransmitter kon functioneren 
won steeds meer veld. Deze -gedachte vond ondermeer steun in het feit dat 
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sommige hallucinogenen zoals LSD qua structuur gelijkenis ton en met 5-HT 
(140). De mogelijke relatie tussen gedrag en gedragsafwijkingen (schizofre
nie, depressie) enerzijds en serotonine stofwisseling anderzijds werd ge
legd door Brodie op grond van de waarneming dat de tranquilizer reserpine 
de serotonine concentratie in hersenweefsels verlaagde (zie: 104). Hoewel 
nadien bij vele psychiatrische ziektebeelden stoornissen in de serotonine 
huishouding gesuggereerd werden bleef het vooralsnog onduidelijk welke 
rolserotoninespeelt[in hettotstandlkomenlvanlmenselijk1gedrag of~afwijking
en daarvan (zie voor overzicht 118). , Thans hebben vooral de serotonine-op
name-remmers een plaats gevonden in de behandeling van depressieve 
beelden. 

Dat de relatie tussen serotonine en bloeddruk echter niet zo eenvoudig 
lag als de naam leek te suggereren blijkt uit het feit dat voor de tegenge
stelde effecten van 5-hydroxytryptamine (intraveneus) zelfs een nieuwe 
naam gecreeerd werd: amphibarisch effect (283). Serotonine bleek zeer 
wisselende effecten op bloedvaten te hebben, afhankelijk van vaatbed, 
diersoort, I vaatkaliber,\vaattonus \en l interactie • met ,andere vaso-actieve 
stoffen (170, 171, 283). Een Zweedse groep onder Ieiding van Dahlstrom 
heeft vee! werk verricht over centrale serotonerge zenuwbanen (overzichts
artikel: 223, 286). Vooral de raphe nucleus median us blijkt zeer rijk seroto
nerg geinnerveerd te zijn, daarmede een rol voor centrale serotonerge 
bloeddrukregulatie suggererend. Nadien zijn vele studies, voornamelijk met 
ratten, verschenen waarin bevestigd wordt dat de centrale bloeddrukregula
tie in ieder geval voor een dee! via serotonerge mechanismen verloopt. Het 
onderzoek naar de relatie tussen serotonine en bloeddruk werd gecompli
ceerd dor aselectieve en agonistische eigenschappen van sommige seroto
nine antagonisten (104, 169). 

Door bovengenoemde gegevens waren de effecten van serotonine en 
serotonine antagonisten op de bloeddruk dermate moeilijk te bestuderen, 
dat de belangstelling voor serotonine enigszins verflauwde. De interesse 
werd nieuw Ieven ingeblazen nadat een nieuwe klassificatie van serotonine 
receptoren, naast de klassieke indeling, werd voorgesteld door Peroutka en 
Snyder (292). Met behulp van radioligandbindingsexperimenten op ratte
hersenen werden twee 5-hydroxytryptamine bindingsplaatsen c.q. recep
toren onderscheiden: 5-HT1-receptoren en 5-HT2-receptoren. Met name de 
5-HT2-receptor bleek de vasculaire effecten van serotonine te medieren 
(294, 295). Begin 1980 werd een nieuwe serotonine antagonist ontwikkeld: 
ketanserin. Deze stof bleek geen agonistische eigenschappen te bezitten en 
zich vrij specifiek a an de serotoninereceptor en selectief a an de 5-HT2 recep
tor te bin den. Met behulp van deze serotonine antagonistwerd het opnieuw 
mogelijk de rol van serotonine bij het ontstaan of onderhouden van hyper
tensie te bestuderen. 
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1.2. Doel van het proefschrift 

In dit proefschriftwordt enerzijds gepoogd een overzicht te geven van a an 
literatuur ontleende gegevens, die betrekking hebben op functie van seroto
nine bij de regulatie van de bloeddruk. Vooral wordt ingegaan op de moge
lijke betekenis van serotonine bij de pathogenese van hypertensie. 

Anderzijds wordt in dit proefschrift verslag gedaan van eigen onderzoek, 
dat gericht is op de rol die serotonine mogelijkerwijs speelt bij het ontstaan 
en onderhouden van hypertensie. Bij dit onderzoek is vooral gebruik ge
maakt van de nieuw ontwikkelde 5-HT2 receptor antagonist ketanserin, 
waarvan de effecten bij patienten met essentiele hypertensie bestudeerd 
werden. 

1.3. Voorkomen van serotonine in de natuur 

Misschien is geen stof zo bizarverdeeld over de levende flora en fauna a is 
serotonine. Het distributiepatroon is dermate uitgebreid dat hieruit geen re
delijke conclusie t.a.v. functies getrokken kan en mag worden. Vooral de 
groep van Erspamer heeft uitgebreid studie gemaakt van het voorkomen 
van serotonine in het enterochromaffiene systeem bij uiteenlopende dier
soorten (117). Minstens vierhonderd diersoorten zijn onderzocht; van de 
eenenveertig onderzochte amfibien blijkt de pad (Bombinator Pachycus) 
verreweg het hoogste serotonine gehalte te hebben: bijna 1000 fig/g droog 
gewicht. Serotonine wordt aangetroffen in enterochromaffiene cellen van 
vrijwel aile diersoorten, be halve bij de cyclostomata en teleoste"l. Deze vis
soorten hebben blijkbaar in de evolutie het vermogen om serotonine te pro
duceren verloren. Bij deze vissen is dan ook geen serotonine in bloed of se
rum aantoonbaar; een indirect bewijs dat de enterochromaffiene eel de bron 
van het endogene serotonine is. Deze cellen van het primitieve endoderm, 
die op grond van hun kleuringseigenshappen met zilver en/of diazonium en
terochrommaffiene cellen genoemd worden, worden aangetroffen in de 
mucosa van de gehele tractus digestivus, met name in het ileum en de pan
creas, doch ook in de longen, de thymus, de glandula thyreoidea, de urethra 
en de prostaat (118, 302). 

Serotonine bevattende neuronen van het centrale zenuwstelsel worden 
in grote getale aangetroffen in de raphe nucleus van de hersenstam en in 
zeer grote hoeveelheden in de glandula pinealis (23, 104, 286, 309). Recent 
zijn ook serotonine bevattende neuronen ontdekt in perifere zenuwen met 
name in de plexus myentericus, het ganglion nodosum van de kat en in de 
vertebrale arterien van het konijn. (144, 147). 
De serotonine-opname en opslag in trombocyten wordt elders in dit hoofd-
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stuk beschreven. Tenslotte is er ook serotonine aangetoond in de atria van 
konijnen en ratten en in mestcellen van de muis (368). Zelfs in het plantenrijk 
is serotonine rijk voorhanden met name in bananen, walnoten, ananas en 
palmbladeren. Sommige tryptamines van plantaardige origine zijn a !lang be
kend als hallucinogene stoffen in het CaraYbisch gebied (Psilocibe Mexi
cane), waarschijnlijk berustend op centrale effecten van gevormd seroto
nine (104). Eveneens is een relatie gelegd tussen de inname van grote hoe
veelheden serotonine bevattend voedsel (walnoten, bananen) en het ont
staan van endocardiale fibrose. 
Meer dan een voorzichtige conclusie dat serotonine geassocieerd is met 
hersenfuncties en met regulatie van bloedsomloop en spijsverteringsys
teem mag uit het verspreidingspatroon van deze stof in de natuur niet ge
trokken worden. 

1.4. Biochemische aspecten 

1.4.1. Synthese van serotonine 

Hoewel serotonine in grote hoeveelheden in het normale dieetwordt aan
getroffen is de opname via het darmlumen maar zeer gering en slechts een 
fractie wordt opgenomen in de circulatie. Serotonine wordt voornamelijk in 
situ gesynthetiseerd uit het essentiele aminozuur tryptofaan (47, 140). Dit 
proces vindt plaats in de APUD (amino-precursor-uptake and-decarboxy
lase) eel len van het enterochromaffiene systeem in de darmmucosa, de gal
wegen, het pancreas, de schildklier en de bijnier (7, 8, 47, 147, 289). Verder 
vindt synthese plaats in serotonerge neuronen van de hypothalamus en 
glandula pinealis (23, 49, 309). en van de plexus myentericus in de tractus di
gestivus en van de paravertebrale ganglia (144, 147, 403); verder ook in eel
len van carcino"id tumor, mestcellen van de muis en misschien ook in denier 
(146, 147). 

Slechts een fractie (minder dan 5 procent) van het L-tryptofaan wordt in 
twee stappen gemetaboliseerd tot serotonine, met een synthese-snelheid 
van± 10 mg/dag (375). Het L-tryptofaan wordt in de eerste stap gehydroxy
leerd tot 5-0H-tryptofaan onder invloed van het stereo-specifieke L-trypto
faan hydroxylase. Dit enzym is specifiek gelocaliseerd in cytosol van eel len 
die serotonine synthetiseren, zodat L-tryptofaan-hydroxylase activiteit als 
marker voor deze cell en functioneert. De tweede stap betreft decarboxyla
tie door L-amina-decarboxylase, een enzym dat ook betrokken is bij de bio
synthese van catecholamines en decarboxylatie van aminozuren. Dit enzym 
wordt dan ook in vele weefsels zoals hart, nier en long, aangetroffen en is, in 
tegenstelling tot tryptofaan-hydroxylase, niet specifiek voor serotonine syn
thetiserende cellen (368). 
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1.4.2. Transport en opname van serotonine 

Het "vrije" serotonine wordt slechts in zeer geringe hoeveelheden (tot 20 
ng/ml) in de circulatie en dan nog vrijwel aileen in de vena portae aange
toond (8, 151 ). Het intacte organisme beschikt over een aantal mechanis
men om cellen en celstructuren tegen een overmaat van vrij serotonine te 
beschermen te weten: 
1) Binding aan eiwitten 
2) Opname door trombocyten 
3) Opname door endotheel 
4) lnactivatie en metabolisatie in de lever 

Binding aan eiwitten: 

Zoals vele neurotransmitters of hormonen wordt 5-hydroxytryptamine in 
de bloedbaan gebonden aan eiwitten waaronder albumine. Recent is door 
Gershon een specifiek serotonine bindend eiwit beschreven: serotonectine. 
Dit glycoprote'ine (M=200kD) onderscheidt zich van een ander serotonine 
bindend eiwit (het hersen-neuroectodermale-serotonine bindend eiwit) 
door het molecuulgewicht, dissociatie constante en extracellulaire localisa
tie op de buitenzijde van de trombocyten. Serotonectine speelt misschien 
een rol bij de opname van serotonine door trombocyten (147). 

Opname door trombocyten: 

Vrijwel de totale lichaamshoeveelheid 5-hydroxytryptamine wordt opge
slagen in trombocyten in de zogenaamde dense granules (353, 371 ).In deze 
granula wordt serotonine waarschijnlijk gebonden tot een stabiel complex 
met adenosine triphosphaat (ATP), calcium en magnesium (86, 191, 353) en 
is in die formatie niet toegankelijk voor mono-aminooxidase. Het serotonine 
gehalte in plaatjes wisselt per species en varieert bij de mens tussen de 0.5-
1.5 [Lg(1-5 nmol) per 109 cellen (158, 360). Hoewel trombocyten dus een 
grote hoeveelheid serotonine bevatten, komt het enzym tryptofaanhydroxy
lase niet of nauwelijks in trombocyten voor. Het lijkt derhalve niet waar
schijnlijk dat trombocyten tot serotonine synthese in staat zijn (339, 353, 
360). Normale trombocyten beschikken over een enorme opname-capaci
teit voor serotonine, met een V max in de eerste 60 second en van 0,4- 0,6 
nmoi5-HT/108 plaatjes/minuut (95, 158, 435). De opname gaatvia een actief 
en passief transport. Het passief transport verloopt via diffusie op grond van 
concentratie verschillen, is temperatuur afhankelijk en wordt niet be'invloed 
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door medicamenten (95, 158, 159, 356). 
Veel efficienter en fysiologisch veel belangrijker is het actieve transport

mechanisme. Dit proces kan serotonine tegen hoge concentratie gradienten 
in (1 op 1000) transporteren, is verzadigbaar (Km 0,4- 0,7 M) en is min of 
meer specifiek voor serotonine (44, 95, 159, 216, 240, 331, 356). De invloed 
op het actieve serotonine transport van transmembrane natrium en kalium
gradienten, pH verschillen en concentraties wijzen in de richting van dena
trium-kalium-ATP-ase afhankelijke pomp als drijvende kracht voor dit op
name proces (44, 216, 331, 360). 
Verschillende, ook bij hypertensie klinisch toegepaste farmaca, hebben een 
remmende invloed op dit opname mechanisme. Met name de tricyclische 
anti-depressiva (imipramine, chlorimipramine) zijn in dit opzicht uitgebreid 
bestudeerd (95, 353). Ook van andere anti-depressiva zoals fluoxetine (95), 
van antihypertensiva zoals propranolol (331 ), verapamil (5) lidoflazine (91) en 
van farmaca als physostigmine (319) en stero"iden (230, 231) wordt remming 
van de actieve serotonine opname beschreven. 

Dat de actieve serotonine opname door de trombocyten geschiedt via ac
tivatie van de serotonine receptor is waarschijnlijk maarwelksubtype dit be
treft is nog onduidelijk. Twee onafhankelijke groepen onderzoekers defi
nieerden twee soorten serotonine receptoren op de trombocyt: De 
A-receptor, lage affiniteit en mogelijk aggregatie medierend en de 8-recep
tor, hoge affiniteit en waarschijnlijk opname medierend (299). De recent ge
definieerde 5-HT2 receptoren zijn aangetoond op de trombocytmembraan 
met behulp van binding door 3H-ketanserin (235). Deze bindingsplaatsen 
medieren de vormverandering (shape change) en aggregatie van trombocy
ten, doch niet de opname van serotonine (90, 339). 

Het proces van serotonine opname door celmembraam en opslag in gra
nula van trombocyten lijkt op grond van kinetiek en farmacologische be"in
vloeding met behulp van centraal werkende middelen (reserpine) vergelijk
baar met dat van de centrale serotonerge neuronen. Derhalve kon een 
aantrekkelijk concept ontwikkeld worden, waarbij de opname, opslag en ook 
release van serotonine door trombocyten als model kon staan voor ana loge 
processen in het centrale zenuwstelsel (95, 283-286, 353, 356). 

Opname door endotheel: 

lnactivatie door opname en metabolisatie van serotonine vindt plaats a an 
de endotheelcellen van voorallever en long, maar ook in perifere vaatbed
den (151, 210, 286). De lever kan tot 80 procent van de aangeboden hoeveel
heid serotonine extraheren (369), waarschijnlijk door eenvoudige deamina
tie met mono-amine oxydase. Die fractie van serotonine die ontsnapt aan 
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deze extractie bereikt de longvasculatuur, een bij uitstek geschikt filter ge
schakeld tussen linker en rechter hartshelft. Reeds in 1925 vonden Starling 
en Verney dat de vasoconstrictieve werking van bloed sterk verminderd kon 
worden door de bloedstroom langs longen te leiden. Deze bevindingen wer
den later bevestigd, waarbij de longen van in vivo geperfundeerde honden 
90 procent van het ge"lnfundeerde serotonine extraheerden (369). 

Uitgebreide, meer recente, studies bij patienten die cardiovasculaire chi
rurgie ondergingen, toonden dat de "single-pass-removal" van 8x 10-9 M14C
serotonine door het longendotheel 87 procent bedroeg (59). Deze zeer 
snelle inactivatie van serotonine door het longendotheel is een temperatuur 
en energie afhankelijk proces en, gelet op de remming met ouabaine, laag 
natrium en hoog kalium, waarschijnlijk afhankelijk van een functionerende 
natrium-kalium-ATPase-pomp (148). Hoewel vergelijkbaar met de opname 
van noradrenaline door adrenerge zenuwuiteinden is deze vorm van inacti
vatie specifiek voor serotonine, omdat voorbehandeling met 6-0H-dopa
mine het proces niet be"lnvloedt (148-150). Ook endotheelcellen van de peri
fere vasculatuur, zoals aorta, arteria femoralis en arteria cerebralis, 
beschikken over een serotonine-opname mechanisme, vergelijkbaar met 
dat van het longendotheel (210, 403). 

1.4.3. Metabolisme 

Ongeveer 98 procent van serotonine ondergaat oxydatieve deaminatie 
~oor mono-amine-oxydase, (47, 104, 118, 375). Dit enzym is ook betrokken 
bij de inactivatie van catacholamines en theoretisch gezien zou een interac
tie tussen serotonine en catecholamines verklaard kunnen worden uit een 
competitie ten opzichte van mono-amine-oxydase (MAO). Het gevormde 
5-hydroxyindolacetaldehyde wordt of verder geoxydeerd tot 5-hydroxyindo
lazijnzuur (5-HIAA) of (voor + 10 procent) gereduceerd door alcoholdehydro
genase tot 5-hydroxytryptophol (5-HTOL). Deze laatste stap wordt vooral 
geactiveerd door ethylalcohol, waarbij de reductie route gestimuleerd wordt 
door de aanwezigheid van verhoogde concentratie van NADH (Bosin, 1978). 
Bij alcoholisten is de excretie van 5-HTOL dan ook sterk toegenomen, ten 
nadele van de excretie van 5-HIAA (104). 

De normale urine uitscheiding van 5-HIAA bedraagt 2-10 mg per 24 uur, 
terwijl 50- 100 fig ( = 1 procent van het totaal aanwezige serotonine in het 
menselijk lichaam, geschat op 10 mg) ongemetaboliseerd in de urine uitge
scheiden wordt (104, 285). Vijf tot twintig procent wordt geconjugeerd uitge
scheiden als sulfaat of glucuronide (47, 104). Via acetylatie tot N-acetylsero
tonine wordt serotonine geconjugeerd tot melatonine. Tevens kan uit 
serotonine bufotenine (in long, bijnier en nier) en kynureamine gevormd wor-
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den. Tenslotte kan serotonine geoxydeerd worden door ceruloplasmine en 
cytochroomoxydase. 

1.4.4. Bepalingsmethoden en distributie van serotonine in lichaams
weefsels en -vloeistoffen 

In principe wordt de kwantitatieve serotonine bepaling uitgevoerd met 
behulp van twee methodes: de bio-assay en de chemische assay (voor 
overzicht: zie 251, 375). In de eerste bio-assay werd gebruik gemaakt van 
contracties van de ratte-uterus (118). Nadien zijn strips van ratte-colon, het 
ge"isoleerde ileum van het Guinees biggetje (141 ), de fundus van de ratte
maag (377) en het hart van de cavia gebruikt. De bio-assay is doorgaans zeer 
gevoelig (tot concentraties < 0,5 ng), maar kan worden gestoord door biologi
sche variaties en inferentie met andere stoffen (375). 
De serotonine bepaling met behulp van scheidingsmethoden (spectrofoto
fluorometrie) werd voor het eerst ge"introduceerd door Udenfriend in 1955 en 
is nadien verbeterd (285). Deze methode is weliswaar minder gevoelig (tot 
0,03 !lQiml, (83)) doch is wat betreft specificiteit en reproduceerbaarheid su
perieur (251 ). In 1976 werd een radio-immuno-assay voor serotonine ont
wikkeld, gebruikmakend van konijne-anti-serotonine antistoffen (214). Re
cent zijn scheidingstechnieken met behulp van hoge-druk-vloeistof-chro
motografie (HPLC) ontwikkeld met een detectiegrens van 5 pg serotonine 
(13). 

Reeds in de vijftiger jaren werd onderkend datde bepaling van serotonine 
in lichaamsvloeistoffen in hoge mate afhankelijk is van het serotonine aan
wezig in trombocyten. Robertson en Andrews (325) bepaalden bij vijf patien
ten met carcino"id syndroom plasmaserotonine en vonden een duidelijk la
gere serotonine spiegel bij een patient met een trombopenie. Nadien bleek 
inderdaad dat slechts een fractie (ongeveer een procent) van het lichaams
serotonine in plasma aantoonbaar is (83, 214). Behalve in bloed en serum 
komt serotonine voor in de volgende lichaamsvloeistoffen: amnionvocht 
(0,38 mg/ml) semen (1,5 mg/ml), de liquor cerebrospinalis (0,001 mg/ml), de 
synovia vloeistof (0,5 mg/ml); verder in kleine hoeveelheden in het speek
sel, pleura- en pericardvocht, maagsap, traanvocht en oogkamervocht. De 
concentraties van serotonine in de lichaamsvloeistoffen bij de mens zijn 
weergegeven in tabel 1.2. 

Opvallend is de grote spreiding in de opgegeven getallen, waarschijnlijk 
veroorzaakt door methodische verschillen bij afname en bepaling. Tevens is 
gebleken dat het serotonine gehalte in trombocyten en serum be"invloed 
wordt door een aantal factoren. Het serotonine gehalte van bloedplaatjes is 
onder andere verlaagd bij depressie (32), bij gebruik van trycyclische anti-de-
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pressiva (158), bij patienten met levercirrhose zonder thrombopenie (10), bij 
individuen ouder dan vijftig jaar en bij post-operatieve patienten (345).Verder 
is het serotonine gehalte in trombocyten van patienten met essentiele hy
pertensie verlaagd (32). 

Kellum et al. (214) toonden aan dat na een standaard testmaaltijd het cir
culerende serotonine bijna verdubbelde, daarmee waarschijnlijk een fysiolo-

Tabel 1.2. Concentraties van serotonine bij de mens 

Orgaan Serotonine Bepalings- Referentiebron 

concentratie methode 

bloed 0,19-0,9 bioassay 117,118,377 

(f.Lg/ml) 0,06-0,19 spectrofluorometrie 118 

0,03-0,44 RIA 214 

0,01-0,5 HPLC 13 

serum 0,07-1,0 bioassay 117,118 

(f.Lg/ml) 0,15-0,40 spectrofluorometrie 118 

0,015-0,018 RIA 214 

trombocyten 0,2-1,3 bioassay 117,240 

(f.Lg/109 cellen) 0,12-0,75 spectrofluorometrie 122, 157 

hersenen 

(f.Lg/gr weefsel) 

cortex 0,01-0,80 bioassay 117 

hypothalamus 0,29-1,53 spectrofluorometrie 118 

basale ganglia 0,05-1,02 bioassay 118 

gland. pinealis 0,36-22,8 bioassay 118, 309 

pons 0,52-1,03 bioassay 118, 309 

darm 1,0-3,7 bioassay 117,118 

(f.Lg/g weefsel) 

placenta 0,01-0,07 spectrofluorometrie 118 

(f.Lg/g weefsel) 

uterus 0,001-0,04 spectrofluorometrie 118 

(f.Lg/g weefsel) 

milt 1,84-3,05 spectrofluorometrie 118 

(f.Lg/g weefsel) 

huid 0,01-0,03 bioassay 118 

(f.Lg/g weefsel) 
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gische rol van serotonine in de spijsvertering aangevend. Een relatie tussen 
serotonine en het ontstaan van cerebrale vasospasmen bij migraine is ge
legd door de waarneming dat de vrije serotonine spiegel met zestig procent 
daalde tijdens een aanval van migraine (15, 228). 

1.5. Fysiologische effecten van serotonine 

Het is vrijwel onmogelijk een duidelijk overzicht te geven van de vele ef
fecten die serotonine heeft op cellen van orgaansystemen. Het heeft geen 
effect of een stimulerend effect of een rem mend effect onder andere afhan
kelijk van species, individu, dosering, toedieningsvorm, innervatiepatroon, 
rusttonus en ontwikkeling van tachyphylaxie (104). 
Getracht zal worden a an de hand van een indeling volgens orgaan of orgaan
systeem de belangrijkste fysiologische effecten van serotonine te beschrij
ven. 

1.5.1. Effecten op het vaatstelsel 

Over de effecten van serotonine op bloeddruk en hartfrequentie bij het in
tacte diermodel wordt uitgebreid ingegaan in hoofdstuk 2. In dit hoofdstuk 
zullen de effecten op ge"isoleerde vaten en het hart behandeld worden. 

Om meer inzicht te krijgen in de mechanismen waarop serotonine zijn 
vasculaire effecten te weeg brengt zijn vele studies met ge"isoleerde vaat
segmenten of vaatstrips gedaan, nadat dit model door Furchgott in 1953 
ge"introduceerd was. Tabel1.3. geeft een samenvatting van een aantal expe
rimenten met vaatsegmenten, vaatstrips of geperfundeerde vaatgebieden 
in verschillende modellen (voor uitgebreide overzichten zie: 104, 117, 284-
286, 382, 400). 

Opmerkelijk is dat bij nadere beschouwing bleek dat een van de meest 
frequent gebruikte vaatstrips, te weten de oorarterie van het konijn, meer 
tx-receptoren dan serotonine receptoren bevatte (21, 283). 

1.5.1.1. overzicht 

Coronairarterien: 

Uit de vele experimenten met strips van coronairvaten van hond, mens en 
rat blijkt serotonine een potente vasoconstrictor te zijn. De respons van het 
vat kan worden versterkt door koude, anoxie en toevoegen van tromboxane-
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A2 en het "strippen" van het bekledend endotheel (71, 72, 90, 263,392, 393). 
Daarmede in overeenstemming zijn de waarnemingen dat intact endotheel 
de respons op serotonine vermindert (69, 71, 72, 73, 81, 138, 139). Mogelijk 
kan de vasodilatatie en toename van corona ire flow zoals beschreven in de 
in vivo experimenten met behulp van het closed-chest-model door een En
dothelium-Derived-Relaxant-Factor (EDRF) verklaard kunnen worden (69). 
Ook recent is een 5-HT receptor in de coronairarterien beschreven, die vaso
dilatatie medieert. Deze receptor is noch van het 5-HT1, noch van het 5-HT2 

type (213). 

Cerebrale arterien: 

De effecten van serotonine op de cerebrale arterien zijn wisselend en 
vooral afhankelijk van vaatbed, vaattonus en vaatkaliber (58, 109, 110). De in
tracraniele vaten reageren voornamelijk met vasoconstrictie en de extracra
niele met vasodilatatie. Vooral de groep van Edvinsson en Hardebo (109) 
heeft met behulp van directe visualisatie van leptomeningeale vaten de dua
listische actie van serotonine kunnen definieren. Bij het ontstaan van vascu
laire hoofdpijn (migraine) en cerebrovasculaire accidenten wordt aan seroto
nine een rol toegedicht (15, 228, 336, 376). 

Tabel 1.3 Vasculaire effecten van serotonine 

Vaatbed 

Arterier 
hartl ', 

hersenen 

longen 

nieren 

darm 

navelstreng 

extremiteiten 

Aorta 

Venen 

Capillairen 

= afwezig 

± = matig 
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Vasoconstrictie 

+ 
+ 
++ 
++ 
+ 
++ 
+ 

+ 

++ 

toegenomen permeabiliteit 

+ = sterk 

++ = zeer sterk 

Vasodilatatie 

+ 
+ 

± 

± 

± 



Pulmonale arterien: 

In aile gebruikte modellen blijken pulmonaal arterien en venen zeer ge
voelig voor serotonine te zijn. De vasoconstrictie van vooral het arteriele dee! 
van de longcirculatie kan versterkt worden door toevoeging of release van 
tromboxane-A2 (245). Het vrijkomen van serotonine en tromboxane-A2 uit 
trombocytenaggregaten in de long zoals bij gramnegatieve sepsis, longem
bolie of na gebruik van een extracorporeel circuit zou een verklaring kunnen 
zijn voor het optreden van pulmonale hypertensie bij deze ziektebeelden (64, 
346, 380, 381 ). 

Nierarterien: 

Deze zijn uitgebreid onderzocht bij de hond en de rat. In het algemeen 
wordt een duidelijke vasoconstrictie gezien na perfusie met serotonine. De 
nierarterien van de spontaan hypertensieve rat tonen een toegenomen res
pons op serotonine. Bovendien blijft de spontaan hypertensieve rat langduri
ger gevoelig voor serotonine toediening (minder tachyphylaxie)(7 4-76). 

Hollander (188) mat de renale doorbloeding bij twintig proefpersonen en 
vond na intramusculaire injectie met serotonine een duidelijke afname als 
teken van renale vasoconstrictie. 

Splanchnicus arterien en extremiteit arterien: 

Aile ge'isoleerde mesenteriaalvaten reageerden met vasoconstrictie na 
toediening van serotonine aan het medium. De arteriolaire dilatatie die in 
vivo optreedt na release van serotonine door fysiologische stimuli zoals een 
daling van de pH in het lumen van het duodenum, intraluminale rek en vagale 
prikkeling , wordt in de in vitro experimenten blijkbaar gemaskeerd door de 
overheersende vasoconstrictie in de grotere vaten (386, 388). Eenzelfde op
merking kan geplaatst worden bij de effecten van serotonine op de perifere 
vaten. De onderzochte arteriele strips hebben een grote diameter en reage
ren met vasoconstrictie. De daling van deivaat'weerstand!na infusie van se
rotonine in de geperfundeerde extremiteit is de resultante van een belang
rijke vasodilatatie in de arteriolen, en een vasoconstrictie in de grotere vaten 
(114, 266). Op niveau van microcirculatie blijkt bij de rat de capillaire permea
biliteit onder invloed van serotonine sterk toe te nemen. Of dit berust op ver
andering in filtratiedruk door venoconstrictie distaal van het capillaire bed, 
(170) of door veranderingen in de "large pores" van het endotheel is niet ge
heel duidelijk (324). 
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Reeds vroege klinische waarnemingen bevestigden het ontstaan van lo
kaal oedeem rond de plaats va,, een subcutane serotonine injectie, veertig 
tot zestig minuter1 ;,d i1,jectie (284, 285). Dit tijdsverloop maakt het niet aan
nemelijk dat het oedeem door release van histamine ontstaat (170). 

Venen: 

Van de venen zijn met name strips van de humane vena saphena magna 
onderzocht. Serotonine geeft een aanzienlijke vasoconstrictie. Dat de veno
constrictie mede veroorzaakt wordt door stimulatie van !l-adrenerge
receptoren is niet uitgesloten (20, 22, 82, 195, 247). 

Uit reeds eerder aangehaalde klinische waarnemingen is het bekend dat 
serotonine infusie bij de mens ernstige venospasmen, pijn en thrombose 
kan veroorzaken (188). 

Uit tabel1.3. en de bovenstaande bespreking moge blijken dat serotonine 
zowel vasoconstrictie als vasodilatatie kan geven. De mechanismen waarop 
dit kan geschieden worden hieronder beschreven. 

1.5.1.2. Mechanismen 

1.5.1.2.1.Vasoconstrictie 

De vasoconstrictieve effecten van serotonine kunnen verklaard worden 
door: 
1) Activatie van serotonerge receptoren 
2) Activatie van ll 1-adrenerge receptoren, direct of indirect 
3) Amplificatie 
4) Calcium entry 

Activatie van serotonerge receptoren: 

Uit talrijke studies met behulp van ge'isoleerde vaten zijn voldoende aan
wijzingen verkregen dat de contractie van de glad de spiercel volgend op se
rotonine toediening gemedieerd wordt door een serotonine receptor. De 
contracties kunnen competitief geantagoneerd worden met zowel de "klas
sieke" serotonine antagonisten (methysergide, LSD, cyproheptadine) als 
met meer recent ontwikkelde serotonine antagonisten zoals ketanserin; en 
niet of niet-competitief met ll- of ~-adrenerge antagonisten (51, 173, 273, 
396). De affiniteit van de serotonine antagonisten voor de 5-HT2 receptor en 
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de potentie om de door serotonine ge"induceerde contractie te rem men zijn 
goed aan elkaar gecorreleerd (70, 234, 393-396, 399). Deze correlatie tus
sen effect en bindingsaffiniteit voor een receptor kana is indirect bewijs be
schouwd worden dat, althans in bepaalde species en vaatbedden, de con
tractie door serotonine verloopt via activatie van een 5-HT2 receptor. 

De gevoeligheid voor serotonine blijkt uiteen te lopen en is verschillend 
per species en vaatgebied. De cerebrale en coronairarterien van mens, hond 
en rat en de kleinere huidvenen van de mens zijn gevoeliger voor serotonine 
dan de arteriae splanchnicae en de vena saphena van mens en hond. (21, 58, 
71, 72, 110, 370, 385, 390, 393, 394, 396, 398). 

Activatie van cx 1-adrenerge-receptoren: 

Bij experimenten in een aantal vaatbedden bleek dat de door serotonine 
ge"induceerde contractie competitief te remmen was met cx-adrenerge an
tagonisten zoals phentolamine en prazosine en slechts zwak of niet compe
titief met de serotonine antagonisten methysergide, cyproheptadine, pizoti
fen en ketanserin (21, 22, 38, 58, 66, 82, 394). Bovenstaande waarnemingen 
werden gedaan bij preparaten van perifere venen van het konijn, handvenen 
van J mens, \splanchnicuslvenenj enlcoronairarterien,vani de(hond. Bij 
de vena saphena van de hond kon een bifasische dose-pressor-respons
curve van serotonine worden geconstrueerd: I age dosis serotonine ( < 10-5M) 
activatie van serotonerge receptoren; hogere dosis (10-3M) activatie van cx 1 

adrenerge receptoren (195). 
Ook in het model van de gepende rat blijkt de vasopressor respons op se

rotonine competitief door phentolamine (maar niet door prazosine en yohim
bine) geremd te kunnen worden. Er kon bovendien een goede correlatie 
worden aangetoond tussen het hypotensieve effect van een aantal seroto
nine antagonisten en de affiniteit voor binding a an de cx 1- adrenerge receptor 
(208). Het is dus mogelijk dat in bepaalde vaatgebieden of species de vascu
laire res pons op serotonine niet aileen gemedieerd wordt door serotonerge 
receptoren, maar ook door receptoren die grote gelijkenis met cx-adrenerge 
receptoren vertonen. 

Ook via een indirecte weg kan serotonine tot activatie van cx-adrenerge 
receptoren leiden. Serotonine wordt, evenals noradrenaline, opgenomen in 
de adrenerge zenuwuiteinden via twee mechanismen: neurale opname (op
name 1) en extraneurale opname (opname-2) (210, 354). Remming van deze 
opname verhoogt en verlengt de respons op serotonine bij de gersoleerde 
vena saphena van de hond (84, 195). 

Gebruikmakend van 3H-noradrenaline vonden Curro et al. (84) dat op
name van serotonine via beide mechanismen gepaard gaat met een ver-
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plaatsing en verdringing van noradrenaline uit de zenuwuiteinden. Hierdoor 
kan serotonine indirect de tx. 1- adrenoreceptor activeren (403). Oak voor in
tracraniele arterien van de geit (259), het ge'lsoleerde konijnehart en de ge'l
soleerde arteria pulmonalis van het konijn werden dergelijke mechanismen 
beschreven. De verdringing van noradrenaline door opname van serotonine 
(vooral opname 1) zou in ge'lsoleerde hondevaten vooral bij hogere concen
traties serotonine gezien worden (246, 247). De release van noradrenaline 
gebeurt waarschijnlijk niet via een op tyramine lijkend, maar via een calcium 
afhankelijk proces (132, 206, 207, 259). 

Serotonine wordt evenals noradrenaline gemetaboliseerd door MAO. Op 
theoretische gronden zou competitie tussen serotonine en noradrenaline 
voor MAO ertoe kunnen leiden dat bij bezetting door serotonine meer nora
drenaline ongemetaboliseerd blijft, resulterend in een verhoogde activatie 
van noradrenerge receptoren. Gebruikmakend van geperfundeerde vaten 
werd, na voorbehandeling met MAO-remmers, vasoconstrictie volgend op 
serotonine versterkt, tenzij tegelijk noradrenaline toegevoegd werd (422). 
Deze experimenten geven steun aan de hypothese dat inderdaad een com
petitie bestaat tussen de MAO substraten serotonine en noradrenaline. 

Amplificatie: 

Afgezien van de hierboven beschreven effecten blijkt serotonine de vaso
constrictie ge'lnduceerd door lage doses van andere vasopressoren te kun
nen versterken: het zogenaamde amplificerend effect (198, 342, 390, 396). 
Voor vele vaatbedden is dit mechanisme met noradrenaline beschreven zo
als de oorarterie van de rat, de ge'lsoleerde konijneaorta, de geperfundeerde 
arteria femoral is van de hand, de arteria mesenterica superior van de rat, de 
staartarterie van de rat en de vene saphena van de hand (21, 58, 84, 99, 129, 
130, 283, 393-395). 

Behalve voor noradrenaline is amplificatie ook beschreven voor trombo
xane-A2 prostaglandine (90, 245, 393), fibrinogeen afbraakprodukten (130) 
angiotensine II (395-397) histamine en vasopressine (198). In concentraties 
waarbij de pressor respons op serotonine geremd wordt (10-7M), doch niet 
de pressor acties van verschillende andere agonisten, remt ketanserin dit 
amplificatiepatroon in de ge'lsoleerde arteria femora lis (396-399). Hieruitzou 
men kunnen afleiden dat bij de amplificatie van serotonine voor andere va
sopressoren de perifere 5-HT2 receptor betrokken is. 
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Calcium entry: 

De contractie van de glad de spiercel wordt mogelijk gemaakt doorverho
ging van het intracellulaire calcium, wat bereikt wordt door influx van extra
cellulair calcium via de calcium-entry-channels, of door mobilisatie van intra
cellula ire calcium "stores" 

In de ge"isoleerde pulmonale arterie en cerebrale arterie van het konijn 
wordt de vasoconstrictie door serotonine (en niet door kalium) geremd door 
calcium-blockers (259). Lidoflazine, een calcium-entry-blocker remt de door 
serotonine, noradrenaline, koude en anoxie ge'induceerde contracties van 
de ge"isoleerde coronairarterie van de hond en tevens de amplificatie res
pons (87, 91, 392-395). Deze experimenten suggereren dat een dee! van de 
door de serotonine geamplificeerde contracties !open via het mechanisme 
van de influx van calcium, waarschijnlijk door instroming vanuit het extracel
lulaire depot (391 ). 

1.5.1.2.2. Vasodilatatie 

Hetvasodilaterend effect van serotonine is vooral waargenomen in het in
tacte organisme, speciaal bij vaten met hoge tonus (171, 374). Vasodilatatie 
door serotonine kan veroorzaakt worden door: 
1) lnhibitie van adrenerge neuronen 
2) Activatie van endotheelfactoren 
3) Activatie van een dilaterende serotonerge receptor 
4) Activatie van een ~-adrenerge receptor 
5) Activatie van prostacyclinesynthese 
6) Activatie van inhiberende autonome neuronen (m.n. in de tractus digesti
vus) 

Pre-junctionele inhibitie op adrenerge neuronen: 

McGrath (246) bestudeerde strips van vena saphena en arteria tibialis van 
de hond in -door elektrische impulsen- gecontraheerde fase. Tegelijkertijd 
werd release van getritieerd noradrenaline gemeten. De gestimuleerde 
strips werden door 5-HT gerelaxeerd, wat gepaard ging met een afname van 
de noradrenaline release. Deze remmende werking werd niet be"invloed 
doortoevoeging van de uptakeremmer coca'lne, de ~-blokker propranolol en 
de tx-blokker fentolamine (246, 247). Uit deze waarneming werd afgeleid 
dat serotonine in I age concentraties in staat is om de releasevan noradrena
line te rem men. Ook voor de partiele serotonine agonist methysergide is een 
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prejunctionele inhibitie van noradrenaline release beschreven (22, 410). 
Meer bewijs voor het bestaan van een prejunctionele 5-HT receptor wordt 
ontleend aan studies, gedaan bij ge"isoleerde honde- en konijneharten. De 
inhiberende effecten van serotonine op hartfrequentie en bloeddrukstijging 
na elektrische stimulatie van de nervus cardiacus werden niet be"invloed 
door toevoeging van een P-blokker of een re-uptake remmer. De inhibitie 
door serotonine werd versterkt na tyramine en geremd door cyproheptadine 
(57, 132, 260). Eveneens is presynaptische inhibitie van neurotransmitter re
lease aangetoond in neuronen van de kat en in het ge"isoleerde cervicale 
ganglion van het konijn (107). 

Endotheel gerelateerde factoren: 

Het intacte endotheel is in staat de door verschillende farmaca ge"indu
ceerde contractie van gladde spiercellen te verminderen, of zelfs om te bui
gen tot relaxatie (69-73, 138, 139). De door 5-HT ge"induceerde contracties 
van ge"isoleerde corona ire arterien van de hond werden versterkt bij afwezig
heid van endotheel, terwijl de door phenylephrine, kaliumchloride en pros
taglandine-F2a. ge·induceerde contracties hierdoor niet be"invloed werden 
(70, 71 ). 
De gevoeligheid van geperfundeerde coronairvaten met endotheel is min
der dan zonder endotheel en reeds tot contractie gebrachte arteriestrips 
(door trombocyten aggregaten) dilateerden onder invloed van serotonine ai
leen maar in aanwezigheid van intact endotheel (71-73). Dit fenomeen 
schijnt vrij uniek te zijn voor de coronairarterien; het is althans niet aange
toond in de pulmonale arterien (245). De hiervoor beschreven serotonine ge
medieerde relaxatie wordt versterkt door toevoeging van methysergide en 
methiopine, maar niet door ketanserin. Het is dus niet onmogelijk dat de en
dotheel gemedieerde relaxatie verloopt via activatie van een serotonerge re
ceptor, mogelijk de 5-HT1 receptor (71, 72). Voorbehandeling met indocid 
remt de respons niet, zodat prostacycline niet de belangrijkste mediator lijkt. 
Tenslotte zijn gesuggereerd als' mediatoren'voor dezeldilatatie:l acethylcho
line, substance-R bradykinine, plateled derived growth factor (PDGF) en 
EDRF (69, 80). 

Activatie van p-adrenerge receptoren: 

Hoewel in de literatuur aanvankelijk gesuggereerd werd dat de vaodilata
tie door serotonine gemedieerd werd via vasculaire P-receptoren (283) en de 
constrictie van de arteria pial is van de kat geremd kan worden met proprano-
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lol (109, 110), hebben latere studies deze theorien niet kunnen bevestigen 
(71, 260, 374). 

Prostacycline synthese: 

In cultures van gladde spiercellen van de aorta is de stimulerende invloed 
van serotonine op prostacycline aangetoond. Van plaatjes afkomstige groei
factor (PDGF) versnelde de synthese (81 ). 
Het calcium ion is onmisbaar bij dit proces. Blokkade van de 5-HT2-receptor 
doet de prostacycline produktie afnemen (81 ). 
De conclusie lijkt gerechtvaardigd dat serotonine, via activatie van de 5-HT2-

receptor, de gladde spiercel aanzet tot synthese van het vasodilaterende 
prostacycline. Dit proces is waarschijnlijk calcium afhankelijk. 

1.5.1.2.3. Trombocyten en vaattonus 

De vasoactieve werking van serotonine wordt tenslotte mede bepaald 
door een aantal fysiologische en pathofysiologische processen die zich in en 
aan de vaatwand afspelen. 

Trombocytenaggregatie: 

Serotonine wordt via een actief mechanisme opgenomen in de trombo
cyt. In vitro blootstelling van humane trombocyten a an serotonine resulteert 
in een verandering van vorm (discoid naar sferisch) en een zwakke irreversi
bele trombocytenaggregatie (44, 157, 158). Katte-, varkens- en schapetrom
bocyten reageren met een irreversibele plaatjesaggregatie gevolgd door 
een release van vaso-actieve produkten waaronder prostaglandines, adeno
sine nucleotiden en serotonine (92). Serotonine versterkt de plaatjesaggre
gatie geinduceerd door ADP, collageen, adrenaline en noradrenaline. Als de 
plaatjes eerst gesensibiliseerd worden met noradrenaline, veroorzaakt sero
tonine zelfs een irreversibele aggregatie (92). Ge'isoleerde bloedvatsegmen
ten die worden blootgesteld aan gewassen trombocyten tonen een sterke 
contractie (89, 398). Deze plaatjes gemedieerde contractie kan worden ver
klaard uit de vrijzetting van serotonine, tromboxane-A2 en prostaglandine-F2 

uit geactiveerde trombocyten (89, 90, 245). Zowel de plaatjesaggregatie als 
de daarop volgende pressor respons kunnen worden geremd met seroto
nerge antagonisten als cyproheptadine, methysergide en ook ketanserin 
(245, 386, 287). 
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Thans lijkt de reeds door Janeway (1918) gelegde relatie tussen haemo
stasefen vasoconstrictie bevestigd teworden doorder interactietussen trom
bocyten en serotonine enerzijds en de effecten op de vaatwand van trombo
cytenaggregaten en serotonine release anderzijds. lnderdaad is een relatie 
gelegd tussen een groot aantal cardiovasculaire ziekten en plaatjesaggrega
tie (voor overzicht zie : 92): myocardinfarct, cerebrovasculaire accidenten in
clusief subarachno"idale bloedingen, Raynaud fenomeen, pre-eclampsie, 
hypertensie bij gebruik van extracorporele circulatie en essentiele hyperten
sie. 

Vaattonus en kaliber: 

Een belangrijk dee I van de bifasische werking van serotonine werd reeds 
in de vijftiger jaren toegeschreven aan de eigenschap van de amine om va
ten met hoge tonus te dilateren en vaten met lage tonus te contraheren 
(284). De arteriae pi ales van de genarcotiseerde kat konden met behulp van 
televisievergroting in beeld gebracht worden. Werden de vaten tot dilatatie 
gebracht dan gaf serotonine constrictie, werden de vaten op hogere tonus 
gebracht dan gaf serotonine vasodilatatie (109). 

Ook is veel gebruik gemaakt van het geperfundeerde diermodel omdat 
de neurogene tonus van het systeem door ganglionblokkade of elektrosti
mulatie be"invloed kon worden. De conclusies zijn eensluidend: vaten met 
een hoge tonus (arteriolen) reageren op serotonine met vasodilatatie, terwijl 
vaten met een lagere tonus (grote arterien en venen) met vasoconstrictie 
reageren (1, 114, 170, 171, 284). 
lnjectie van serotonine in de arteria carotis extern a bij honden gafvasodilata
tie, echter na vagotomie werd de vasoconstrictieve werking ontmaskerd 
(265). In het algemeen zal een vaatbed, bestaande uit grote en kleinere va
ten, een respons tonen die bepaald wordt door de balans tussen vasocon
strictie en vasodilatatie. 

1.5.2. Effecten op het hart 

Serotonine toegevoegd aan perfusievloeistof in de Langendorff opstel
ling, heeft over het algemeen positief chronotroop en inotroop effect (voor 
overzichten zie: 104, 117) (tabel1.4.). 

De hartfrequentie neemt onder invloed van serotonine (10-5 - 10-s M) toe 
met twintig tot honderd procent (57, 132, 133, 213). De invloed van seroto
nine op de sinusknoop kan gemedieerd worden via een serotonerge recep
tor, die aan geen van de karakteristieken van de D, M, 5-HT1 of 5-HT2 recep-
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toren voldoet. Uitgebreid is studie gemaakt van de effecten van serotonine 
op de sympatische activiteit in het ge"isoleerde hart. Serotonine stimu
leert de transmitterrelease (3H noradrenaline) uit de sympatische zenuwen 
door een calcium-afhankelijke depolarisatie van de membraan (133). Moge
lijk is de serotonerge invloed bij het ontstaan van digitalis-ge"induceerde arit
mien door dit indirecte sympaticomimetische effect verklaard (178, 179). Se
rotonine antagonisten als methysergide, cyproheptadine en ketanserin 
beschermen ge"isoleerde harten tegen ritmestoornissen na myocard ische
mie (178, 179, 367). 

Serotonine heeft een positief inotroop effect zoals reeds in 1960 werd 
vastgesteld aan de hand van ge"isoleerde atria en ventrikels (372). Dit ina
trope effect is ook in recentere studies waargenomen bij papillair spieren en 
in intacte honden (52, 313). Zowel de dp/dt van rechter als linker ventrikel 
verdubbelden na intraveneuze infusie van 50 tot 100 mg serotonine/kg/min. 
(52). 

Het inotrope effect van serotonine kan verklaard worden door activatie 
van serotonerge cardiale receptoren, of door indirecte sympaticomimeti
sche effecten. Bij genarcotiseerde honden is ketanserin in staat de door se
rotonine ge"induceerde verhoging van cardiac output te niet te doen (52). Bij 
het ge·isoleerde rattehart heeft ketanserin geen effect op de cardiac output 
(367). In hoeverre serotonine een belangrijke fysiologische rol speelt bij het 
in stand houden van de cardiac performance is onduidelijk. Echtertryptofaan 
en serotonine deficientie kunnen leiden tot een ernstige cardiomyopatie. 
Het tegenovergestelde, een excess van serotonine (voedsel, carcino"idsyn
droom) kan leiden tot het zogenaamde carcino"id-hart met endocardiale fi
brose (163). 

1.5.3. Effecten op het maagdarmstelsel 

Serotonine verhoogt voornamelijk de motiliteit van maag, duodenum en 
ileum en verlaagt die van het colon (31, 378). De stimulatie van de gladde 
spiercellen van de darm kan via directe activatie door serotonine of indirecte 
stimulatie via cholinerge zenuwuiteinden in de tractus digestivus plaatsvin
den (3, 56). Opmerkelijk is de stijging in de serotonine concentratie in deaf
voerende darmvenen na mechanische stimulatie, elektrische stimulatie en 
chemische stimulatie door middel van cholecystokinine, secretine, hyper
toon glucose, acidificatie en onder invloed van choleratoxine. De daarop vol
gende intestinale vasodilatatie kan geremd worden met serotonine antago
nisten (36). Zeer waarschijnlijk speelt serotonine een rol in de postprandiale 
hyperaemie van de darm, aldan niet door directe effecten (388) of indirecte 
effecten via het vasoactieve polypeptide (VIP) en release van acetylcholine 
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Tabel 1.4 Effecten van serotonine op orgaanstelsel 

Orgaanstelsel 

hart 

maagdarmstelsel 

ademhalingsstelsel 

urogenitale stelsel 

centrale zenuwstelsel 

hormonen 

bewegingsapparaat 

trcimbocyten 

Effect 

positieve inotropie en chronotropie 

stimuleert motiliteit en secretie 

stimuleert ademhaling, veroorzaakt broncho

constrictie 

vermindert GFR, veroorzaakt uteruscontractie 

is betrokken bij gedrag, dag- nachtritme en 

thermoregulatie 

stimuleert afgifte PRL, GH, ACTH, aldosteron 

remt afgifte FSH en TSH 

stimuleert collageenvorming 

bevordert aggregatie 

(voor overzichtzie 7 ,8). Mogelijk is serotonine betrokken bij het ontstaan van 
de diarrhee bij cholera en bij het carcino"idsyndroom. Thera pie bij het laatst
genoemde syndroom met zowel klassieke serotonine antagonisten als ke
tanserin geven steun aan deze theorie (8). 

1.5.4. Effecten van serotonine op het ademhalingsstelsel 

lntraveneuze injectie van serotonine geeft wisselende effecten, varie
rend van apneu tot tachypneu onder andere afhankelijk van dierspecies 
(voor overzicht zie: 358). De stimulerende werking van serotonine op de res
piratie wordt teniet gedaan door vagotomie. Hiermee wordt een reflex via 
chemische cardiopulmonale receptoren gesuggereerd. Zowel bij ge"iso
leerde bronchi a is in het geventileerde model treedt na toediening van sero
tonine toename van de luchtwegweerstand op door bronchoconstrictie 
(218). 

1.5.5. Effecten van serotonine op het urogenitale stelsel 

Serotonine heeft ongunstige effecten op de nierfunctie, zoals verminde
ring van water- en zoutexcretie, maar of dit directe effecten zijn op niertubuli 
dan wei secundair aan veranderingen in bloeddoorstroming of perfusiedruk 
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is onduidelijk (2, 4, 117). Aanvankelijk werd aangenomen dat serotonine het 
antidiuretisch hormoon kon vrijmaken, doch dit werd later weerlegd. Met 
name in I age doseringen (lager dan 5 mg/kg intraveneus bij honden) vermin
dert serotonine de urineflow zonderverandering in glomerulaire filtratiesnel
heid (GFR). Bij hog ere doseringen (tot 25 mg/kg) wordt de verandering in uri
neflow gerelateerd aan de daling van de GFR. Tegelijktijdig optredende 
natrium retentie wordt mogelijk gemedieerd door gestimuleerde aldoste
ronsecretie (271, 328). Waarschijnlijk is serotonine geen belangrijke regula
tor van de nierfunctie. Hoewel hoge doses serotonine bij ratten een acute 
nierinsufficientie kan veroorzaken blijken in het humane model geen studies 
voorhanden die deze hypothese steunen. De acute nierinsufficientie ten ge
volge van immuun complex afzettingen tegen de glomerulus basaalmem
braan gaat gepaard met destructie van het mesangium. Daarbij treedt ver
hoogde doorlaatbaarheid op, gemedieerd door een aantal vaso-actieve 
stoffen zoals histamine en serotonine. Hoewel in sommige studies de voor
behandeling met cyproheptadine een vermindering van nierfunctieverlies 
en prote"lnurie gaf is de rol van serotonine bij het ontstaan van immuuncom
plex nephritis geenszins bevestigd (voor overzicht zie: 4). 

Serotonine geeft constrictie en toename van de peristaltiek van de ureter 
(4). Eveneens wordt de blaastonus verhoogd, via directe of indirecte effec
ten op de blaasspieren (169). 

De uterus is een van ouds onderzocht effectororgaan en de door seroto
nine ge"lnduceerde contractie is gebruikt als bio-assay (117). Serotonine, 
subcutaan geinjiceerd bij zwangere muizen, heeft ernstige teratogene ef
fecten (118, 305). 

1.5.6 Effecten op hormonen 

Nadat door Page hoge concentraties serotonine in de hersenen waren 
aangetoond groeide de interesse naar serotonine als mogelijke regulator 
van hormonale processen; met name is onderzoek verricht naar de effecten 
van serotonine op hypofyse en bijnier. 

Hypofyse: 

Serotonine verhoogt de secretie van prolactine, groeihormoon en ACTH, 
de laatste waarschijnlijk via corticotrophin releasing factor uit de hypothala
mus (189, 204). De secretie van LH, FSH en TSH daarentegen wordt geremd 
door serotonine. Het is waarschijnlijk dat een deel van het dag- en nacht
ritme van vele hormonen door serotonerge innervatie via de glandula pinea-
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lis be"invloed wordt (309). Bij het met hypofyse adenoom gepaard gaande 
syndroom van Cushing is cyproheptadine met succes toegepast, wat als 
steun voor de serotonerge be"invloeding van de ACTH release gezien wordt 
(189, 220). 

Bijnier: 

Reid en Rand (320) infundeerden serotonine in de arteria mesenterica su
perior en stelden een verhoogde afgifte van adrenaline uit het bijniermerg 
vast. Nadien is deze adrenaline release als mogelijke oorzaak voor de pres
sor respons op serotonine geduid (268). Of serotonine een rol speelt bij de 
fysiologische regulatie van het bijniermerg is onbekend (104). 

Uitgebreidere studies zijn verschenen over het stimulerend effect van se
rotonine op de bijnierschors (37, 369). Gebruikmakend van ge"isoleerde zona 
glomerulosacellen van mensen en ratten is aangetoond dat serotonine een 
krachtige stimulatorvan de aldosteronsecretie is. Recent is ook bij de intacte 
mens een aldosteronstimulatie na serotonine infusie vastgesteld die niet 
gerelateerd bleek aan renine- of bloeddrukveranderingen (257). De in vitro 
responses op serotonine kunnen geblokkeerd worden met serotonine anta
gonisten zoals cyproheptadine, echter ook met calcium entry blockers. Op 
grond van aldosteron verlagende effecten is cyproheptadine met succes 
toegepast bij idiopatisch hyperaldosteronisme (166). 

1.5.7. Effecten van serotonine op het centrale zenuwstelsel 

Een uitgebreide bespreking van de effecten van serotonine op het cen
trale zenuwstelsel valt buiten het kader van dit proefschrift. Serotonine 
wordt verondersteld betrokken te zijn bij de regulatie van gedrag, stemming, 
agressie, herinnering, pijn en slaap. (118). Vooral agitatie en depressie wor
den door psycho-farmacologen verklaard door stoornissen in het serotonine 
metabolisme in de hersenen. Eveneens lijkt serotonine betrokken bij het in 
stand houden van hetwaak-slaap ritme via fotoreceptoren in de glandula pi
neal is (49) en verder bij centrale thermoregulatie. Verder is gesuggereerd dat 
schizofrenie, hallucinaties en epilepsie gerelateerd zijn met stoornissen in 
de serotonine stofwisseling (voor overzicht zie: 118, 286). 

1.5.8. Effecten van serotonine op het bewegingsapparaat 

Serotonine bevordert de synthese en rijping van collageen en proliferatie 

38 



van endotheel en is geassocieerd met fibroblasten activatie (25, 80, 85). 
Hoewel hoge concentraties serotonine aangetoond zijn in de synoviavloei
stof van patienten met reumato'ide arthritis, lijkt een oorzakelijk verband tus
sen serotonine metabolisme en deze gewrichtsziekte niet waarschijnlijk. 

Bij ratten ontstaat na langdurige serotoninetoediening myopathie; ook bij 
patienten met het carcino'idsyndroom ontstaat op de lange duur spierdege
neratie (361 ). Van serotonine en van methysergide, een partiele serotonine 
agonist, is na langdurige inname uitgebreide fibrosevorming, o.a. op 
hartkleppen, beschreven (163). 

1.6. Samenvatting 

Serotonine wordt door lever en Iangen dermate effectief geelimineerd, 
dat de uiterst geringe hoeveelheid vrij serotonine in circulerend plasma niet 
in staat geacht mag worden effecten op vaatwanden of spiercellen uit te oe
fenen. De trombocyt beschikt over een grote opnamecapaciteit voor seroto
nine door middel van een actief opname-mechanisme en fungeert dan ook 
als transportmedium voor serotonine. Plaatjesaggregatie wordt gevolgd 
door release van een aantal vasoactieve stoffen, waaronder serotonine. De 
concentratie van serotonine (± 10-6 M), die bereikt wordt door release uit de 
trombocyten is voldoende om op lokaal niveau vaatwandreceptoren te be
zetten. Een dee I van het vrijgezette seroton i ne wo rdt weer opgenomen door 
trombocyten of wordt door het enzym MAO in de endotheelcel gemetaboli
seerd. 

Samenvattend zijn de factoren die de lokale concentratie bepalen: aan
maak van serotonine door de enterochromaffiene eel in de darm, eliminatie 
en metabolisatie door endotheel van lever, long en perifere vaten en op
name, en transport en release door trombocyten. 

Serotonine heeft een bifasisch effect op vaten, d.w.z. kan zowel vasocon
strictie als vasodilatatie bewerkstelligen. Vasoconstrictie kan verklaard wor
den door directe en indirecte activatie van vasculaire receptoren. Serotonine 
activeert direct de vasculaire 5-HT2 receptor en is ook in staat gebleken (bij 
bepaalde species) de (X 1-receptor directte bezetten. Doorverdringing en re
lease van noradrenaline uit de zenuwuiteinden en door competitie tussen 
serotonine en noradrenaline voor MAO kan serotonine de noradrenalinecon
centratie in de synapsspleet verhogen. Op deze wijze kan indirect activatie 
van de (X 1-adrenoceptor plaatsvinden. Tens lotte blijkt serotonine in staat om 
de effecten van verschillende vasoconstrictieve stoffen te versterken: am
plificatie. Welke rol vaatwandreceptoren, calcium-instroom of endotheel 
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factoren bij amplificatie een rol spelen is nog onduidelijk. 
De vaatverwijding door serotonine kan verklaard worden door activatie 

van vasodilaterende receptoren, zoals de 5-HT1-receptor en de ~2-adre
nerge receptor, en doorvermindering van de noradrenaline release op presy
naptisch niveau. Het intacte en doth eel blijkt een belangrijke rol te spelen bij 
vasodilatatie. Enerzijds wordt de vasoconstrictie na serotoninerelease door 
endotheel geremd, anderzijds kan het intacte endotheel relaxatie bevorde
ren door afgifte van een aantal mediatoren, zoals prostacycline, acetylcho
line, bradykinine en EDRF. 
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Hoofdstuk 2 

Serotonine; bloeddruk en 
hypertensie 

2.1. lnleiding 

Het hand haven van bloeddruk in het menselijk lichaam is noodzakelijk om 
de vitale organen van bloed te voorzien. Om de kritische perfusiedruk te 
hand haven beschikt het lichaam over een groot aantal mechanismen waar
van de belangrijkste zijn be"invloeding van de cardiac output door middel van 
hartfrequentie, contractiliteit en vullingsdrukken en manipulatie van de peri
fere vaatweerstand door middel van sympatische innervatie. Hoewellang
durig en uitgebreid onderzoek werd verricht naar de effecten van serotonine 
op het cardiovasculaire apparaat (zie Hoofdstuk 1) is nog geenszins duidelijk 
of aan serotonine een fysiologische betekenis in de regulatie van bloeddruk 
kan worden toegekend. 

Reeds in de vijftiger jaren werd het effect van intraveneus toegediend se
rotonine op de bloeddruk bij gezonde vrijwilligers en patienten met essen
tiele hypertensie bestudeerd. De effecten waren gering en wisselend (188, 
232, 283). Uit deze eerste waarnemingen bleek wei dat het moeilijk, zo niet 
ondoenlijk, was de fysiologische rol van serotonine bij het in stand houden 
van bloeddruk bij het intacte individu te definieren. Derhalve werd uitgewe
ken naar diermodellen of naar ge"isoleerde vaatsegmenten (zie Hoofdstuk 
1 ). Nadat met behulp van immunohistochemische technieken vastgesteld 
was dat met name de vasomotore centra in de pons rijk serotonerg geinner-
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veerd waren, richtte de belangstelling zich op de centrale serotonerge bloed
drukregulatie (61, 62). Echter ook in dit veld werden tegenstrijdige resultaten 
gerapporteerd, niet in de laatste plaats door de grote verschillen tussen de 
diverse species (223). Voorzichtig kon geconcludeerd worden dat vooral de 
bulbospinale serotonerge neuronen een interactie met het autonome ze
nuwstelsel aangaan. Over de centrale regulatie van bloeddruk door seroto
nine bij de intacte mens is nog maar zeer weinig bekend. 

2.2. Perifere effecten van serotonine op bloeddruk 

Nadat Rapport (314) de vasoconstrictieve eigenschappen van serotonine 
beschreven had, werd serotonine a is een van de pressorhormonen naar vo
ren geschoven die verantwoordelijk zou kunnen zijn voor het ontwikkelen en 
onderhouden van de hoge vaatweerstand bij hypertensie. Echter de effec
ten op bloeddruk bij mens en dierwaren dermate varia bel dat MacCubbin en 
Page voor de geobserveerde fen omen en een nieuwwoord creeerden: amfi
barische res pons (283). Figuur 2.1 toont deze res pons bij normotensieve rat
ten (206, 333). 
Er blijken drie fasen te onderscheiden: 
1. Een kort durende fase waarbij enkele seconden na de injectie zowel 

bloeddruk a is hartfrequentie dalen. Deze respons is aangeduid a is de Van 
Bezold-Jarisch-reflex, een ventriculaire receptorreflex waarbij drukverho
ging in de ventrikels leidt tot vertraging van hartactie en daling van bloed
druk en vaatweerstand (332). Deze reflex wordt via de cervicale nervus 
vagus gemedieerd en is verdwenen na vagotomie, atropinisatie en laesie 
van de chemoreceptoren (133, 286, 333). Fozard toonde aan dat activatie 
van niet geklassificeerde 5-HT receptoren (M-receptoren ?) in het ge"iso
leerde hart deze reflex in gang zet (132, 133). Selektieve 5-HT-M receptor 
antagonisten, doch niet ketanserin, ar.tagoneren de reflexbradycardie 
(209). 

2. De volgende fase is eveneens kortdurend, ongeveer tien tot twintig se
conden, en geeft een pressor res pons te zien met een bloeddrukstijging 
van 20-60 mmHg. Deze respons wordt niet be"invloed door vagotomie, 
maar wei versterkt door ganglionblokkade (285, 286). De bloeddrukver
hoging wordt toegeschreven aan (a) directe vasoconstrictie door seroto
nine, mogelijk versterkt door een positief chronotroop effect (123, 131, 
286), (b) vrijmaking van adrenaline uit de bijnier (320) en (c) door een sym
paticomimetisch effect met release van noradrenaline (84, 246). De pres
sorrespons op serotonine wordt geantagoneerd door serotonerge anta
gonisten zoals methysergide, cyproheptadine en ketanserin (19, 184, 206) 
en in de gepende rat door tx-adrenerge blokkade (207, 208). 
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3. De laatste fase bestaat uit een periode van bloeddrukdaling met 10-40 
mm Hg gedurende ongeveer drie minuten. Deze respons wordt noch 
doorvagotomie of destructie van het ganglion stellatum, noch door gang
lionblokkade opgeheven. De depressorrespons op serotonine wordt ver
klaard door release van acetylcholine en/of histamine (284) en door sti
mulatie van ~-receptoren. De depressor fase wordt niet geantagoneerd 
met 5-HT2 antagonisten, maar wei met gemengde of meer specifieke 
5-HT1 antagonisten. Mogelijk dat de dilaterende 5-HT1 receptor bij deze 
respons betrokken is (208). Andere auteurs stellen de extreme pulmonale 
vasoconstrictie en daardoor daling van vullingsdrukken van het hart voor 
de bloeddrukdaling verantwoordelijk (131, 286). 

De res pons op serotonine blijkt sterk afhankelijk te zijn van de dosis, toe
dieningsweg, species en rusttonus. Lage doses van 0,06- 0,15 mg seroto
nine intraveneus geven bij de mens bloeddrukdaling (188, 283). Hogere do-
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sering (boven de 2 mg i.v.) geeft bij de mens een bloeddrukstijging (188, 232, 
283). De injecties gaan gepaard met een groot aantal neveneffecten waar
onder tenesmi, diarree, hyperventilatie en vooral pijn, spasmen en trombo
sevorming in de gecanuleerde venen. Er is geen verschil in bloeddruk res
pons op intraveneuze serotonine tussen normotensieve en hypertensieve 
person en (188, 232). 8ij proefdieren (voornamelijk de rat) is gebleken dat ook 
de wijze van toediening van belang is. lntraveneuze injectie geeft bij de rat 
vrijwel altijd een pressorrespons, terwijl bij subcutane of intraperitoneale in
jectie de depressor respons overheerst (4). Ook de snelheid van de injectie 
blijktvan belang; voorallangdurige infusies geven vasoconstrictie. Vele dier
species zijn onderzocht op cardiovasculaire effecten van serotonine. De rat, 
maar nietspecifiek de spontaan hypertensieve rat, de hond en het konijn blij
ken zeer gevoelig te zijn voor intraveneuze serotonine. De kat, het Guinees 
biggetje, de hond en de mens lijken minder gevoelig te zijn (voor overzichts
artikelen zie 4, 116, 117). 

2.3. Serotonine en de centrale regulatie van bloeddruk 

Essentieel in de regulatie van bloeddruk en hartfrequentie zijn pressor en 
depressor centra gelegen in de hersenstam: het bulbaire cardiovasculaire 
centrum (30). Serotonerge neuronen zijn strategisch gelokaliseerd rond 
deze centra. Het is vooral het werk van Zweedse onderzoekers onder Ieiding 
van Dahlstrom geweest die met behulp van histochemische fluorescentie 
technieken serotonine bevattende neuronen konden opsporen en in kaart 
brengen (185, 286, 426). De serotonerge neuronen blijken vooral gelokali
seerd in het meest caudale gedeelte van de hersenstam, echter meer me
diaal dan de noradrenerge neuron en: het raphe complex. Deze gebieden 
werden van caudaal naar rostraal 81 - 89 genummerd. De drie gebieden in 
het mesencephalon waar serotonerge neuron en voorkomen zijn de nucleus 
raphe dorsalis (87), de nucleus raphe medianus (88) en rond de lemniscus 
medialis(89). Vanuitdeze gebieden worden ongekruistascenderende axon-
en beschreven naar de laterale hypothalamus, globus pallidus, amygda

lo"id, hippocampus en cortex, benevens descenderende banen naar het 
ruggemerg. De medulla oblongata bevat een viertal serotonerge neuronen
groepen, die descenderende axonen afgeven naar het ruggemerg, meelo
pend in de columnus lateralis. Ongeveer de helft van deze vezels kruist, om 
de preganglionaire sympatische cellen te innerveren (6, 61, 62, 185, 223) 

Het centrale serotonerge systeem kan via twee mechanismen de bloed
drukregulatie be"invloeden: (a) via directe serotonerge innervatie of (b) indi
rect via be"invloeding van de sympaticus outflow uit de hersenstam(223). 
Vooral bij de spontaan hypertensieve rat wordt het laatste mechanisme ver-
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ondersteld. Selectieve elektrische of farmacologische interventie van di
recte of indirecte serotonerge innervatie is vrijwel onmogelijk (350),zodat 
volledige bewijsvoering niet geleverd kan worden. 

Serotonine passeert nauwelijks de bloedhersenbarriere, zodat voor be
studering van centrale serotonerge effecten de volgende alternatieve we
gen gekozen zijn (voor overzichtsartikelen zie: 223, 426) 

1. Direkte elektrische stimulatie van serotonerge neuronen. 
2. Verhoging van centrale serotonine concentratie door toedienen van 

L-tryptofaan en 5-hydroxytryptofaan, beide precursors van serotonine, al 
dan niet in combinatie met MAO remmers. 

3. Verlaging van centrale serotonine concentratie door remming van het en
zym tryptofaan-hydroxylase met behulp van parachloorphenylalanine 
(PCPA). 

4. Destructie van serotonerge neuronen door intracerebrale toediening van 
de 5-HT analogen: 5,6- en 5,7-hydroxytryptamine (DHT). 

5. Directe intracerebrale of intracerebroventriculaire toediening van seroto
nine en/of serotonine antagonisten. 

2.3.1. Directe elektrische stimulatie van mesencefale kernen 

Electrische stimulatie van de raphe nucleus medialis en dorsalis bij de 
normotensieve en spontaan hypertensieve rat geeft een stimulus- afhanke
lijke stijging in bloeddruk van ongeveer 30 mmHg (223, 224, 350, 426). Deze 
bloeddrukstijging kan ongedaan worden gemaakt door voorbehandeling 
met serotonine depletie met PCPA (350), terwijl herstel van de serotonine 
concentratie door middel van 5-HTP de respons weer doet terugkomen 
(223). Eveneens is de bloeddrukstijging na elektrische stimulatie bij de rat 
verdwenen na laesie van de ascenderende banen en na toediening van de 
serotonine antagonist 2-bromo-LSD in de hypothalamus (426). 

Bij de kat daarentegen werd na stimulatie een bloeddrukdaling gevonden 
(77), terwijl andere auteurs bij deze species een bloeddruk- en hartfrequen
tiestijging waarnamen. Deze gegevens zijn duidelijk controversieel en onder 
andere dierspecies afhankelijk. De tot nu toe be ken de waarnemingen bij de 
rat, suggereren dat elektrische stimulatie van de raphe nucleus medianus 
tot activatie van het ascenderende serotonerge systeem leidt, met onder 
andere activatie van postsynaptische 5-HT receptoren in de hypothalamus. 
De discrepantie tussen verschillende onderzoekers wat betreft de bloed
druk respons zou kunnen berusten op het bestaan van zowel serotonerge 
pressor- als depressor centra (223). 
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2.3.2. Verhoging van het centrale endogene serotonine gehalte 

L-Tryptofaan tot 100 mg/kg intraveneus of intraventriculair toegediend 
a an normotensieve ratten heeft geen effect op de bloeddruk, hoewel de stof 
in staat is om de serotonineconcentraties in de hersenen van katten, honden 
en ratten tienvoudig te verhogen (40, 108, 221, 280). L-Tryptofaan intrave
neus, intraperitoneaal of subcutaan toegediend aan hypertensieve ratten 
(223, 280, 364), katten en honden (16, 17) geeft aileen in hoge doseringen 
van meer dan 100 mg/kg bloeddrukdaling. Toevoeging van een MAO- of een 
5-HT re-uptake rem mer bij de spontaan hypertensieve rat resulteert in een 
verdere bloeddrukdaling (16-18, 364). Dat inderdaad verhoogde centrale re
lease van serotonine door tryptofaan verantwoordelijk is voor de cardiovas
culaire effecten bij de spontaan hypertensieve rat, wordt gesuggereerd door 
de observatie dat het bloeddrukverlagende effectverdwenen is na een voor
behandeling met een serotonine antagonist, na serotonine depletie met 
PCPA en na gelijktijdige toediening van het aminozuurvaline, dat de centrale 
opname van tryptofaan competitief remt (18, 280, 364). Mechanismen 
waarmee de cardiovasculaire effecten van L-Tryptofaan verklaard kunnen 
worden zijn (a) presynaptische inhibitie van ascenderende en descende
rende serotonerge neuronen door release van 5-HT, (b) activatie van cen
trale inhiberende serotonerge systemen, (c) activatie via serotonine release 
van perifere inhiberende serotonine receptoren en (d) daling van plasma re
nine activiteit (223). 

Toediening van 5-HTP heeft meer uitgesproken effecten op bloeddruk 
dan L-Tryptofaan (280).1n de rat, de kat en in mindere mate bij de hond geeft 
5-HTP, 5-200 mg/kg intraveneus, intraperitoneaal of subcutaan toegediend 
een dosis- en tijdsafhankelijke bloeddrukdaling van ongeveer 20 mmHg (16, 
18, 108, 244, 280). Voorbehandeling met MAO versterkt de hypotensieve 
respons op 10 mg/kg 5-HTP intraveneus bij honden (16-18, 62, 237). Ook in
tracerebroventriculair toegediend, 3-30 mg/kg, aan katten en honden geeft 
5-HTP een duidelijke bloeddruk- en hartfrequentiedaling. De bloeddruk res
pons op bilaterale carotis occlusie wordt door 5-HTP sterk geremd (16, 17, 
244). Studies, gebruikmakend van perifere (MK 480) of centrale (R0-4-4602) 
remmers van het enzym decarboxylase, suggereren dat voor het bereiken 
van het hypotensieve effect van 5-HTP centrale omzetting van 5-HTP in se
rotonine noodzakelijk is (18, 280). Een tweetal kanttekeningen kunnen daar
bij gemaakt worden: het enzym decarboxylase is geen serotonine specifiek 
enzym en decarboxylaseremming kan ook dopaminerge en adrenerge sys
temen be"lnvloeden en de meeste experimenten zijn uitgevoerd onder MAO 
remming welk enzym eveneens bij het metabolisme van noradrenaline be
trokken is. 
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2.3.3. Centrale serotonine depletie. 

Serotonine depletie wordt meestal bewerkstelligd met PCPA, een irrever
sibele remmer van het enzym L-tryptofaanhydroxylase. lntraperitoneaal 
toegediend, 40-250 mg/dag geeft PCPA bij de rat een serotonine depletie 
van 50-80 procent (61, 98, 423). Bij grotere zoogdieren wordt minder depletie 
bereikt van 10-30 procent (423). Bij de intacte normotensieve en spontaan 
hypertensieve rat geeft toediening van 100-300 mg/kg PCPA intraperitone
aal een langdurige bloeddrukstijging van 20- 40 mmHg (98). Deze respons 
kan worden geblokkeerd door toediening van 5-HTP. Wei blijkt tachyfylaxie 
te ontstaan op herhaalde injecties PCPA en blijkt de bloeddruk langzaam te
rug te keren naar de uitgangswaarde, ondanks vrijwel totale serotonine de
pletie. Tegenstrijdige resultaten werden gemeld bij spontaan hypertensieve 
ratten die een bloeddrukdaling vertoonden na PCPA per os (203) en bij nor
motensieve en hypertensieve konijnen, waarbij de bloeddruk respons op 
PCPA nihil is (61, 62, 423, 424). Ka.tten en honden blijken eveneens geen 
bloeddruk res pons op PCPA teton en (77). Blijkbaar bestaat er een duidelijk 
verschil in dierspecies voor wat betreft de bloeddruk respons opal dan niet 
complete serotonine depletie met PCP A. Waarom de hond, kat en konijn min 
of meer "resistent" zijn tegen PCPA is onbekend. Misschien omdat bij deze 
diersoorten de serotonine depletie door PCPA minder effectief is (slechts 10-
20 procent)(423, 424). 

2.3.4. Destructie van serotonerge structuren 

De serotonerge neuronen of axon en kunnen worden gelaedeerd met be
hulp van de indolamines 5,6-dihydroxytryptamine en 5,7-dihydroxytrypta
mine (5,6 -DHT en 5,7- DHT). Deze neurotoxische stoffen penetreren de 
neuronen via een opnamemechanisme. Na intraspinale of intracerebroven
triculaire toediening kan het aantal functionerende serotonerge neuronen 
met 95% dalen (61, 276). Vijftig- 450 fig/kg 5,6- of 5,7- DHT intracerebraal 
toegediend bij de normotensieve of hypertensieve rat (63, 126, 276), de nor
motensieve kat (77, 178) en het normotensieve of hypertensieve konijn (219, 
424) geeft een zeer wisselende bloeddruk res pons te zien. Met name bij de 
experimenten met de hypertensieve dieren werd een bloeddrukverlaging 
gevonden, zij het sterk wisselend van grootte. Deze bloeddrukdaling die on
geveer een uur na toediening van de neurotoxine optreedt, wordt niet be'in
vloed door cx-adrenerge of serotonerge antagonisten (126). Voorbehande
ling met 5,6-DHT kan de ontwikkeling van hypertensie bij de spontaan 
hypertensieve, de DOCA hypertensieve en het renaal hypertensieve konijn 
weliswaar vertragen, maar niet voorkomen (276, 424). 
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De neurogene hypertensie die ontstaat bij konijnen na sino-aortale dener
vatie gaat gepaard met een toename van serotonine concentratie in het me
dulla-pons gebied. Toediening van 5,6-DHT voorkomt het ontstaan van deze 
vorm van hypertensie (424). De door catecholamine injectie ge'induceerde 
bradycardie bij het konijn kan worden geremd door toediening 5,6- of 5,7 
DHT (219, 237). Alpha-methyl-dopa, lokaal toegediend in de serotonerge 
kernen in de medulla oblongata van ratten, geeft een bloeddrukdaling die 
eveneens teniet gedaan wordt door intraventriculaire toediening van 5,7-
DHT (63). Aan deze studies met behulp van destructie van serotonerge 
structuren worden argumenten ontleend, dat serotonerge axonen een in
vloed hebben op vasomotore reflexen en dat serotonerge systemen de 
sympaticus outflow be'invloeden. Mogelijk dat centraal werkende middelen 
als alpha-methyl-dopa mede hun hypotensieve werking via bovenge
noemde banen ontplooien (63). Een aantal van de tegenstrijdige resultaten 
kan verklaard worden door het aldan niet genarcotiseerd zijn van de proef
dieren en de niet geheel specifieke serotonerge neurotoxiciteit van 5,6- en 
5,7 -DHT. Na toediening van 5,6-DHT is ook de catecholamineconcentratie in 
pons en ruggemerg met ongeveer 30 procent verminderd. 

2.3.5. Centrale toediening van serotonine en serotonine 
antagonisten 

Omdat serotonine niet of nauwelijks de bloedhersenbarriere passeert is 
de stof op grote schaal intracerebroventriculair toegediend voornamelijk bij 
honden en ratten (223, 286, 426).1ntracerebrale of intracerebroventriculaire 
toediening van 0,001 -25 ~g serotonine bij de rat geeft een bloeddrukstijging 
gedurende ongeveerdertig minuten. De grootste effecten werden gezien na 
injectie in de derde cerebrale ventrikel en deze zijn te rem men met curarisa
tie en beademing, met de serotonine antagonisten methysergide en bromo
LSD en na transsectie van het ruggemerg op niveau C1-C3 (221, 226, 227). 
De respons wordt niet of maar zeer gedeeltelijk geblokkeerd door hexame
thonium en adrenalectomie. De door serotonine, na intracerebroventricu
laire toediening, ge'induceerde pressor-respons bij de rat kan geblokkeerd 
worden door systemische toediening van tx-adrenerge antagonisten, waar
uit de conclusie getrokken wordt dat deze bloeddrukstijging, althans bij de 
rat, het resultaat is van een verhoogde tx-adrenerge activiteit (221, 222). Op
vallend is het verschil in bloeddruk res pons bij de rat op serotonine intracere
braal (verhogend) en het verhogen van de centrale serotonine concentratie 
door middel van 5-HTP (verlagend). Blijkbaar is bij de rat de wijze van seroto
nine concentratieverhoging bepalend voor de bloeddruk res pons. lntracere
broventriculair serotonine verspreidt zich snel over het gehele cerebrum en 
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laat dus geen conclusies toe over de lokalisatie van pressorcentra. Kleine 
hoeveelheden serotonine (20 ng) ge'injecteerd in de hypothalamus anterior 
van de normotensieve rat geven een duidelijke bloeddrukverhoging die te 
remmen is met metergoline en methysergide (350, 426). Gebaseerd op de 
waarnemingen bij ratten lijkt het erop dat activatie van cerebrale seroto
nerge receptoren de sympaticus outflow doettoenemen, hetzij via activatie, 
hetzij via desinhibitie. 

Experimenten bij de hond en kat met 5-HT intracerebraal toegediend Ia
ten een depressor respons zien met een verlaging van de hartfrequentie. 
Deze respons is analoog aan die ge'induceerd door toediening van seroto
nine precursors in deze dierspecies (zie boven). Waarop het verschil in res
pons op intracerebraal serotonine bij ratten enerzijds en honden en katten 
anderzijds berust is niet duidelijk. 

De centrale toediening van serotonine antagonisten is beperkt geweest. 
Zowel bij ratten als bij honden geeft methysergide, 20 !19- 0,1 mg/kg intrace
rebroventriculair, bloeddrukdaling (17, 226, 350). De effecten komen over
een met de injecties van methysergide, 1-3 mg intraveneus, bij dezelfde 
dierspecies. Methysergide intracerebraal remt de hartfrequentie en de door 
carotis occlusie induceerde hypertensie bij honden, waaruit zou kunnen blij
ken dat de stof op centraal niveau een reductie van de sympaticus outflow 
geeft (17-20). 

Wij moeten dus concluderen dater een centrale serotonerge be'invloe
ding van de bloeddruk bestaat. Bij de rat lijkt centrale serotonerge activatie 
vooral een pressor respons te geven. Deze respons verloopt waarschijnlijk 
via neuronen in de hypothalamus anterior en uit zich in verhoogde sympati
cus outflow. Bij de hond, kat, konijn en we !Iicht ook de mens vermindert cen
trale serotonerge activatie de sympaticus outflow waarschijnlijk voorname
lijk via bulbospinale serotonerge banen. 

2.4. Serotonine en hypertensie 

2.4.1. lnleiding 

Essentiele hypertensie wordt gekarakteriseerd door het voorkomen van 
hoge bloeddruk, het bestaan van een hoge vaatweerstand en het ontbreken 
van een causale oorzaak (128). Page, reeds vaak genoemd als pionier op het 
gebied van serotonine, onderkende als een der eersten dat verscheidene 
factoren bij het ontstaan van essentiele hypertensie in het spel zijn : demo
za'iektheorie (286). 
In zijn uitgebreide overzicht over essentiele hypertensieiheeft Folkow 
de punten waarover concensus bestaat samengevat: 
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1. Genetische predispositie (mens, rat). 
2. Omgevingsfactoren (zout, stress). 
3. Structuurveranderingen in hart en arterien (hypertrofie). 
4. Haemodynamische veranderingen van hart-minuutvolume en vaatweer-

stand. 
5. Verhoogde sensitiviteit van vaatwanden voor vasopressoren. 
6. Verhoogde activiteit van het sympatisch zenuwstelsel. 
7. lnvloed van hormoonstelsels (renine, angiotensine, aldosteron, dopa

mine, prolactine, parathormoon, natriuretisch hormoon, antidiuretisch 
hormoon). 

8. Resetting van baroreceptoren (hart, longen, arteria carotis en nieren). 
9. Betrokkenheid van de nier. 

Uiteraard is getracht ook voor serotonine een plaats te vinden in de uitge
breide reeks van hormonen en vasopressoren, die verantwoordelijk geacht 
worden voor het ontstaan van essentiele hypertensie. 

Echter plasmaspiegels van serotonine (zie ook Hoofdstuk 1) bij hyperten
sieve personen bleken nietverhoogd en gaven geen steun aan deze "seroto
nine-hypothese" (10). Verder waren, ondanks aanvankelijke gunstige publi
caties, de ervaringen met serotonine antagonisten bij de behandeling van 
hypertensie niet onverdeeld gunstig. De behandeling met het benzyl ana la
gon van serotonine (BAS) 72 mg per dag gedurende 18 we ken gaf bij slechts 
25 procent van de onderzochte patienten met essentiele hypertensie een 
bloeddrukdaling van 10 - 20 mmHg. De bijwerkingen waren ernstig en 
bleken voornamelijk centraal van aard (418, 419). De later ontwikkelde sero
tonine antagonisten methysergide, lysergzuur diethylamide (LSD) en cypro
heptadine, bleken bij hypertensieve patienten geen duidelijke antihyperten
sieve eigenschappen te bezitten, deels door de partieel agonistische 
werking, deels door de centrale agitatie (285). Wei Iicht een gunstige uitzon
dering hierop is de recent ontwikkelde serotonine antagonist ketanserin, die 
zowel in de spontane hypertensieve rat a is bij patienten met essentiele hy
pertensie acuut en chronisch bloeddrukdaling geeft (zie ook Hoofdstuk 3). 

In dit verband is het misschien belangrijk dat in de laatste jaren meer in
zichtverkregen is in de interactie tussen trombocyt en vaatwand met seroto
nine als mediator. Het menselijk bloed bevat 200 - 400 ng/ml serotonine, 
waarvan het grootste deel in trombocyten opgeslagen is (zie ook Hoofdstuk 
1 ). Dat de zeer lage concentratie in vrij serotonine in circulerend plasma een 
rol speelt bij het in stand houden van de vaattonus lijkt zeer onwaarschijnlijk. 

Het ligt meer voor de hand dat hogere concentraties van serotonine, die 
bereikt worden na trombocytenaggregatie gevolgd door release van seroto
nine, fysiologisch van meer belang zijn. 

Tot nu toe is het niet goed mogelijk geweest serotonine concentraties te 
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meten op het niveau waar release uit trombocytenaggregaten plaatsvindt: 
bij de vaatwand. Echter in de arteria mesenterica en in de aorta van de hy
pertensieve rat en in vaten van het kuiken, konijn en de mens werden met 
behulp van fluorometrische methoden serotonine concentraties van onge
veer 400 ng/g droog gewicht aangetroffen (203). Blijkbaar kan na opname 
door endotheel toch een gedeelte van het serotonine lokaal in de vaatwand 
doordringen, zodat perifere effecten van serotonine ter plekke geenszins uit
gesloten zijn. 

Hoewel enerzijds noch de variabele effecten (met name de vasodilatatie 
in arteriolen) van serotonine en het normale plasma serotonine gehalte van 
hypertensieve patienten, noch de ervaring met serotonine antagonisten bij 
behandeling van hypertensie steun geven aan de hypothese dat serotonine 
betrokken zou zijn bij het ontstaan of onderhouden van hypertensie, zijn er 
anderzijds toch wei aanwijzingen die de "serotonine hypothese" kunnen on
dersteunen (zie ook 384-390, 411, 412). Hieronder zal worden ingegaan op 
een aantal mechanismen waardoorserotonine betrokken zou kunnen zijn bij 
ontstaan of onderhouden van hypertensie. 

2.4.2. Serotonine en effecten op bloedvaten bij hypertensie 

Reeds in 1959 vonden Doyle en anderen (105) dat de vasoconstrictie na 
intra-arteriele infusie van serotonine (maar ook van noradrenaline) groter 
was bij hypertensieve patienten dan bij normotensieve controle personen. 
De verhoogde respons op verschillende pressor substanties werd nadien 
bevestigd en lijkt zeker niet specifiek voor serotonine (65, 74, 75, 248). Ech
ter de respons op serotonine van de geperfundeerde arteria mesenterica 
van de hypertensieve rat bleek vier maal zo sterk als de (eveneens ver
hoogde) res pons op angiotensine (248). Deze verschillen kunnen niet aileen 
uit structurele vaatwandveranderingen verklaard worden maar suggereren 
een voor serotonine selectief mechanisme. Meer aanwijzingen daarvoor 
werden verkregen uit experimenten met de arteria mesenterica van de 
spontaan hypertensieve, renaal hypertensieve of DOCA hypertensieve rat, 
waarbij een sterk verhoogde res pons op 10-7-10-4 M serotonine gevonden 
werd in vergelijking met de respons op noradrenaline, angiotensine, ka
liumchloride en bariumchloride (1, 184, 363, 411, 412). 

Oat inderdaad bij de verhoogde res pons van hypertensieve dieren seroto
nerge receptoren betrokken zijn moge blijken uit de volgende waarnemin
gen. De verhoogde reactiviteit op serotonine van de arteria mesenterica van 
de spontaan hypertensieve rat kon geremd worden met serotonine antago
nisten. De pressor reactie op methysergide, een serotonine antagonist met 
agonistische eigenschappen, is verhoogd bij hypertensieve ratten (411 ). Uit 
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studies met ge"isoleerde arterien van DOCA-hypertensieve ratten en normo
tensieve ratten blijkt dat het cellulaire mechanisme waarop de verhoogde 
gevoeligheid van hypertensieve vaten voor serotonine kan berusten op ver
anderde fluxen van kalium en calcium (412). 

Wei bleek er een verschil tussen de onderzochte vaatbedden. Van de 
spontaan hypertensieve rat bleek de aorta en het renale vaatbed zeer ge
voelig (9, 75, 76). De vena portae en de ge"isoleerde nierarterien en de geper- . 
fundeerde extremiteiten van de spontaan hypertensieve rat (maar niet van 
de renale en DOCA hypertensieve rat) zijn minder gevoelig (9, 184). 

Ook de leeftijd speelt een rol. Serotonine systemisch toegediend aan de 
jonge (zes tot acht weken oude) spontaan hypertensieve rat liet geen ver
hoogde respons zien (65). De vasculaire res pons in het model van de ge"iso
leerde en geperfundeerde nier van de hypertensieve rat is uitgebreid onder
zocht. Ook hier is de versterkte pressor respons op serotonine aantoonbaar 
en deze res pons is grater dan de eveneens versterkte res pons op angioten
sine-11, noradrenaline en bariumchloride (74-76). 

Bovendien bleek serotonine in de spontaan hypertensieve rat in vergelij
king met de normotensieve rat een verhoogd indirect sympaticomimetisch 
effect te hebben (zie ook hoofdstuk 1 ). Dit verschil was verdwenen na dener
vatie met 6-hydroxydopamine (75). In hetzelfde model van de geperfun
deerde rattenier werd aangetoond dat de reactie op herhaalde toediening 
van maximale doses serotonine (10-5M) na ongeveertwintig minuten terug
gegaan was tot vijfentwintig procent van de initiele respons: tachyfylaxie. 
Nieren van de spontaan hypertensieve rat toonden een vertraagde tachyfy
laxie, dat wil zeggen zij bleven na veertig minuten nog een duidelijke res pons 
ton en op serotonine, maar niet op noradrenaline. De ontwikkeling van tachy
fylaxie op serotonine werd niet be"invloed door denervatie of voorbehande
ling met PCP A. zodat de vertraagde tachyfylaxie niet werd gemedieerd door 
adrenerge tonus of verandering in serotonine spiegels (7 4-76). Het is moge
lijk dat de dichtheid of eigenschappen van de serotonine receptor op de vaat
wand van de spontaan hypertensieve rat veranderd worden door langdurige 
blootstelling a an hoge bloeddruk zoals dit ook beschreven is voor andere re
ceptoren (128). 

In de zestiger jaren werd reeds voor de arteria mesenterica en de arteria 
femoralis van de hond vastgesteld dat zeer lage concentraties serotonine 
(10-10M) in staat waren de contracties op noradrenaline te versterken (99, 
283). Deze potentiatie (amplificatie) door serotonine is inmiddels beschre
ven voor vele vaatbedden en niet aileen voor noradrenaline maar ook voor 
angiotensine-11, histamine, vasopressine, tromboxaan-A2, fibrinogeenaf
braakprodukten en prostaglandine-F2a (91. 129, 198, 245, 395, 396). Dever
sterking van de respons op catecholamines lijkt niet verklaard te zijn door 
competitie met het MAO, omdat de amplificatie niet door MAO-remming 
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be'invloed wordt (422). Ook in de amplificatie respons lijktverschiltussen hy
pertensieve en normotensieve vaten. De arteria mesenterica van de hyper
tensieve rat en de arteria femoral is van het renaal hypertensieve konijn rea
geren met een hogere amplitude bij een lagere dosering serotonine in 
vergelijking met die van normotensieve dieren (304, 363). Dit effect van se
rotonine kan geremd worden door calcium-entry-blockers. Een toename 
van calcium-entry in de gladde spiercel zou een van de mechanismen kun
nen zijn, waarop amplificatie berust (304, 391, 392). 

2.4.3. Serotonine en trombocyten bij hypertensie 

Nadat serotonine gesynthetiseerd is in de enterochromaffiene cellen 
komt het terecht in de circulatie. Het grootste dee I wordt verwijderd door le
ver- en longendotheel door opname en metabolisatie. Datgene wat aan 
deze klaring ontsnapt wordt via een actief mechanisme opgenomen door de 
trombocyten (zie Hoofdstuk 1 ). Als trombocyten aggregeren komt seroto
nine vrij, (± 10-6 M) waarbij de stof op zijn beurt verdere aggregatie stimu
leert. Het lijkt een aantrekkelijke hypothese dat serotonine, op deze manier 
vrijgemaakt uit de trombocyt, zijn werking lokaal op de vaatwand ontplooit. 
Theoretisch gezien zou (a) een verminderde opname door trombocyten, (b) 
een grotere serotonine release en (c) een versnelde turn-over in de plaatjes 
kunnen leiden tot verhoogde serotonine concentraties bij de vaatwand, met 
aile gevolgen van dien. 
Verschillende groepen onderzoekers vonden inderdaad een verminderde 
opname voor serotonine door de trombocyten van patienten met hyperten
sie (10, 32, 35, 211, 212). Ondanks de sterk verschillende incubatietijden van 
dertig seconden (212) tot dertig minuten (35) werd in beide studies een dui
delijk verlaagd serotonine gehalte in trombocyten gevonden, met een reduc
tie van dertig tot vijftig procent. Van zestien patienten met essentiele hyper
tensie werden zeven familieleden uit vijf families onderzocht. De meeste 
familieleden bleken een verlaagd plaatjesserotonine gehalte te hebben, ook 
de normotensieve personen (212). De circulerende remmervan de natrium
kalium-ATPase afhankelijke pomp van erytrocyten en ook ouabaine remden 
de 3H-serotonine opname van menselijke bloedplaatjes (211 ). Of de vermin
derde serotonine opname door bloedplaatjes bij hypertensie een gevolg of 
de oorzaak is van hypertensie, is niet uit te maken. Echter ook als secundair 
fenomeen kan de verminderde opname bij de hypertensieve patienten zorg
dragen voor een hogere concentratie serotonine bij de vaatwand en daar
mede de hypertensie in stand houden. 

Bij verschillende cardiovasculaire ziekten is een verhoogde neiging tot 
trombocyten aggregatie beschreven. Vaak is deze aggregatie gemeten met 
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behulp van plaatjes-specifieke eiwitten als merkers, zoals ~-tromboglobu
line en plaatjes factor-4 (307, 340). Bij ziekten zoals obstructief arterieel 
vaatlijden, diabetische microangiopathie, cerebrovasculaire accidenten, 
ischemische hartziekten, trombo-embolische processen, hyperlipaemie, ro
ken, stress en migraine worden verhoogde ~-tromboglobuline en plaatjes 
factor-4 spiegels gevonden (217, 340). Verschillende studies hebben inmid
dels aangetoond dat in: vitro de trombocyten van hypertensieve patienten 
vergeleken met normotensieve controlepersonen een verhoogde aggrega
tie tonen ook op serotonine (68, 92, 264, 303, 406). Behandeling bij tien pa
tienten met hypertensie met een centraal werkend antihypertensivum nor
maliseerde de bloeddruk en ook de ~-tromboglobuline spiegel (264). 
Daarmee is echter nog geen oorzakelijk verband gelegd tussen trombo
cytenaggregatie, serotonine release en hypertensie; juist centraal 
werkende middelen verlagen ook de catecholaminespiegels waarmee de 
aggregatieremming verklaard kan worden. Nadat de trombocyten gestimu
leerd worden (bijvoorbeeld door collageen of trombine) worden vele vasoac
tieve stoffen vrij gezet uit de trombocyt of de vaatwand. Vasoconstrictoren 
We vrij komen zijn onder andere serotonine, prostaglandines (PGH2, PGG2, 

tromboxaan-A2 en PGF2a), arachidonzuurmetabolieten en ADP en ATP (89, 
92). Ook vasodilatatoren worden vrijgemaakt. Uit de bloedplaatjes afkom
stig zijn de prostaglandines PGD2 en PGE2 en van het endotheel zijn afkom
stig prostacycline en een "endothelium-derived-relaxant-factor" (71, 92). Se
rotonine, 10.6M, versterkt de trombocytenaggregatie van humane 
trombocyten, (ge"induceerd door collageen, ADP, adrenaline en noradrena
line) en amplificeert tevens de door andere vasoactieve stoffen veroor
zaakte vasoconstrictie (89). De amplificatie van de door plaatjes ge"indu
ceerde contractie van de staartarterie van de rat is te remmen met de 
serotonine antagonist ketanserin, maar niet met de cyclo-oxygenaserem
mer suprofin (88, 89, 90). 

De verkorte plaatjesoverlevingsduur en de verhoogde release van seroto
nine geven steun aan het feit, dat de trombocyten aggregatie bij hyperten
sieve patienten verhoogd is. Hoewel niet meetbaar, is het niet onmogelijk 
dat door de versnelde turnover en verhoogde aggregatie bij hypertensieve 
patienten meer serotonine vrijkomt bij de vaatwand. 

Bij de jonge (vier weken oude) spontaan hypertensieve rat is een ver
hoogde turnover van serotonine in trombocyten vastgesteld (349). Deze be
vindingen worden indirect gesteund door de verhoogde synthese van sero
tonine in de spontaan hypertensieve rat (168). Ook in de vaatwand van de 
spontaan hypertensieve rat werd een hogere serotonine turnover ten op
zichte van catecholamines vastgesteld (203). De reeds eerder aangehaalde 
studies over verhoogde trombocyten aggregatie bij de hypertensieve mens 
impliceren een verhoogde turnover van serotonine in de trombocyten; wei-
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iswaarwordt in de trombocyten een verlaagd serotonine gehalte aangetrof
fen (30-50 procent), echter de trombocyten zijn zeker niet serotonine gede
pleteerd (68, 211, 264). 

2.4.4. Serotonine en endotheel bij hypertensie 

Als het endotheel, dat in de norm ale situatie een gave begrenzing van het 
cardiovasuclaire systeem vormt, beschadigd is of wordt, treedt ter plekke 
trombocytenaggregatie op, gei"nitieerd door het onderliggende collageen en 
gladde spiercellen (45). Het intacte endotheel be zit een fysiologisch anti-ag
gregatie mechanisms door de produktie van prostacycline enerzijds en door 
opname en metabolisatie van vrijkomende aggregatie produkten anderzijds. 
Dr. Furchgott en zijn groep ontdekten het belang van de intacte 
endotheellaag in het initieren van vaatrelaxatie door histamine, trombine, 
bradykinine en acetylcholine (voor overzichtsartikel zie 139). Andere onder
zoekers stelden vast, dat de door aggregerende plaatjes of serotonine 
(10-6M) ge"induceerde contractie van de gei"soleerde coronairarterie van de 
hond versterkt wordt na verwijdering van het endotheel (70-72). De aanwe
zigheid van endotheel kan zelfs de door trombocyten (3x 107 /ml) of seroto
nine (10-7M) te weeg gebrachte contractie ombuigen in relaxatie. Deze endo
theel gemedieerde relaxatie werd niet waargenomen bij de arteria 
femora lis, arteria pulmonalis en de vena saphena van de hond. Oat seroto
nine deze reactie medieert via receptoren op het endotheel, blijkt uit de 
waarneming dat aileen intraluminaal toegediend serotonine relaxatie geeft 
(70-73). Uit deze gegevens is het niet moeilijk in te zien dat bij destructie of 
dysfunctie van endotheel meer "vrij" serotonine op de vaatwanden kan in
werken. Het gevolg is dat opname en metabolisatie van serotonine is ver
minderd, de trombocytenaggregatie niet gedempt wordt door prostacycline 
en de endothelium-derived-relaxant-factor niet meer vrij gemaakt wordt 
(73). Bij langdurig bestaande hypertensie wordt de vaatschade voornamelijk 
gekarakteriseerd door mediaproliferatie en intima degeneratie (128). Athe
rosclerotische vaten van konijnen en a pen zijn verhoogd gevoelig voor sero
tonine of serotonine agonisten. Deze versterkte respons is te remmen met 
cyproheptadine (177, 183). Het is derhalve niet ondenkbaar dat spasmen ter 
hoogte van bestaande atherosclerotische endotheellaesies veroorzaakt 
worden door de interactie tussen trombocyt en vaatwand, metals mediator 
serotonine. 
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2.5. Serotonine en het renine aldosteron systeem 

Reeds in 1954 werd vastgesteld dat infusie van serotonine in de arteria re
nal is bij de hond geen reninesecretie induceerde (284). Toediening van sero
tonine of precursors bij honden, ratten en mensen geeft een Iichte verhoging 
van de plasmarenine activiteit; deze stijging kan geblokkeerd worden met 
serotonine antagonisten, maar niet door adrenalectomie (269, 379, 433). Na 
intraveneuze toediening van 2 mg serotonine bij veertien gezonde vrijwilli
gers kon geen stijging in de plasmarenineactiviteit vastgesteld worden 
(257). Na serotoninedepletie met behulp van PCPA of 5,7-DHT daalde de 
plasmarenineactiviteit bij ratten (379). De door furosemide geinduceerde 
stijging van de plasmarenineactiviteit bij de mens kan geremd worden door 
behandeling met de serotonine antagonist cyproheptadine, 8 mg/dag (115). 
Bovenstaande gegevens suggereren een toename van de renine secretie 
onder invloed van serotonine. 

Reeds in 1958 werd aangetoond dat subcutane toediening van seroto
nine aan proefdieren een verhoogde secretie van bijnierschors hormonen 
teweeg bracht, vergelijkbaar met de effecten van ACTH (328). Aan de hand 
van in vitro studies met gehele bijnieren van ratten en cellen van bijnieren van 
patienten met het syndroom van Cushing werd geconcludeerd dat seroto
nine de aldosteronsecretie niet stimuleerde (311, 312). Nadat de groep van 
Haning er in geslaagd was met behulp van collagenase de zona glomerulosa 
te scheiden van de zona reticularis en de zona fasciculata werd het mogelijk 
om de effecten van serotonine op ge"isoleerde glomerulosacellen te bestu
deren (172). Gebruikmakend van deze technieken bleek datserotonine ( 10-10 

-10-4 M) een potente stimulator van de aldosteron (en corticosteron) secretie 
is (twee- tot zesvoudige verhoging), maar niet zo krachtig als ACTH (veertig
voudige verhoging) (37, 172, 271, 365, 420). 

Deze verhoogde aldosteron secretie onder invloed van serotonine vindt 
plaats door versnelde conversie van cholesterol naar pregnenolon (172, 
271 ). De verhoogde aldosteron secretie lijkt niet afhankelijk van calciumflu
xen, maarwordt gemedieerd door directe stimulatie van cyclisch-AMP in de 
bijniervan de rat (420). De door ACTH gestimuleerde secretie van aldosteron 
uit bijnier-celsuspensies van patienten met de ziekte van Cushing, met de 
ziekte van Conn en van normale rattebijnieren is te rem men met serotonine 
antagonisten (311, 312). 

Bij de intacte mens geeft L-tryptofaan- en serotonine-infusie een stijging 
van aldosteron hetgeen overeenkomt met de in vitro gegevens (257, 269). 
Tevens is de door ACTH gestimuleerde release van aldosteron bij patienten 
met primair hyperaldosteronisme met behulp van serotonine antagonisten 
te rem men (54, 166, 270, 312). Op welk niveau serotonine de aldosteron-se
cretie be"invloedt is niet geheel duidelijk. De in vitro studies suggeren onmis-
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kenbaar een effect op de bijnier door lokale werking op conversiestappen in 
de syntheseweg van aldosteron. Daarentegen blijkt bij gehypofysecto
meerde ratten de aldosteronstijging na serotonine verdwenen te zijn (165). 
Van serotonine is bekend dat het stimulerende effecten heeft op de hypo
fyse en hypothalamus, misschien door een toename van de corticotrophin
releasing factor (189). 

De rol van serotonine bij het ontstaan of onderhouden van de hypertensie 
door middel van het renine-aldosteron systeem lijkt zeer dubieus. Seroto
nine geeft weliswaar een geringe stijging van plasmarenine en aldosteron, 
maar de behandeling van hypertensie op basis van primair of secundair hy
peraldosteronisme met behulp van serotonine antagonisten is tot nu teleur
stellend gebleken (258). Sommige onderzoekers menen dat verschillende 
vormen van "lage renine hypertensie" een entiteit vormen. In dit Iicht bezien 
zou een modulerende invloed van serotonine op de secretie van aldosteron 
een rol kunnen spelen bij de pathogenese van essentiele hypertensie (54). 

2.6 Samenvatting 

De effecten van serotonine op de bloeddruk zijn zeer varia bel door na in
traveneuze injectie achtereenvolgens cardiodepressie, vasoconstrictie en 
vasodilatatie te bewerkstelligen (amfibarische respons). De bloeddruk res
pons op serotonine-toediening blijkt o.a. afhankelijk te zijn van dosis, toedie
ningsweg, species en rusttonus van de vaten. Of, en zo ja via welke mecha
nismen, serotonine een rol speelt bij de bloeddrukregulatie van de gezonde 
mens is geenszins duidelijk. Wei is uit dierexperimenteel onderzoek geble
ken, dat serotonine een rol kan spelen bij de centrale regulatie van de bloed
druk, vooral door be"invloeding van de sympaticus-outflow. Bij de mens zijn 
daarover geen gegevens voorhanden. 

Daarentegen wordt tussen serotonine en ontstaan of onderhouden van 
hypertensie wei een relatie gelegd. Het vrije serotonine in circulerend 
plasma is bij patienten met hypertensie niet verhoogd. Door zowel een ver
minderde uptake als een versnelde release van serotonine door trombocy
ten is het plaatjesserotonine bij patienten met hypertensie 30-50% ver
laagd. Gemeten a an plaatjes-specifieke eiwitten blijken de trombocyten van 
patienten met hypertensie een verhoogde neiging tot aggregatie (op o.a. 
trombine en serotonine) te bezitten. Deze versnelde serotonine turn-over 
van de trombocyten kan bijdragen tot een verhoogde lokale concentratie van 
serotonine, ter hoogte van de vaatwand. 

Vaten van patienten of dieren met hypertensie reageren met een ver
sterkte vasoconstrictie na toediening van vasopressoren, maar vooral na 
toediening van serotonine. Dit effect lijkt deels door serotonine selectieve 
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mechanismen verklaard te kunnen worden. Er is bij hypertensie een ver
hoogde gevoeligheid van de vaatwand voor serotonine aangetoond, waar
schijnlijk samenhangend met veranderingen in serotonine-receptor dicht
heid. Vergeleken met de normotensieve rat reageren de vaten van de 
hypertensieve rat met een hogere en langduriger aanhoudende respons op 
serotonine-toediening (minder tachyfylaxie), waarbij tevens een verhoogd 
indirect sympaticomimetisch effect kon worden aangetoond. Ook de ampli
ficatierespons na serotonine in combinatie met andere vasopressoren is bij 
hypertensieve dieren verhoogd. 

Daarhaast is niet goed functionerend of niet intact endotheel minder in 
staat vasodilatatie te initieren, door verminderde afgifte van vasodilate
rende substanties en door verminderde aanwezigheid van de 5-HT1-recep
tor. Afgenomen metabolisatie door niet intact endotheel kan de reeds ver
hoogde concentratie van serotonine niet verlagen en brengt daarmee een 
vicieuze cirkel van weer versnelde aggregatie en hernieuwde serotoninere
lease door trombocyten in beweging. 

Hoewel serotonine bij in! vitro proeven een krachtige stimulator van deal
dosteronsecretie is en ook enigszins de reninesecretie stimuleert, is het niet 
waarschijnlijk dat deze be"Jnvloeding een belangrijke rol speelt bij het ont
staan van hypertensie. 
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Hoofdstuk 3 

Serotonine receptoren en 
-antagonisten 

3.1. Klassificatie van receptoren 

3.1.1. D- en M receptoren 

De eerte klassificatie van serotonerge receptoren in D-en M receptoren is 
afkomstig van Gaddum en Piccarelli (141 ). De verdeling werd gemaakt met 
behulp van experimenten op ge"isoleerde segmenten van het ileum van het 
Guineese biggetje. Serotonine brengt het darmsegment tot contractie op 
tweeerlei wijze. 
1. Indirect door stimulatie van postganglionaire, cholinerge receptoren gelo

kaliseerd in de plexus myentericus. Stimulatie van deze receptoren (en 
secunda ire vrijzetting van acetylcholine door serotonine) kan worden ge
remd door o.a. morfine: M-receptoren. 

2. Direct door activatie van serotonerge receptoren gelokaliseerd op de 
gladde spiercellen van de darm. Dit effect kan worden geantagoneerd 
door o.a. dibenyline (fenoxybenzamine): D-receptoren. 

De M-receptoren blijken tevens gelokaliseerd te zijn in preganglionaire neu
ron en in het cervicale ganglion van de kat en het atrium van het konijn (132, 
133, 169). Deze atriale presynaptische serotonerge receptor wordt geacht 
betrokken te zijn bij de zogenaamde Bezold-Jarisch reflex (133). 

De onderverdeling in D- en M-receptoren werd verlaten, teen bleek dat 

59 



antagonisten, nodig om de receptoren te definieren, verre van specifiek wa
ren. Bovendien bleek de gevoeligheid voor sommige farmaca tussen dier
species en zelfs tussen organen in een dier te verschillen (169). 

De mogelijkheid van radioactieve labeling van natuurlijke substanties en 
farmaca en de daaropvolgende radioligand-receptorbindingsexperimenten 
brachten het onderzoek in een stroomversnelling. 

3.1.2. 5-HT 1, 5-HT 2 en 5-HT 3-receptoren 

Bennett en medewerkers (33) maakten als eersten gebruik van radioli
gandbindingen met 3H-Iisergzuur-diethylamide (LSD) en 3H-serotonine op 
homogenaten van rattehersenen en pasten daarbij de snelle filtratietech
niek toe om membraangebonden en vrije radioactiviteit te scheiden. Voor 
een beschrijving van deze techniek wordt verwezen naar het overzicht van 
Leyssen (236). 
3H-LSD en 3H-serotonine (3H-5-HT) binden weliswaar met een hoge affiniteit 
aan dezelfde bindingsplaatsen, echter er bestaan ook verschillen tussen de 
bindingen: 3H-5-HT bindt niet a an aile plaatsen die ook met 3H-LSD gelabeld 
zijn. Dit resulteerde in de zogenaamde "two-state receptor hypothese" met 
serotonine als agonist en LSD als antagonist (33). 

Een derde 3H-Iigand, die bond aan serotonerge bindingsplaatsen kwam 
beschikbaar met spiroperidol, een dopaminerg neurolepticum. De receptor
bindingsplaatsen, gelabeld met 3H-spiroperidol waren voor een deel gelijk 
a an die gelabeld met 3H-LSD, maar verschillend van de 3H-serotonine gela
belde plaatsen. Derhalve werd het "two-state model" verlaten en werd op 
grond van bindingseigenschappen van 3H-serotonine en 3H-spiroperidol een 
nieuwe klassificatie voorgesteld: 5-HT1- en 5-HT2-receptoren (292, 294). 

5-HT1-bindingsplaatsen kunnen gelabeld worden met 3H-5-HT of 3H-LSD 
(Ki=2,710-9M). 5-HT2-bindingsplaatsen kunnen vooral gelabeld worden met 
antagonisten zoals 3H-spiperon,3H-LSD, 3H-mianserin, 1251-LSD en 3H-ketan
serin. De affiniteit van serotonine en spiroperidol voor de verschillende bin
dingsplaatsen is dermate uiteenlopend dat op grond hiervan het bestaan 
van twee verschillende receptoren, casu quo bindingsplaatsen, mag wor
den aangenomen (295). 

Door de binding van farmaca aan deze bindingsplaatsen te correleren 
met effecten (zoals contractie van de gladde spiercel van de vaatwand) is 
waarschijnlijk gemaakt dat deze bindingsplaatsen als receptoren be
schouwd mogen worden (295, 499). Nadien zijn subklassificaties aange
bracht voor de 5-HT1-bindingsplaatsen, te weten: 5-HT1A, 5-HT18 en 5-HT1c 
receptoren (236). 

Recent is er een voorstel gedaan om de serotonerge receptoren onder te 
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verdelen in 5-HT-1. -2 en -3 receptoren (48). Nieuw ontwikkelde serotonine 
antagonisten zoals MDL-72222 en ICS-205-930 binden niet op de 5-HT2 re
ceptor of 5-HT1 receptor. Daarmee zou een 5-HT3 receptor ge'identificeerd 
zijn, min of meer identiek met de klassieke M-receptor. De D-receptor en de 
5-HT2 receptor hebben affiniteit gemeen voor een aantal serotonine-anta
gonisten zoals spiperon, ketanserin, cyproheptadine, pizotifen, methyser
gide en LSD (242). De mate van affiniteit is echter dermate verschillend, dat 
er niet van een en dezelfde receptor gesproken mag worden. 
Voor de 5-HT1 receptor zijn nog geen specifieke antagonisten beschreven, 
wei voor de 5-HT2 receptor. Een overzicht wordt gegeven in tabel 3.1. 

Tabel 3.1. Klassificatie van serotonine receptoren, agonisten en antagonisten, 

mogelijke lokalisatie en functie gemedieerd door de receptoren 

Receptor Agonist Antagonist Lokalisatie Functie 

bindings-

plaats 

5-HT1 5-HT methiotepin* cerebrum neurotransmitter 

5-CT methysergide nerve 

terminals 

bufotenin endotheel vasodilatatie 

hart 

A 8-0H-DPAT hippocampus 

B cyanopindolol nerve 5-HT release 

terminals vermindering 

c plexus 

chorioideus 

5-HT2 LSD** ketanserin cortex 

methysergide** mianserin ileum 

ritanserin trombocyt shape-change 

mesergulin endotheel? contractie 

methysergide neuronen 

cyproheptadine SA-knoop 

LSD vasculaire vasoconstrictie 

spiercel 

5-HT3 2-CH3-5CT MDL 72222 darm? "M receptor"? 

ICS 205-930 hart? 

5-HT coca'lne depolarisatie 

* niet selectief ** partiele agonisten 
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3.2. localisatie van en effecten gemedieerd door 5-HT1 , 

5-HT 2 en 5-HT 3 receptoren 

3.2.1. 5-HT1 receptoren 

3.2.1.1. lokalisatie en subklassificatie 

De 5-HT1-bindingsplaatsen, gelabeld met 3H-5-HT worden het meest 
aangetroffen in de cortex, hippocampus en het corpus striatum van ratteher
senen (33, 290, 310) en in mindere mate in het tuberculum olfactorium, tha
lamus, plexus chorioideus en ruggemerg (234, 287, 348). Daar destructie 
van serotonerge neuronen de bindingscapaciteit van 3H-5-HT niet verlaagt, 
is het waarschijnlijk dat deze bindingsplaatsen op postsynaptische recepto
ren gelokaliseerd zijn (33). Op grond van bifasisch verlopende inhibitiecurves 
van 3H-5-HT binding tegen spiperon (290) en tegen 3H-8-hydroxy-
2-propylaminetetaline (3H-8-0H-DPAT) werd subklassificatie van de 5-HT1 

receptoren voorgesteld (48). De 5-HT1 A-receptor wordt vooral gebonden 
door indol derivaten zeals serotonine, 8-0H-DPAT, spiperon, methiotepine 
en pizotifen. De 5-HT1A-receptor zou vooral in het striatum gelokaliseerd zijn. 
Deze receptor is ook buiten het centrale zenuwstelsel gelokaliseerd en wei 
in parasympatische zenuwuiteinden van het ileum en op gladde spiercellen 
van arterien (409). De 5-HT18-receptor bindt zich vooral met serotonine-an
tagonisten zeals piperazine en quipazine, maar niet met 8-0H-DPAT en an
dere serotonine antagonisten (290, 347). De 5-HT18-receptor zou vooral 
postsynaptisch in de globus pallid us gelokaliseerd zijn. Recent is ook het be
staan van een 5-HT1c-receptor gesuggereerd, gelokaliseerd in de plexus 
choriodeus en maag van de rat, die niet de affiniteitskenmerken van de A- en 
8-receptor toont (160). 

Door studies met ge"isoleerde vaten is het bestaan van een 5-HT1 recep
tor op het endotheel van de coronairarterie (71 ), de extracerebrale AV-shunt 
(110, 337, 338, 404) en het splanchnicus vaatbed (399) gepostuleerd. 

In de atria en ventrikels van het kattehart heeft 5-hydroxytryptamine en 
8-0H-DPAT een positief chronotroop en inotroop effect. Dit effect kan ge
deeltelijk worden geantagoneerd met methysergide, maar niet met ketan
serin (213). Hoewel de cardiale 5-HT receptoren nog niet goed gedefinieerd 
zijn zou een deel van de receptoren uit 5-HT1 receptoren kunnen bestaan. 

De 5-HT receptoren op de trombocyt bind en zowel met 3H-5-HT als met 
3H-LSD en 3H-ketanserin (235) zodat een deel van deze receptoren als 
5-HT1- receptor gedefinieerd kan worden (299). 
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3.2.1.2. Effecten 

De meeste effecten van serotonine die gedacht worden door 5-HT1- re
ceptoren gemedieerd te zijn werden bestudeerd met behulp van agonisten 
(bufotenine, serotonine, tryptamine en 8-0H-DPAT) en antagonisten (me
thergoline, methiopine, pipamperon en LSD). Voor een overzicht van de bin
dingsaffiniteit t.o.v. de 5-HT1-receptor van de agonisten en antagonisten 
wordt verwezen naar tabel3.1. Omdat geen specifieke 5-HT1-receptor anta
gonisten voorhanden zijn (aile genoemde stoffen hebben een Ki >10-9M voor 
5-HT1- en <10-9M voor 5-HT2-bindingsplaatsen) zijn de studies meestal niet 
eenduidig. 

Het zogenaamde serotonine-excitatiesyndroom bij ratten, bestaande uit 
hypermotoriek, "headshake" en tremoren, kan worden opgewekt door 
8-0H-DPAT toediening en is te blokkeren met metergoline, doch niet met ke
tanserin, hetgeen een betrokkenheid van de 5-HT1-receptor suggereert (zie 
236). De 5-HT1-receptor lijkt betrokken bij de stimulatie van de adenyl-cy
clase en het fosfatide-linositol systeem, waaruit activatie van centrale neu
ron en verklaard kan worden. Daarentegen worden via dezelfde receptor ook 
remmende effecten op serotonine- en acetylcholine release gemedieerd 
(160). De vasodilaterende effecten van serotonine op het geperfundeerde 
maagpreparaat (388), op de van endotheel voorziene coronair arterie van de 
hond (71) en op de extracerebrale piale vaten (337, 404) worden geantago
neerd door methysergide en methiotepine, hetgeen op activatie van de 
5-HT1-receptor wijst (207). De laatste fase van de trifasische respons (lang
durige hypotensie) na inspuiting van serotonine zou door de 5-HT1 receptor 
gemedieerd kunnen worden. 

3.2.2. 5-HT 2 receptoren 

3.2.2.1. Lokalisatie 

Gebruik makend van labeling met 3H-spiroperidoi,3H-ketanserin, 3H
metergoline, 3H-mianserin en recent met een fotoaffiniteitslabeling met 
7-azidoketanserin is de distributie van de 5-HT2-receptoren redelijk in kaart 
gebracht (428). Deze receptoren lijken in de hersenen vooral gelokaliseerd in 
de prefrontale cortex (niet in de centrale gyri) het tuberculum olfactorium, 
het striatum, en de nucleus raphe dorsalis (225, 234, 287). Op de trombocyt 
en in de sinusknoop van het rattehart zijn met behulpvan 3H-ketanserinllabe
ling 5-HT2-receptoren aangetoond (92, 235). 

Hoewel dosis-respons studies van de effecten van 5-HT2 agonisten en 
antagonisten op vaten en bronchi het bestaan van een perifeer gelokali-
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seerde 5-HT2-receptor suggereren, is deze met behulp van radiolabeling nog 
niet aangetoond. Weliswaar zijn er met serotonine gelabelde axonen getra
ceerd in het cerebrale vaatbed en in de plexus myentericus, maar tot nu toe 
berust het bestaan van een vasculaire 5-HT2- receptor op indirecte bewijs
voering (110, 144, 302, 399). 

3.2.2.2. Effecten 

De effecten gemedieerd door de 5-HT2-receptoren zijn tot nu toe beter 
gerubriceerd en onderscheiden dan de effecten van 5-HT1 receptoractivatie, 
omdat de bekende serotonine antagonisten een hogere affiniteit hebben 
voor de 5-HT2-receptor-bindingsplaats (zie overzicht 236). 

Centrale effecten: 

In vivozijn een aantal centrale effecten van serotonine of serotonine-ago
nisten of precursors te remmen met 5-HT2-receptor antagonisten. De 
headshake-respons, een excitatie syndroom gepaard gaande met hallucina
ties en insulten, en de 5-HTP ge'induceerde myoclonieen zijn te remmen met 
5-HT2-antagonisten (152, 154). De door LSD en quipazine ge'induceerde 
angst, hallucinatie en depressie worden verminderd na behandeling met 
5-HT2- receptorantagonisten (202, 294). De remming door serotonine anta
gonisten (methysergide, LSD, cyproheptadine, methergoline, mianserin) 
van de door mescaline veroorzaakte hyperkinesie correleert goed (r=0.98) 
met de affiniteit van deze antagonisten voor de 5-HT2-receptor (in casu de 3H 
ketanserin bindingsplaats)(236). 

Effecten op vasculaire spiercellen: 

Perifere cardiovasculaire effecten van serotonine in vivo zijn reeds uitge
breid beschreven in hoofdstuk 1. De door serotonine ge'induceerde bloed
drukstijging in gepende ratten wordt volledig geblokkeerd door de 5-HT2-

antagonist ketanserin (134, 135, 208). lntraveneuze infusie van serotonine 
geeft lokale vasoconstrictie van de hand die ongedaan gemaakt wordt met 
5-HT2-blokkade (201 ). 

De meeste ge'isoleerde vaten reageren op toediening van serotonine met 
een dosisafhankelijke contractie (zie ook hoofdstuk 1.1.4.). De vasoconstric
tie wordt weliswaar geremd door serotonine antagonisten maar lang niet al
tijd competitief. De remming door antagonisten van de door serotonine 
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ge'induceerde (10-10-10-7 M) contractie van de staartarterie van de rat corre
leert goed (r = 0_98) met de binding aan de 3H-spiroperidol receptor in de 
cortex en niet met de binding aan 3H-5-HT receptoren in de hippocampus 
(234, 395-399). Voor de ge'isoleerde vena jugularis en aorta van de rat kon 
eveneens een relatie gelegd worden tussen remming van contractie en bin
ding aan de 5-HT2-bindingsplaats (70). De 5-HT2-receptorantagonist ketan
serin is in staat de door serotonine opgewekte contracties in de ge'isoleerde 
arteria coronaria, arteria femoralis, arteria gastrosplenicus, arteria basilaris, 
arteria carotis interna, vena saphena en vena gastrosplenica dosisafhanke
lijk te remmen (39, 130, 295, 393, 399). In het model van de ge'isoleerde en 
geperfundeerde nier van de normotensieve en hypertensieve rat remt ke
tanserin de door serotonine veroorzaakte vasoconstrictie in het renale vaat
bed (393). 

In de staartarterie van de rat voorkomt ketanserin in zeer lage concentra
ties (10-7 -10-s M) het amplificerende effect van serotonine op noradrenaline, 
histamine, angiotensine-11 en PGF2a. Blijkbaar is dit amplificerende effect 
van serotonine gerelateerd aan een binding aan de 5-HT2-receptor (398, 
399). 
De vasoconstrictie die optreedt in de arteria corona ria van de hond of arteria 
caudalis van de rat na blootstelling aan gewassen bloedplaatjes wordt 
geacht veroorzaakt te zijn door release van serotonine, tromboxaan A2 en 
PGF2tt afkomstig uit de trombocyt. Gedeeltelijk kan deze contractie worden 
opgeheven door voorbehandeling met 5-HT2-receptor antagonisten zoals 
ketanserin (10-10-10-7 M), cyproheptadine en methysergide (245, 399). Bo
venstaande gegevens zijn geheel compatibel met de conclusie dat de vaso
constrictie door serotonine gemedieerd wordt door de 5-HT2-receptor. Een 
uitzondering op de regel wordt gevormd door de arteria basilaris en vena sa
phena van hond en mens en de arteria carotis van het konijn, waarbij ketan
serin, cyproheptadine en methysergide een niet competitieve remming van 
de doses-responscurve geven (21, 38, 82, 399). 

Effecten op niet vasculaire spiercellen: 

De dosis-respons curves van serotonine bij strips van de arteria cauda lis 
en maagfundus van de rat verschillen sterk. De maagfundus blijkt ongeveer 
200 maal gevoeliger te zijn dan de vaatstrip. De trachea van het Guinese big
getje is driemaal gevoeliger dan het ileum van dit species (234, 397). Noch 
de 5-HT2-antagonisten, ketanserin en mianserin, noch de gemengde 5-HT1-

/5-HT2-antagonisten, cyproheptadine, methysergide, LSD, bezitten een dui
delijke bindingsaffiniteit voor het ileum en fundus, echter wei voor de tra
chea (397). De serotonine ge'induceerde bronchoconstrictie is dus mogelijk 
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5-HT2- receptor gemedieerd, terwijl de contracties in de tractus digestivus 
niet duidelijk via 5-HT2- of 5-HT1-receptoren verlopen. Daarentegen is de 
contractie van de ge'isoleerde rat-uterus te rem men met spiroperidol en ke
tanserin en in mindere mate met ergometrine en methysergide (268). 

Effecten op cellulair niveau: 

De trombocyt bezit tenminste twee serotoninereceptoren op zijn opper
vlak. De lage-affiniteit-receptor die vooral serotonine transport medieert 
(bindt met 3H-LSD en 3H-5-HT) en de hoge-affiniteit-receptor die trombo
cyten aggregatie en vormverandering medieert (te Ia beien met 3H-ketanse
rin) (235). Voor de trombocytenaggregatie door serotonine en het amplifice
rende effect van serotonine op aggregatie ten gevolge van trombine is de 
5-HT2-receptor op de trombocyt essentieel (86, 90, 299). Er is een goede 
correlatie tussen affiniteit van serotonine antagonisten voor de 5-HT2- bin
dingsplaatsen en het vermogen om de door serotonine opgewekte vormve
randeringen en aggregatie te remmen (88, 145, 235). 

Op cellulair niveau lijkt activatie van de 5-HT2-receptor (op de trombocyt) 
de turnover van inositol-fosfolipide te stimuleren, als prima ire cellulaire res
pons op de serotonine receptor activatie. De accumulatie van deze fosfaten 
zet op zijn beurt de mobilisatie van intracellulair calcium in gang: het calcium 
fungeert hierbij als second messenger (194). Of de door serotonine gestimu
leerde synthese van prostacyclines en van EDGF door gekweekte endo
theelcellen afkomstig van de aorta ook via deze weg verloopt is niet duidelijk 
(80). 

3.2.3. 5-HT 3-receptoren 

3.2.3.1. lokalisatie 

Omdat nog geen specifieke radioligand voor 5-HT3 receptoren beschik
baar is, wordt gebruik gemaakt van studies met agonisten (5-HT en 2-me
thyi-5-HT) en antagonisten (MDL 72222, ICS 205-930). Op grond van deze 
waarnemingen is aannemelijk dat de 5-HT3 receptor gelokaliseerd is in affe
rente neuronen (N vagus), sympathische neuronen (konijnenhart), parasym
patische enterale neuronen, in de cortex van de rat en in neuroblastoom eel
len (160, Fozard J., persoonlijke mededeling). 
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3.2.3.2. Effecten 

De effecten gemedieerd door 5-HT3 receptoren worden gekarakteriseerd 
door depolarisatie van de onderzochte neuronen. Hierbij treedt release van 
noradrenaline of acetylcholine op. De Bezold-Jarisch reflex zou via de 5-HT 3 

receptor gemedieerd zijn (160). 

3.3. Serotonine-antagonisten 

3.3.1. lnleiding 

Onder serotonine-antagonisten verstaan we die stoffen die door de be
zetting van serotonerge receptoren of bindingsplaatsen de effecten van se
rotonine antagoneren. De farmaca die effecten van serotonine op andere 
wijze be"invloeden zoals de precursors (tryptofaan en 5-HTP), de synthese
remmers (parachloorfenylalanine en parachloro-amfetamine), de monoa
mino-oxydaseremmers (iproniazide, tranquilpromine en parchiline), de sero
tonine uptakeremmers uit de groep van de tricyclische en aspecifieke 
antidepressiva (chloorimipramine en amitriptyline) en de uptake en storage
remmers (reserpine en fenfluramine) worden buiten beschouwing gelaten 
(voor overzicht: zie 142). 

Het onderzoek naar en de klassificatie van serotonine-antagonisten 
stuitte in de zestiger jaren op grote moeilijkheden. Een indeling naar recepto
ren in D-receptor- en M-receptor-antagonisten bleek niet houdbaar, omdat 
van enige selectiviteit van de antagonisten morfine, atropine en dibenyline 
geen sprake was. Toen bleek dat sommige serotonine antagonisten ook par
tieel agonisten waren en onvoldoende selectief waren of (X-selectief waren, 
stelde Gyermek een indeling naar chemische structuur van de antagonist 
voor (169). Hij verdeelde de antagonisten in een aantal groepen, te weten: 
1. ergotalkalo"iden en afgeleiden 
2. indolring bevattende stoffen 
3. antihistaminica 
4. fenothiazines 
5. anti-adrenerge stoffen 
6. morfine-achtige stoffen 

Een separate indeling, ook afkomstig van Gyermek, betreft de blokkade 
van effecten op gladde spieren (musculotrope stoffen) of op neurale res pons 
(neurotrope stoffen). Van een aantal musculotrope farmaca (methysergide, 
cyproheptadine) echter werd ook een centrale werking aangetoond (6, 17-
19). 
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(j) Tabel 3.2. Receptoraffiniteit, effecten en toepassing van enkele serotonine antagonisten Cf) 

Groep Stof Receptorbindingaffiniteit 

serotonerg adrenerg histaminerg dopaminerg 
-

5-HT1 5-HT2 5-HT3 

Ergot LSD + + - ± - ± 
alkaloiden methysergide + + - ± - ± 

dihydroergotamine ± + - + - + 
Indole tryptamine ± ± ±? ± 
derivaten BAS ± ± - ± 
Antihistaminica cyproheptadine ± + - ± + ± 
Phenothiazines Chloorpromazine ± + - + + + 
<X-blokkers Phentolamine - ± +? + 
Morfines Apomorfine - - + - - ± 
Dopamine blokkers Spiroperidol - + - + - + 
Tetracyci-Antidepress. Mianserin - + - ± + 
5-HT2- Ketanserin - + - ± ± 
antagonisten Ritanserin - + 

+ hoge affiniteit 

± zwakke affiniteit 

- geen affiniteit 



In het kader van dit hoofdstuk wordt de verouderde indeling in D-en M-re
ceptor-antagonisten of musculotrope en neurotrope antagonisten verlaten 
en zal getracht worden de "klassieke" en meer recent ontwikkelde seroto
nine-antagonisten te rubriceren naar hun affiniteit voor de 5-HT1- of 5-HT2-

receptoren (zie ook tabel3.2). De effecten alsmede de toepassingen van en
kele groepen van serotonine-antagonisten zullen besproken worden. 

3.3.2. Klassieke serotonine-antagonisten 

3.3.2.1 Ergotalkalo"iden en derivaten 

De derivaten van ergotalkalo'iden waren de eerste stoffen die herkend 
werden als serotonine antagonisten, met name naar aanleiding van de anta
gonerende werking in vitroop arterien van het schaap en de ge'isoleerde ute
rus. Voor een uitgebreide beschrijving van de effecten wordt verwezen naar 
overzichtsartikelen van Muller-Schweinitzer (273) en Gyermek (169). 

Deze stoffen hebben een complexe werking op vaatbedden door een 
wisselende combinatie van partiele remming via cx 1- en cx 2- adrenoceptoren 
en competitieve en niet-competitieve 5-HT1- en 5-HT2- receptorblokkade en 
activatie. De effecten zijn afhankelijk van het bestudeerd vaatbed. Verder 
blijkt molecuulgrootte een rol te spelen. De kleine derivaten zoals lyserg
zuur-diethylamide (LSD), D-LSD, methysergide en ergometrine, lijken de 
meest potente en specifieke serotonine antagonisten te zijn, terwijl de gro
tere derivaten ergotamine, ergotoxine en de dihydroderivaten minder speci
fiek zijn, door zowel binding aan 5-HT als aan cx-adrenerge receptore. 

D-lysergzuur-diethylamide (LSD): 

De zeer potente en selectieve serotonine antagonist LSD voorkomt 
de door serotonine ge'induceerde vasoconstrictie in o.a. de oorarterie van de 
rat, nier- en pulmonale arterie van kat en hond, geperfundeerde extremi
teitsarterien van hond en kat, arteria cerebri media van de geit, en arteria ba
silaris van de hond. 

De stof remt de door serotonine opgewekte bloeddrukstijging in genarco
tiseerde honden en "gepende" ratten. LSD induceert een syndroom, sterk 
gelijkend op het serotonine-excitatiesyndroom met hallucinaties, stupor en 
excitatie. Of dit syndroom veroorzaakt wordt door een serotonineblokkade 
of anderszins ingrijpen in de serotonine stofwisseling is op grond van in vivo 
experimenten niet uit te maken. 

LSD bindt met ongeveer gelijke affiniteit aan 5-HT1- en 5-HT2- bindings-
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plaatsen (Ki respectievelijk 20 en 8,1.10-9 M) en dopaminereceptoren (Ki 
20.10-9 M) en in mindere mate aan (X 1- en (X2- adrenerge receptoren (Ki 10-7 

M). De stof bindt niet aan histaminerge en cholinerge receptoren (27, 233, 
235). De door LSD veroorzaakte hallucinaties bij de rat zijn mogelijk 5-HT2-

receptor gemedieerd (294). Gelet op de affiniteitvan LSD voor de 5-HT2- bin
dingsplaats lijkt een serotonine-antagonisme op vaatbedden en ratte-ute
rus verklaard te kunnen worden door blokkade van deze receptor. 
Vanwege de ernstige hallucinogene effecten is LSD nimmer als effectieve 
serotonine-antagonist bij hypertensie of carcino"ld-syndroom toegepast. Het 
2-bromo-LSD (BOL), dat minder hallucinogene eigenschappen bezit, was 
niet in staat om de symptomen van het carcino"ld-syndroom te doen verdwij
nen (169). 

Methysergide: 

Methysergide (1-methyi-D-Iysergzuurbutanolamide) is een verbinding 
van methylergonovine en LSD. Methysergide in zeer lage dosering (10-9 M) 
remt zeer sterk, maar niet competitief, de contracties van de ge"lsoleerde 
rattemaag op serotonine. Ook op ge"lsoleerde vaten is methysergide een 
krachtige blokker van de door serotonine, maar niet door noradrenaline, 
ge"lnduceerde vasoconstrictie (22, 272, 370). Methysergide intraveneus ge
geven aan genarcotiseerde honden en spontaan hypertensieve ratten ver
laagt de bloeddruk door daling van de totale perifere vaatweerstand. Deze 
vyeerstandsdaling wordt niet veroorzaakt door perifere (X-adrenerge blok
kade of ganglionblokkade maar is het gevolg van centrale remming van de 
sympaticus (17-19). De stof remt ook de door bilaterale carotis occlusie ge"ln
duceerde hypertensie. Methysergide heeft wellicht ook partieel agonisti
sche werking gezien de vasoconstrictie in de arteria carotis bij de hond en de 
ratte-aorta (336, 337, 411 ). 

Methysergide bindt zowel aan de 5-HT2- als de 5-HT1- bindingsplaats 
(Ki respectievelijk 12 en 100.10-9 M), veel minder aan dopaminerge recepto
ren en vrijwel niet aan (X-adrenerge receptoren (236). 

Methysergide-maleaat (Sansert®) is toegepast bij vasculaire hoofdpijn 
zoals migraine en het syndroom van Horton (104). Waarschijnlijk berust de 
anti-migraineuze werking op het induceren van vasoconstrictie van het intra
en extracerebrale vaatbed (336). De stof is verder met succes toegepast bij 
symptoombestrijding van het carcino"ld syndroom en het postgastrectomie 
dumping syndroom (104). De bijwerkingen lijken vooral te liggen op het vlak 
van serotonine-agonistische activiteit: verergering van perifere circulatie 
stoornissen, provocatie van angina pectoris en het optreden van retroperito
neale, pulmonale en endocardiale fibrose (163, 104). De vasculaire effecten 
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van methysergide kunnen verklaard worden door 5-HT2-receptorbezetting. 

Dihydro-ergotamine: 

Dihydro-ergotamine (DHE) is een veel minder potente serotonine antago
nist op de ratte uterus en op de ge"isoleerde vaten. In concentraties van 10-7 

M geeft DHE vasoconstrictie en in concentraties van 10-9M vaatverwijding 
door niet-competitieve serotonerge en cx-adrenerge blokkade in de arteria 
carotis van de hond. De mate van selectiviteit voor serotonerge receptorac
tivatie blijkt o.a. afhankelijk van het bestudeerde vaatbed te zijn. Op de arte
ria basilaris, arteria carotis externa en arteria corona ria van de hond is vrijwel 
aileen serotonerge blokkade aantoonbaar in tegenstelling tot de vena sa
phena van hetzelfde dier (272). Voor een overzicht van de verschillende er
gotpeptidenpreparaten wordt verwezen naar het overzichtsartikel van Mul
ler-Schweinitzer (273). 

Dihydro-ergotamine bindt zowel aan 5-HT1- als 5-HT2- bindingsplaatsen 
alsmede aan cx-adrenerge receptoren. Een racemisch mengsel van drie 
peptiden (Hydergine®) wordt wei toegepast bij perifere en cerebrale door
bloedingsstoornissen. Het mogelijk vaatverwijdend effect kan zowel door 
5-HT1-activatie, 5-HT2-blokkade als cx-adrenerge blokkade verklaard wor
den. 

Dihydro-ergotoxine (pizotifen, Sandomigran®) wordt toegepast als profy
lacticum bij migraine. 

3.3.2.2. lndolderivaten 

De stoffen die de indolring met serotonine gemeen hebben, kunnen ook 
serotonerge receptoren bezetten (31 ). Van deze stoffen zijn tryptamine, 
1-benzyl-2-methyl-5-methoxytryptamine (BAS) en bufotenine de meest be
kende voorbeelden. Tryptamine en bufotenine binden voornamelijk aan de 
5-HT1-receptor en in mindere mate aan de 5-HT2-receptor (359). Deze stof
fen bezitten vooral serotonerge agonistische eigenschappen en worden niet 
toegepast als serotonine-antagonisten. Het tryptaminederivaat BAS is een 
partiele serotonerge agonist en antagonist. Aangemoedigd door ervaringen 
bij dierexperimenten is BAS toegepast bij de behandeling van symptomen 
ten gevolge van carcino"idtumor en bij behandeling van essentiele hyperten
sie. De toediening van BAS ging echter gepaard met ernstige centrale symp
tom en (169, 418, 419). 
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3.3.2.3. Antihistaminica 

De opvallende structuurovereenkomst tussen histamine en serotonine 
gaf de impuls om antihistaminica in te zetten als serotonine antagonisten. 
Met name uit de groep van de H1-blokkers, bleken de ethyleendiamines en 
de phenothiazines serotonerge blokkade in vitrote kunnen bewerkstelligen. 
Echter de effecten in vivo die door serotonine gemedieerd lijken, zoals bron
choconstrictie en oedeemvorming, werden niet door deze stoffen geremd 
(104, 169). 

Cyproheptadine: 

Dit is een zwakke histamine antagonist, maar een zeer sterke serotonine 
antagonist, die de in vitro effecten van serotonine op de gladde spiercellen 
van vaten en darm remt. De stof heeft een hoge affiniteit voor 5-HT2-recep
tor (Ki 0,44.10-9M) en een I age affiniteit voor de 5-HT1- receptor, H1-receptor, 
tX 1-adrenoreceptor en dopaminereceptor (zie 236). De blokkade van de door 
serotonine veroorzaakte vasoconstrictie in geisoleerde vaten is derhalve te 
verklaren door 5-HT2-receptorblokkade (222). 

Cyproheptadine verlaagt de bloeddruk bij intacte ratten en honden en bij 
gepende ratten (17, 19). Bij de mens toegepast (cyproheptadine-hydrochlo
ride, Periactin®) remt cyproheptadine de symptomen van diarree bij carci
no"id syndroom en bij dumping syndroom (104). Op grond van remmende ef
fecten op de secretie van hypofyse voorkwabhormonen is cyproheptadine 
ook toegepast bij de behandeling van het syndroom van Nelson en de ziekte 
van Cushing. Recent is aangetoond dat cyproheptadine de aldosteronsecre
tie bij idiopatisch hyperaldosteronisme kan remmen, hetzij dooreen centraal 
effect, hetzij door effecten op de bijnier (24, 166). Toediening van cyprohep
tadine bij de mens gaat gepaard met neveneffecten zoals sedatie en droge 
mond. Deze neveneffecten zijn waarschijnlijk toe te schrijven aan de hista
minerge blokkade. 

3.3.2.4. Phenothiazines 

Chloorpromazine is een antihistaminicum uit de phenothiazine groep en 
blijkt in vitro een krachtige serotonine-antagonist op de ge"isoleerde ratte
uterus en de geperfundeerde oorarterie van het konijn. De in vivo experi
menten tonen een minder sterk antagonisme, hoewel de stof effectief de 
symptomen tengevolge van het carcino"id tumor bestrijdt. In het intacte 
proefdier geeft chloorpromazine evidente centrale serotonerge blokkade. 
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Het door 5-hydroxytryptofaan opgewekte agitatiesyndroom bij muizen en 
ratten kan worden geblokkeerd door chloorpromazine (169). De affiniteit 
voor de 5-HT2-receptorbindingsplaats is zwak. 

3.3.2.5. Adrenerge receptorblokkers 

Uit deze groep is van phentolamine, phenoxybenzamine (ll-1 en ll-2 
adrenerge antagonisten) en yohimbine (ll-2 adrenerge antagonist) seroto
nerge blokkade beschreven. Phentolamine en phenoxybenzamine zijn anta
gonisten van serotonine voor wat betreft de effecten op ge"isoleerde orga
n en zoals uterus, duodenum, colon en ileum van de rat en het Guinees 
biggetje (140, 169), alsmede voor de effecten op de ge"isoleerde aorta en ar
teria renalis (272). Wat betreft de remming van gladde spieren uit het ileum 
lijkt de oorspronkelijk getypeerde D-receptor het meestte lijken op de 5-HT2-

receptor. Phentolamine bindt zwak a an de 3H-ketanserin gelabelde receptor 
(Ki 2.10-7 M). Het antihypertensieve effect van phentolamine en phenoxy
benzamine wordt derhalve vooral toegeschreven aan de ll-adrenerge blok
kade. 

3.3.2.6. Morfines 

De stoffen die de oorspronkelijke M-receptor bezetten (morfines en anti
cholinergica) worden hier buiten beschouwing gelaten. De M-receptor is 
niet te categoriseren als 5-HT1- of 5-HT2-receptor; apomorfine heeft voor 
beide receptorbindingsplaatsen een Ki>10-4 M. Atropine en morfine hebben 
geen aantoonbare antagonistische werking op ge"isoleerde vaten na seroto
ninetoediening. De cardiale serotonerge receptor die lijkt op de M-receptor 
is geen 5-HT1- noch een 5-HT2- receptor, en wordt derhalve 5-HT3- receptor 
genoemd (48, 133, 160, 213). 

3.3.3. Recent ontwikkelde serotonine antagonisten 

Mianserin: 

Dit tetracyclisch antidepressivum bindt zowel a an 5-HT2- als 5-HT1 recep
toren. Toegediend a an honden geeft deze stof bloeddrukdaling wei Iicht door 
serotonerge blokkade (60, 112). 
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Spiroperidol: 

Dit is een dopamine antagonist met een zeer hoge affiniteit voor 5-HT2-

bindingsplaatsen (Ki 10-9 M) en wei in gebieden die arm zijn aan dopami
nerge receptoren. De stof kon derhalve als label gebruikt worden voor sero
tonerge receptoren (235, 294). Er bleek voor deze stof (alsmede voor 
methergoline, cinanserin, benzperidol en haloperidol) een goede correlatie 
te bestaan tussen de remming van het effect van serotonine op de staartar
terie en de affiniteit voor de 5-HT2-receptor (zie 236). 

Ketanserin: 

Deze stof werd voor het eerst in 1977 toegepast in een onderzoek naar 
farmaca die de maaglaesies veroorzaakt door serotonine, afkomstig uit 
mestcellen, zouden kunnen voorkomen. Aileen hoge doses van cx-adre
nerge antagonisten, dopaminerge antagonisten en histaminerge antagonis
ten (in concentraties die serotonerge blokkade geven) alsmede serotonine 
antagonisten (cyproheptadine, methysergide) bleken daartoe in staat (402). 
Een nieuwe stof, (3-(2-(4-14-fluorobenzyl)-1-diperinydyl)-ethyl)-2, 4(1 H, 3H)
quinazoline bleek in dit model zeer potent met een ED50 van 0,15 mg/kg (27, 
402). Deze stof, ketanserin genaamd, bleek bij ratten de door tryptamine 
ge"induceerde excitatie niet of nauwelijks te remmen en geen LSD-achtig 
syndroom te induceren, water op wijst dat ketanserin vrij zou zijn van cen
trale- en agonistische activiteit. In vitro bleek ketanserin de door serotonine 
ge"induceerde contracties van de arteria cauda lis van de rat, en de arteria ba
silaris, arteria carotis, arteria coronaria, arteria mesenterica en vena sa
phena van de hond te rem men (295, 393). Het amplificerende effect van se
rotonine werd door ketanserin te niet gedaan. 

Ketanserin heeft een hoge affiniteit voor 5-HT2-receptoren (Ki 0,39. 
10-9M) en vrijwel geen affiniteit voor 5-HT1-receptoren (Ki >10-6M); echter de 
stof bezit ook een affiniteitvoor cx 1-adrenerge receptoren (Ki 10-8 M) en hista
minerge-1 receptoren (Ki 10-8 M). De affiniteit voor dopaminerge receptoren 
is nihil (234). Recent zijn nog een aantal stoffen gesynthetiseerd die wei Iicht 
specifieker zijn voor de 5-HT2- receptor, zoals altanserin, ritanserin en sero
peron (202). Ketanserin 0,15 mg/kg intraveneus geeft bij de normotensieve 
en spontaan hypertensieve rat een duidelijke bloeddrukdaling (393). 

Derhalve was het niet onlogisch om deze stof als vaatverwijder toe te 
passen bij vasculaire ziektebeelden waar vasoconstrictie op de voorgrond 
staat, zoals essentiele hypertensie. In een poging om de rol van seroto,
nine bij essentiele hypertensie bij del mens te bestuderen maakten wij 
gebruik van de 5-HT2- receptor-antagonist ketanserin. 
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3.4. Samenvatting 

Aanvankelijk werden serotonine receptoren ingedeeld in D-en M-recep
toren op grond van remming van effecten op serotonine op het ileum door 
respectievelijk dibenyline en morfine. Studies met behulp van radioligand
bindingen met 3H-LSD, 3H-serotonine en 3H-spiroperidol leverden een 
nieuwe classificatie van serotonine receptoren op t.w. 5-HT1, 5-HT 2 en 5-HT 3 

receptoren. 
De 5-HT1 receptoren worden weer onderverdeeld in 5-HT1A, 5-HT16- en 

5-HT1C-receptoren. De 5-HT1 receptoren worden aangetroffen in het cen
trale zenuwstelsel, waar zij betrokken zijn bij het ontstaan van het zgn. sero
tonine-excitatie syndroom. Buiten het centrale zenuwstelsel zijn 5-HT1 

receptoren gelokaliseerd op sympatische- en presympatische zenuwuitein
den in vaatwand en ileum. Activatie van deze 5-HT1 receptoren wordt ge
volgd door een remming van neurotransmitter release. De vaatverwijdende 
effecten van serotonine kunnen door 5-HT1 receptor activatie verklaard wor
den. 

De 5-HT2 receptoren zijn gelokaliseerd in de cortex cerebri, ruggemerg, 
gladde spiercellen van vaten en ileum en op trombocyten. De effecten, ge
medieerd door de 5-HT2 receptor, zijn gedetailleerd bestudeerd omdat er 
meer selectieve 5-HT2 antagonisten dan 5-HT1 antagonisten beschikbaar 
zijn. De vasoconstrictie volgend op serotoninetoediening alsmede het am
plificerend effect van serotonine op vasoconstrictie door andere vasopres
soren wordt gemedieerd door 5-HT 2 receptor activatie. De 5-HT 2 receptor op 
de trombocytmembraan speelt een belangrijke rol bij vormverandering en 
aggregatie volgend op serotoninetoediening. Op cellulair niveau wordt 
5-HT 2 receptor activatie gevolgd door een toename van de fosfatide-inositol 
turnover. 

De 5-HT3 receptor lijkt gelokaliseerd te zijn op perifere sympatische en pa
rasympatische zenuwvezels en is waarschijnlijk identiek met de "klassieke" 
M-receptor. De effecten van serotonine op het hart en de tractus digestivus 
worden wellicht door de 5-HT3 receptor gemedieerd. 

De zogenaamde klassieke serotonine antagonisten, zoals LSD en methy
sergide, blijken aselectieve 5-HT1 en 5-HT2 receptor antagonisten te zijn met 
partieel agonistische activiteit, waardoor deze stoffen pharmacologisch en 
klinisch van weinig belang zijn. Recent zijn meer selectieve en meer speci
fieke 5-HT2 receptor antagonisten ontwikkeld, waarvan ketanserin een voor
beeld is. In vitro blijkt ketanserin de door serotonine ge'induceerde of geam
plificeerde vasoconstrictie te kunnen remmen d.m.v. 5-HT2 receptor 
blokkade. Uitgaande van de pharmacologische eigenschappen van ketan
serin lijkt de stof geschikt om de rol van serotonine bij essentiele hypertensie 
bij de mens te bestuderen. 
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Hoofdstuk 4 

Acute effecten van ketanserin 

intraveneus 
Studies bij patienten met essentiele 
hypertensie, patienten met pulmonale 
hypertensie ten gevolge van 

respiratoire insufficientie en bij 
patienten met autonome 
insufficientie. 

4.1. lnleiding 

In 1977 wordt voor het eerst ketanserin (R 41468, Janssen Pharmaceu
tica, Beerse Belgie), beschreven, een quinazolinederivaat met serotonine 
antagonerende eigenschappen (402). Met behulp van radioligandbindings
experimenten werd aangetoond dat ketanserin selectief de 5-HT2-receptor 
bezet en in mindere mate bindt met de cx 1- adrenerge en H1-histaminerge re
ceptor. In vitro studies met verschillende vaatsegmenten van de rat en hond 
toonden a an, dat ketanserin de door serotonine ge'induceerde vasoconstric
tie remt. Ook het zogenaamde amplificerende effect van serotonine op an
dere vasoactieve stoffen kon door ketanserin worden geremd. Gebruik ma
kend van geperfundeerde maag-darmpreparaten bleek ketanserin het 
vaatverwijdend effect van serotonine niet te remmen (250, 393). In het in 
vivo diermodel bleek ketanserin bij de normotensieve rat (134, 261, 279). de 
spontaan hypertensieve rat (134, 205, 261, 393), de gepende rat (162, 207), 
het konijn (41 ), de hand (88, 276, 277) en het schaap (430) een duidelijke 
bloeddrukdaling te geven. 

De hartfrequentierespons was zeer wisselend: stijging bij de spontaan 
hypertensieve en gepende rat en daling bij de normotensieve of genarcoti
seerde rat. 

Bij grotere dieren (hand en konijn) bleek de bloeddrukdaling door ketanse
rin bewerkstelligd te worden door een daling van de systeemvaat-weer
stand (41, 277). 
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De eerste waarnemingen bij patienten zijn gedaan door de groep van De 
Cree in 1981. Bij een oudere populatie van hypertensieve patienten, die 
reeds behandeld werd met andere hypertensieve therapie, gaf ketanserin 
10 mg intraveneus een duidelijk systolische en diastolische bloeddrukdaling 
(93, 94). Bij twaalf patienten met onbehandelde essentiele hypertensie wer
den de effecten van 10 mg ketanserin i.v. uitvoerig bestudeerd (414). De 
bloeddruk daalde met 16 procent vrijwel direct na de injectie en dit effect 
hield minstens 2 uur a an. De hartfrequentie steeg met 10 slagen/min. Ook bij 
normotensieve personen bleek ketanserin (10-30 mg i.v.) een, zij het gering, 
bloeddrukdalend effect te hebben (119, 321 ). Bij patienten met pulmonale 
hypertensie ten gevolge van hartfalen deed ketanserin zowel de arteriele 
druk als de pulmonale arteriele druk dalen (100). Wenting (414, 415) toonde 
a an dat ook bij hypertensieve patienten met een normale hartfunctie een da
ling in de pulmonale druk volgde op ketanserin toediening. 

Naar aanleiding van onze eerste ervaringen met ketanserin (414, 415) wer
den de effecten uitvoeriger bestudeerd bij een groter aantal patienten met 
essentiele hypertensie. 
Tevens werden de effecten bij patienten met pulmonale hypertensie ten ge
volge van respiratoire insufficientie na gegaan. Om een indruk te krijgen over 
de rol van serotonine bij het instand houden van de bloeddruk bij patienten 
met orthostatische hypotensie werden ook de effecten bij vier patienten 
met autonome insufficientie bestudeerd. 
Een aantal gegevens zijn ontleend a an studies die reeds elders gepubliceerd 
zijn (414, 415, 417). 

4.2. Patienten 

4.2.1. Patienten met essentiele hypertensie 

Bij 38 patienten werd de acute bloeddrukrespons op een standaard dose
ring van ketanserin intraveneus bestudeerd. De gemiddelde leeftijd van 
deze groep (29 mannen, 9 vrouwen) bedroeg 54 ± 2 jaar (gemiddelde ± 
standaardfout) met een spreiding van 33- 77 jaar. Van deze groep werd bij 
een twintigtal patienten (14 mannen en 6 vrouwen) met een gemiddelde 
leeftijd van 56± 3 jaar de bloeddrukrespons gedurende 2 uurvervolgd. Bij 12 
patienten (uit de groep van 20), te weten 8 mannen en 4 vrouwen, 59 ± 4 
jaar, werden meer uitvoerige studies verricht. Tenslotte werd bij een kleinere 
groep van 8 patienten (7 mannen en 1 vrouw) met de leeftijd van 57± 3 jaar, 
tevens perifere haemodynamische veranderingen gemeten. 

Aile patienten hadden essentiele hypertensie, bevestigd door lichamelijk 
onderzoek, routine laboratoriumonderzoek, intraveneuze pyelografie of re-
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nale scintigrafie (9~c-DTPA) en bij sommigen tevens door angiografie 
Zonder uitzondering waren aile patienten tenminste drie we ken onbehan

deld voordat de studie aanving. 
Van de patienten werd, na uitleg van het doel van de studie, toestemming 
verkregen. De Medisch Ethische Commissie verleende toestemming voor 
de studies. 

4.2.2. Patienten met pulmonale hypertensie en respiratoire 
insufficientie 

Zes patienten, 5 mannen en 1 vrouw met een gemiddelde leeftijd van 60 
± 8 jaar (24 tot 74 jaar) werden aan de intensive care unit aangeboden i.v.m. 
acute respiratoire insufficientie met een arteriele zuurstofspanning (Pa02) < 

55 mmHg. Bij deze patienten werden de volgende diagnoses gesteld: pneu
monie (3), peritonitis (2), cholangitis (1 ). 

Bij 4 patienten was kunstmatige beademing noodzakelijk om een ade
quate zuurstofspanning in het bloed (Pa02 > 70 mmHg) te verkrijgen. De ove
rige patienten werden met 40 procent tot 60 procent zuurstof over een kapje 
beademd. Bij drie patienten was rontgenologisch sprake van een adult respi
ratory distress syndroom (ARDS), en bestonden tekenen van diffuse intrava
sale stolling (verlaagd aantal trombocyten en verhoogd gehalte fibrinogeen 
afbraakproducten). Bij deze drie patienten was tevens sprake van shock, ge
kenmerkt door lage bloeddruk, perifere vasoconstrictie en verminderde diu
rese. Geen der patienten werd behandeld met vasoactieve stoffen gedu
rende de studieperiode. Twee patienten hadden een voorgeschiedenis van 
chronisch obstructief longlijden. 

4.2.3. Patienten met autonome insufficientie 

Vier patienten (3 vrouwen, 1 man, 40-67 jaar oud) met autonome insuffi
cientie, zich presenterend als ernstige orthostatische hypotensie werden 
bestudeerd. Deze patienten zijn uitvoerig beschreven door Man in 't Veld 
(255, 256). Twee patienten !eden aan idiopathische autonome neuropathie, 
1 patient aan secundaire amyloidose (multiple myeloom) en 1 patient aan 
prima ire heriditaire amyloidose. Geen van de patienten had een aandoening 
van het centrale zenuwstelsel. De diagnose autonome insufficientie werd 
gesteld aan de hand van de volgende criteria: 
(1) ernstige bloeddrukdaling bij kiepen met het hoofd omhoog tot 60. ("til

ten") en 
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(2) afwezig zijn van de overshoot van de systolische bloeddruk (fase 4) na de 
Valsalva-manoeuvre. 
Het plasma noradrenaline was verlaagd ( <20 -135 pg/ml) bij aile patienten 

en steeg niet na "tilten", passend bij een efferente sympaticuslaesie. Geen 
der patienten reageerde met hartfrequentiestijging op atropine intraveneus 
of "tilten", waarmee een efferente vaguslaesie aangetoond is. De patienten 
leden dus aan een gecombineerde efferente sympaticus en efferente va
guslaesie. 

De patienten waren tenminste 2 we ken onbehandeld voordat de studies 
aanvingen. 

4.3. Methoden 

4.3.1. Bloeddruk en hartfrequentie 

De bloeddruk werd intra-arterieel gemeten via een kleine (20 gauge) po
lyethyleen catheter geplaatst in de arteria radialis. De druk werd geregi
streerd via een P231D-Stadhamtransducer en continu uitgeschreven op een 
Hewlett-Packard multigraphrecorder. De transducer werd genuld op mid
thoracaal niveau tegen de buitenlucht en regelmatig geijkt. De bloeddruk
curve werd gevisualiseerd op een oscilloscoop (Hewlett-Packard HP 
78205C) en de waarden voor systolische (SAP), diastolische (DAP) en ge"in
tegreerde gemiddelde arteriele druk (MAP) werden digitaal uitgelezen. 
De hartfrequentie (HR) werd continu geregistreerd en uitgelezen via een 
ECG-signaal. 

4.3.2. Centrale drukken en hartminuutvolume 

Voor het monitoren van de centrale drukken en bepaling van het hartmi
nuutvolume werd een 7-french-triple lumen Swan-Ganz catheter geplaatst 
via een punctie van de vena cubiti (patienten met essentiele hypertensie) of 
punctie van de vena jugularis intern a (patienten met respiratoire insufficien
tie). De catheter werd naar een hoofdtak van de arteria pulmonalis gema
nouvreerd, zodat de pulmonale arteriele druk (PAP), pulmonale wiggedruk 
(PCWP) en rechteratriumdruk (RAP) gemeten konden worden. De pulmo
nale arteriele druk werd eveneens continu geregistreerd zowel op de oscillo
scoop als op de schrijver. 

Het hartminuutvolume (cardiac output, CO), werd bepaald met behulp 
van de thermodilutie methode; 10 ml glucose 5 procent van± 4•c werd in 3 
seconden toegediend, driemaal gedurende verschillende fasen van de 
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ademcyclus. De dilutiecurves werden geregistreerd en daarna werd de CO 
berekend door een computer (Edward's Laboratories, Santa Anna, USA.). 
Met behulp van de verkregen waarden konden de volgende variabelen wor
den afgeleid: 
de totale perifere vaatweerstand (TPR, dyne.sec.cm-5) = 

MAP (mmHg) - RAP (mmHg) x 79,9 

CO (L/min) 

pulmonale vaatweerstand (PVR, dyne.sec.cm-5) = 

MPAP (mmHg) - PCWP (mmHg) x 79,9 

CO (Umin) 

Slagvolume (SV,ml) = CO (ml/min) 

HR (sl/min) 

4.3.3. Nierfuncties 

De glomerulaire filtratie snelheid (GFR) en de renale bloeddoorstroming 
(RPF) werden gemeten met behulp van infusieklaringsstudies via een korte 
catheter in een perifere armvene. De GFR werd berekend uit de klaring van 
1251-thalamaat. 131 1-hippuran werd gebruikt voor het meten van RPF. Beide 
tracers werden tegelijkertijd toegediend in een 100 ml NaCI 0,9 procent op
lossing met 200 microcuri 131 1-hippuran en 50 microcuri 1251- thalamaat. Voor 
een uitvoerige beschrijving van deze methode wordt verwezen naar eerdere 
studies (341 ). Na een oplaaddosis van 0,15-0,20 ml/kg lichaamsgewicht 
(overeenkomend met een pompsnelheid van 1 ml/minuut, gedurende 10 mi
nuten) werd via een pomp 0,1 ml/minuut van de oplossing ge'infundeerd. 
Een equilibratieperiode van 120 minuten werd in acht genomen, waarna een 
eerste monster werd afgenomen. 

Na toediening van ketanserin werd elke 30 minuten bloed afgenomen 
voor bepaling van de concentratie van de tracer. 

De activiteit van 131 1-hippuran en 1251-thalamaat in 2 ml plasma werd be
paald met behulp van een gammacamera uitgerust met twee verschillende 
"windows". De bijdrage van 131 1 activiteit a an het telkanaal van 1251 werd ach
teraf gecorrigeerd. 

Daar de extractie van 131 1-hippuran door denier nietvolledig is (75 procent) 
werd een correctiefactor van 1,33 ingevoerd bij de berekening van de renale 
plasmaflow (341 ). 
De renale bloeddoorstroming werd hierna berekend met behulp van de he-
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matocriet: 

Renal Blood Flow (RBF)(ml/min) = 
RPF ml/min 

1 - Ht 

4.3.4. Perifere haemodynamische metingen 

De doorstroming van de onderarm inclusief de hand (forearm bloodflow, 
FAF) of aan de vinger (digital bloodflow) werd gemeten met behulp van ve
neuze occlusieplethysmographie (Periflow®, Janssen Scientific Instru
ments, Beerse, Belgie). 

Gebruik werd gemaakt van silicone draadjes gevuld met kwik (mercury
in-strain-gauges) die om een goed gefixeerde onderarm of vinger werden 
bevestigd. De onderarm bevond zich op midthoracaal niveau, zodanig datde 
veneuze druk ongeveer nul zou bedragen. De occlusieband werd proximaal 
van de kwiktouwtjes d.w.z. rond de bovenarm of rond de basis van de vinger 
gewikkeld en aangesloten op korte (kleiner dan 1 meter), wijde (diameter 3 
em) slangen, gekoppeld a an een 50 liter hoge druktank meteen drukvan 150 
- 200 mmHg perslucht 

Getriggerd door de R-toppen van een ECG-signaal was de drukunit in 
staat om in 40 milliseconden een constante, met een variatie van minder 
dan 2 mmHg, vooraf ingestelde occlusiedruk (50 mmHg) op te leggen gedu
rende 3 hartslagen. Nadien volgden 2 hartslagen herstel waarbij de druk 
wegviel. Calibratie van de kwiktouwtjes in stappen van 0,1, 0,5 en 1 procent 
volumeverandering gebeurde automatisch door het electronisch circuit en 
het geheugen van de straingaugeversterker. De interne elastische weer
stand varieert lineair met de lengteverandering tot 50 procent van de initiele 
lengte (291 ). 

De Periflow was tevens uitgerust met een contourcalculator, die de per
centuele volumeveranderingen per tijd converteerde naar flowgegevens in 
ml per 100 ml weefsel per minuut Daartoe werden de plethysmografische 
curves door een computer (JSI-06275, Janssen Scientific Instruments, 
Beerse, Belgie) gedurende 30 seconden gesampeld en werd de percen
tuele volumeverandering gecorreleerd a an hartfrequentie en veneuze occlu
sietijd (97, 180). 

Na een automatisch calibratiesignaal van 20ml/100 ml/seconde werd de 
flowcurve op een x-y-recorder (Janssen Scientific Instruments) met een 
snelheid van 2% cm/minuut grafisch weergegeven (zie figuur 4.1 ). 
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fig. 4.1. Een originele registratie van veranderingen in volume van de onderarm en 

berekende onderarmflow met behulp van veneuze occlusieplethysmografie. 

Gebruikmakend van dezelfde opstelling kon ook de veneuze distensibili
teit bepaald worden. Daartoe werd de cuff gedurende langere tijd in opklim
mende drukken (P) van 30- 60 mmHg opgeblazen tot het volume niet meer 
toenam. Op dat punt was de veneuze druk gelijk aan de occlusiedruk en de 
veneuze distensie maximaal. Uit de percentuele volumeverandering (delta 
V) bij verschillende occlusiedrukken kon de veneuze distensibiliteit (VD) be
rekend worden: 

VD (ml/min) =delta Vp1(ml)- delta Vp2(ml) 

p1(mmHg)- p2 (mmHg) 
(301). 
De patienten werden onderzocht in een thermostabiele kamer (22- 23 OC). 
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4.3.5. Huidtemperatuur 

Gelijktijdig met de arm- en vingerflowmetingen werd de huidtemperatuur 
van voorhoofd en vola ire zijde van de vingers 2, 3 e('l 5 gemeten (a an de niet
geoccludeerde zijde). Voor dit doel werden telethermistors op de huid be
vestigd. De temperatuursveranderingen werden met een interval van 30 se
cond en uitgeschreven op een recorder. 

4.3.6. Protocol en statistiek 

Patienten met essentiele hypertensie: 

De studies werden klinisch verricht vanwege het invasieve en langerdu
rende karakter. Patienten werden opgenomen op de interne afdeling. Drie 
totvijf dagen na opname bleekde groep in zout- en kalium balans te zijn door 
dagelijks 24 uurs urine excretie van natrium en kalium te vervolgen bij een 
dieet dat 50- 80 mmol natrium en 70 -100 mmol kalium per dag bevatte. De 
onderzoekingen werden verricht in een rustige en temperatuurstabiele ka
mer. De patienten hadden bed rust vanaf de voorafgaande nacht en hadden 
een Iicht ontbijt gebruikt. Na het plaatsten van de catheters werd een stabili
satieperiode van 2 uur in acht genom en (tegelijkertijd de equilibratieperiode 
voor de infusieklaringstechnieken ter bepaling van de nierfunctie). Na een 
observatieperiode van 30 minuten werd ketanserin, 10 mg opgelost in 20 ml 
NaCI 0,9 procent, in 2 minuten ge'injiceerd via de rechteratriumlijn van de 
Swan-Ganz catheter of een perifere vene. Vijf minuten na injectie en nadien 
elke 15 minuten werden de waarden voor de verschillende drukken geno
teerd. Het hartminuutvolume werd 5,15 en 30 minuten na injectie bepaald en 
nadien elk half uur. Elke 30 minuten werd bloed via de arteriele lijn afgeno
men voor bepaling van de verschillende parameters, waaronder voor bere
kening van de nierfuncties. 

Patienten met acute respiratoire insufficientie: 

Bij deze patienten werd een haemodynamische stabilisatie betracht met 
behulp van suppletie van volume. Gedurende de studieperiode met ketan
serin werden geen veranderingen aangebracht in beademing of in volume
toediening. De observatieperiode bij deze patienten was korter gezien het 
instabiele karakter van de toestand van deze patienten. 
Gedurende de studieperiode van 2 uurwerden vooral veranderingen in arte
riele druk, pulmonale arteriele druk en hartminuutvolume gemeten. 
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Patienten met autonome insufficientie: 

Bij deze patienten werden de effecten van ketanserin op kortere termijn 
(15 minuten) bestudeerd. De patienten waren niet opgenomen in hetzieken
huis. Ze hadden een Iicht ontbijt gehad en pas na een stabilisatie peri ode van 
2 uur werd ketanserin toegediend. Met frequente intervallen (5 minuten) 
werden bloeddruk en hartfrequentie genoteerd. 

Statistiek: 

De resultaten worden hier weergegeven als gemiddelden plus of min de 
standdaardfout van het gemiddelde (± SEM). Voor statistische vergelijking 
werd gebruik gemaakt van de "student t-test" voor gepaarde en ongepaarde 
waarnemingen. Lineaire regressies werden berekend met behulp van een 
calculator. p-Waarden <0.05 werden als significant beschouwd. 

4.4. Resultaten 

4.4.1. Bloeddruk en hartfrequentie 

In de groep van 38 patienten met essentiele hypertensie gaf ketanserin 
een vrijwel onmiddellijke bloeddrukdaling van 36 ± 5/18 ± 2 mmHg (p < 

0,001, figuur 4.2). De hartfrequentie steeg slechts met 6 slagen per minuut (p 
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fig. 4.2. Effect van ketanserin (10 mg i.v.) op bloeddruk en hartfrequentie bij 3 groepen 

patienten. 
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< 0,01 ). Ook bij de andere groepen patienten werd vrijwel direct na ketanserin 
een bloeddrukdaling waargenomen.ln de groep met respiratoire insufficien
tie bedroeg de percentuele bloeddrukdaling na 15 minuten -11 ± 3 procent, 
vergeleken met -16 ± 2 procent in de hypertensiegroep, en -21 ± 2 procent in 
de groep met autonome insufficientie. 

Een patient, een 72-jarige man met essentiele hypertensie ontwikkelde 
een ernstige symptomatische hypotensie en bradycardie, ongeveer 30 mi
nuten na toediening van ketanserin. Deze hypotensie was goed te bestrij
den met expansie van het plasmavolume. 

Bij 20 patienten met essentiele hypertensie werden bloeddruk en hart
slag gedurende 2 uur gevolgd. De bloeddruk bleef gedurende de gehele ob
servatieperiode onder de uitgangswaarden (p < 0,05 voor 1 en 2 uur na injec
tie), terwijl de hartfrequentie na 60 minuten vrijwel op de beginwaarde was 
teruggekeerd (figuur 4.3). 

Uiteraard was er geen hartfrequentierespons bij de patienten met de au
tonome insufficientie. 

Opvallend was de hartfrequentiedaling bij de groep met respiratoire in
sufficientie (figuur 4.2). 

In de totale groep van 38 patienten met essentiele hypertensie bestond 
geen goede correlatie tussen leeftijd en percentuele bloeddrukdaling na 15 
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fig. 4.3. De effecten van ketanserin (10 mg i.v.) op bloeddruk en hartfrequentie bij 
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minuten (y=48x+0,38; r= 0.39; p>0.05). Erbestond geen correlatietussen 
de hoogte van de uitgangsbloeddruk en de percentuele bloeddrukdaling na 
15 minuten (r = 0,07; n= 38). 
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fig. 4.5. De verandering in de pulmonale vaatweerstand bij 6 patienten met acute 

respiratoire insufficientie, na 10 mg ketanserin i.v. 

4.4.2. Effecten op centrale drukken en hartminuutvolume 

Bij de groep van patienten met essentiele hypertensie (n = 12) steeg het 
hartminuutvolume 5 minuten na injectie van ketanserin van 5,2 ± 0,4 naar 
5,6 ± 0,41iter/minuut/(p< 0,01 ). Reeds na 15 minuten was het hartminuutvo
lume gedaald tot de uitgangswaarde en na 90 en 120 minuten zelfs vermin
derd tot 4,9 ± 0,4 1/minuut (p< 0,05) (figuur 4.4). 

De initiele bloeddrukdaling na 5 minuten bij deze patienten van 188 ± 
6/90 ± 5 mmHg naar 159 ± 9/75 ± 6 mmHg (p<0,001) was het gevolg van 
een daling van de berekende perifere vaatweerstand van 2017 ± 143 naar 
1640 ± 150 dyne.sec.cm-5

. Gedurende de gehele periode van 2 uur bleef de 
perifere vaatweerstand verlaagd tot 1752 ± 158 dyne.sec.cm·5 na 120 minu
ten (p< 0,05, figuur 4.4). Het SV veranderde initieel niet, maar daalde van 82 
± 6 ml voor ketanserin naar 73 ± 6 ml na 90 minuten (p< 0,01 ). Deze daling in 
hartminuutvolume en slagvolume na 90 minuten zijn te verklaren uit de ef
fecten van ketanserin op vullingsdrukken van het hart (tabel 4.1 ). 

Ketanserin veroorzaakte een daling van rechter atriumdruk, pulmonale 
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wiggedruk en pulmonale arteriele druk. De berekende pulmonale vaatweer
stand bij de patienten met essentiele hypertensie veranderde niet na ketan
serin. 

Een vrijwel gelijk patroon voor het eerste halfuurwerd gezien bij de groep 
patienten met respiratoire insufficientie (figuur 4.4 en tabel 4.1 ). 

De bloeddrukdaling werd veroorzaakt door een daling van de perifere 
vaatweerstand van 993 ± 17 4 naar 785 ± 99 dyne.sec.cm·5. Na 60 minuten 
daarentegen was de berekende perifere vaatweerstand teruggekeerd tot 
het uitgangsniveau. Hoewel het hartminuutvolume na 30 minuten toenam 
van 6,6 ± 0,9 naar 7,2 ± 0,91/min (p< 0,05) daalde het slagvolume niet. De 
hartfrequentie daalde van 112 ± 7 naar 105 ± 4 slagen per minuut (p< 0,05). 

Bij deze groep met pulmonale hypertensie had ketanserin, ondanks ho
gere uitgangswaarden van de vullingsdrukken van het rechter en linker hart 
geen effect op rechter atriumdruk en pulmonale wiggedruk. 

Na ketanserin daalde kortdurend de pulmonale arteriele druk (p<0,05 na 
30 en 60 minuten) en nam de pulmonale vaatweerstand af van 515 ± 141 
naar 370 ± 83 dyne.sec.cm·5 (p<0,05 na 15 en 30 min) (fig. 4.5). 

Door gelijktijdige daling van pulmonale arteriele druk en luchtweg (=bea
demings)druk en een geringe stijging van het hartminuutvolume daalde de 
berekende pulmonale shuntfractie (Qs/Ot) 30 minuten na ketanserin van 34 
± 4 naar 20 ± 3 procent. 

Tabel 4.1 Effecten van ketanserin op zgn. centrale drukken bij 2 groepen 

patienten 

Tijd (min) 

Pulmonale 

arteriele 

Essentiele Hypertensie 

0 30 60 

Respiratoire insufficientie 

120 0 30 60 120 

druk (mm Hg) 11±2 9±2 8±1 ** 7±1 ** · 36±6 31±5* 31 ±5* 31±6 

Pulmonale 

capillaire 

wiggedruk 

(mm Hg) 4±1 2±1** 1±1** 0±1** 11±1 11±1 11±1 12±1 

Rechter 

atrium 

druk 

(mm Hg) 3±1 1±1* 1±1* 2±1 

* p < 0,05 t.o.v. 0 minuten 

* p < 0,01 t.o.v. 0 minuten 
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fig. 4.6. Effecten van ketanserin (10 mg i.v.) op de nierfunctie bij 12 patienten met 

essentie\e hypertensie. 

4.4.3. Effecten op nierfunctie 

De effecten van ketanserin op de verschillende parameters zijn weerge
geven in figuur 4.6. Ondanks een daling van de gemiddelde arteriele druk 
met 17 ± 3 procent bij 12 patienten met essentiele hypertensie werd de glo
merulaire filtratiesnelheid niet gecompromiteerd. De renale bloeddoorstro
ming verslechterde niet, en nam zelfs initieel toe van 736 ± 44 ml/min tot 
767 ± 51 ml/min na 15 minuten (p< 0,05). De berekende renale vaatweer
stand daalde initieel met 15 ± 10 procent (p< 0,01 ). Deze weerstandsdaling 
hield aan tot 90 minuten na de injectie. 
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fig. 4.7. De effecten van ketanserin (10 mmg i.v.) op bloeddruk, hartfrequentie en 

onderarmdoorstroming bij 8 patienten met essentiele hypertensie. 

4.4.4. Effecten op perifere circulatie 

Ook in de onderarm en vinger traden duidelijke veranderingen op. Reeds 
5 minuten na injectie van ketanserin 10 mg was de onderarm flow (inclusief 
de hand) bij 8 patienten met essentiele hypertensie bijna verdubbeld, van 
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3) ± 0,2 naar 6,3 ± 0,6 ml/100ml/min, maar het effect bleek van kortere 
duur dan de systemische effecten (figuur 4.7). Reeds na 20 minuten was de 
onderarmflow weer gedaald naar 4,5 ± 0,8 ml/100 ml weefsel/min. 

Bij 4 patienten met essentiele hypertensie werd ook de verandering in ve
neuze distensibiliteit van de onderarm bepaald. Deze nam na ketanserin toe 
van 3,9 ± 0,2 naar 6,7 ± 1,3 ml/mmHg (p<0,01 na 5 minuten). 

De gelijktijdig gemeten vingerhuidtemperatuur bij 8 patienten met hyper
tensie nam toe van 31,3 ± 0,8 tot 33,2 ± 0,6 oc (p < 0,05). Dit effect hield 20 
minuten aan. 

4.5. Discussie 

4.5.1. Bloeddruk en hartfrequentie 

Ketanserin, 10 mg intraveneus, geeft bij patienten met essentiele hyper
tensie, patienten met een autonome insufficientie en bij patienten met een 
acute respiratoire insufficientie een vrijwel onmiddellijke bloeddrukdaling 
van 11-21 procent. De absolute bloeddrukdaling was het grootst in de groep 
patienten met essentiele hypertensie, hetgeen verklaard kan worden door
dat de uitgangsbloeddruk in die groep vee! hogerwas dan de uitgangsbloed
drukken van patienten met autonome insufficientie en respiratoire insuffi
cientie. We konden echter geen correlatie aantonen tussen de percentuele 
bloeddrukdaling en de uitgangsbloeddruk en evenmin tussen bloeddrukda
ling en leeftijd. 

De gegevens verkregen bij 38 patienten met hypertensie bevestigen 
onze eerdere waarnemingen (414, 415, 417) en komen goed overeen met de 
gegevens gepubliceerd door andere onderzoekers. De Cree et al. (93) von
den bij 23 oudere patienten een bloeddrukdaling na 10 mg ketanserin i.v. van 
17 procent. Deze door De Cree et al. behandelde patienten gebruikten ook 
andere antihypertensieve medicatie, waaronder clonidine, waardoor een ef
fect op de hartfrequentie gemaskeerd kon worden. 

Bij 20 patienten met ernstige en reeds behandelde hypertensie (187 /121 
mmHg) en nierschade daalde de bloeddruk na ketanserin met 15 procent 
(274). De hartfrequentie nam in deze groep nauwelijks toe, wei Iicht ten ge
volge van de toegepaste comedicatie. 

Zabludowsky et al (431) von den bij 9 onbehandelde patienten met milde 
hypertensie (150/94 mmHg) een bloeddrukdaling na ketanserin van 10 pro
cent. 

Onze waarnemingen tonen aan dat ook bij onbehandelde patienten de 
hartfrequentie maar in zeer geringe mate stijgt na ketanserin, ook bij een 
aanzienlijke bloeddrukdaling. Voor een gegeven bloeddrukdaling lijkt ketan-
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serin minder reflextachycardie te geven dan andere vaatverwijders zoals hy
dralazine en diazoxide (254). Er kunnen een aantal argumenten aangevoerd 
worden om deze geringere hartfrequentie stijging na ketanserin te verkla
ren. 

(1) Beinvloeding van de baroreflex door ketanserin: 
De stijging van de hartfrequentie en hartminuutvolume na toediening van 
ketanserin is ongetwijfeld door de baroreflex gemedieerd, mede gezien de 
paralelle stijging van het plasma noradrenaline (417). Op grond van daling 
van de vullingsdrukken van rechter- en linker harthelft, alsmede op grond 
van toename van de veneuze distensibiliteit van de onderarm door ketanse
rin, mag worden geconcludeerd dat de stof naast arteriele vaatverwijding 
ook het veneuze dee I van de circulatie be'invloedt. AI eerder werd bij toedie
ning van bloeddrukverlagende middelen zowel met veneuze als arteriele 
vaatverwijdende eigenschappen opgemerkt, dat de te verwachten reflexta
chycardie achterwege bleef. Dit is onder andere beschreven voor de tx 1-an
tagonist prazosine (335) en de ACE-remmer captopril (416). Aangenomen 
wordt dat veneuze vaatverwijding een dee I van de bloeddrukdaling bewerk
stelligt en dat de baroreflex hierbij minder geactiveerd wordt dan bij zuiver 
arteriele vaatverwijding. Verondersteld wordt dat receptoren in het veneuze 
dee I van de circulatie hierbij een rol spelen. De geringe toename van de hart
frequentie bij de gegeven bloeddrukdaling na ketanserin zou dus verklaard 
kunnen worden door een minder krachtige baroreflexstimulatie, samenhan
gend met veronderstelde veneuze vaatverwijding. 

Er zijn geen aanwijzingen dat ketanserin de baroreflex gevoeligheid be'in
vloedt. Bij 6 patienten met essentiele hypertensie testten wij de baroreflex 
gevoeligheid door middel van phenylephrine infusie (hoofdstuk 5). De taro
reflex gevoeligheid werd door ketanserin niet be'invloed; deze bedroeg 8,8 ± 
1,7 millisec/mmHg v66r ketanserin en 9,0 ± 1,5 millisec/mmHg na ketanse
rin toediening. 

Zabludowsky et al. (432) vonden geen verschil in hartfrequentie stijging 
ten gevolge van staan v66r en na ketanserin bij 9 patienten met milde essen
tiele hypertensie. 

(2) Centrale effecten van ketanserin: 
Naaranalogievanwaarnemingen metde 5-HT1 en 5-HT2antagonistmethy
sergide bij de rat, waarbij bloeddrukdaling door centrale remming van de 
sympaticus aangetoond werd (17, 19) is een centraal bloeddrukverlagend 
mechanisme ook voor ketanserin gesuggereerd. 

Bij de mens zijn weinig gegevens voorhanden over passage van ketanse
rin door de bloedhersen-barriere; de penetratie in het centrale zenuwstelsel 
schijnt gering te zijn (401 ). Wij konden bij onze patienten geen duidelijke te
kenen van centrale werking (in de zin van sedatie) vaststellen. Bovendien 
daalde de plasma noradrenalinespiegel niet na ketanserin toediening, het-
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geen sterk tegen bloeddrukdaling door centrale remming van het noradre
nerge systeem pleit. De verlaging van de hartfrequentie bij een gelijktijdige 
bloeddrukdaling door ketanserin in de groep patienten met acute respira
toire insufficientie kan verklaard worden uit de vermindering van de sympati
cotonus door be rei ken van gunstiger haemodynamische en ventilatoire ver
houdingen. Een centraal effect van ketanserin is niet geheel uitgesloten. 
Een aantal waarnemingen bij proefdieren waarbij ketanserin intracerebro
ventriculair of in de pons cerebri werd toegediend suggereren een centrale 
werking van ketanserin met name op de regulatie van de sympaticus activi
teit (78, 134, 277). Bij normotensieve ratten gaf ketanserin 0,06-10 mg/kg i.v. 
een gelijktijdige hartfrequentie- en bloedrukdaling te zien; een patroon com
patibel met een centraal effect (78, 205, 296). 

De daling of slechts geringe stijging van de hartfrequentie na ketanserin 
kan, in enkele diermodellen althans, verklaard worden door een centraal ef
fect op de sympathicus activiteit. 

(3) Negatief chronotrope effecten van ketanserin: 
In het ge'lsoleerde rattehart vertraagt ketanserin (10-6 M) de hartaktie (334). 
Ketanserin (10-7 M) toegevoegd aan perfusievloeistof rond de ge'lsoleerde 
papillairspierverlengtde duurvan de actiepotentiaal met30 procent (367).1n 
de sinusknoop van de rat is een 5-HT2 receptor aangetoond, die de noradre
naline vrijzetting bevordert. Ketanserin zou door bezetting van deze receptor 
de noradrenerge transmissie kunnen blokkeren. Bij de mens zijn geen aan
wijzingen verkregen dat ketanserin de duur van de actiepotentiaal verlengt. 
Gedurende hartcatheterisatie met pacing en gedurende 24 uurs hartfre
quentie analyse werden bij patienten met angina pectoris geen ritme- of ge
leidingsstoornissen waargenomen (408). 

Bij normotensieve patienten of vrijwilligers heeft ketanserin een gering 
bloeddrukdalend effect. Drie placebogecontroleerde studies bij normoten
sieve vrijwilligers tonen een bloeddrukdaling van 5-7 procent na injectie van 
10 mg ketanserin i.v. (119, 321, 434). 
Open studies met behulp van ketanserin gaven geen bloeddrukdaling bij ge
zonde vrijwilligers te zien (143, 321 ). Des te opmerkelijker is de 20 procent 
bloeddrukdaling bij de patienten met de autonome insufficientie; vooral van 
belang is dat door deze waarneming aangetoond is dat ketanserin onafhan
kelijk van tx 1-blokkade in staat is de bloeddruk te verlagen (hoofdstuk 5). 

De bloeddrukdaling van 11 procent na ketanserin bij patienten met acute 
respiratoire insufficientie is vergelijkbaar met het effect op ketanserin bij 10 
patienten met ernstig hartfalen (100). 

De uiteenlopende bevindingen bij normotensieve patienten of personen 
kunnen niet verklaard worden door doseringsverschillen. Aile onderzoekers 
gebruikten een standaardoplossing van 10 mg ketanserin i.v., gevolgd door 
continue infusie, waarbij adequate ketanserinspiegels van 80-100 ng/ml 
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werden bereikt (321 ). Het is niet onmogelijk dat met behulp van continue in
tra-arteriele metingen, zoals door ons (414, 415) en anderen (100) verricht, 
meer evidente bloeddrukdalingen worden geregistreerd dan met behulp 
van onbloedige bloeddrukmeting. Het verschil in bloeddruk res pons op intra
veneus ketanserin tussen hypertensieve personen (15-20 procent) en nor
motensieve personen (5-10 procent) is geenszins in tegenspraak met de hy
pothese dat serotonine betrokken is bij het ontstaan of onderhouden van 
hypertensie. Het geringe effect van ketanserin bij gezonde vrijwilligers sug
gereert geen belangrijke rol van serotonine bij de regulatie van de bloeddruk 
bij de mens. Daarentegen suggereren waarnemingen bij de patienten met 
auto nome insufficientie dat in geval van afwezigheid van ll-adrenerge tonus 
serotonine mede in staat kan zijn de bloeddruk bij deze patienten te handha
ven. 

4.5.2. Centrale drukken, hartminuutvolume en vaatweerstand 

Het bloeddrukverlagend effect van ketanserin bij patienten met essen
tiele hypertensie wordt bereikt door vaatverwijding, gecombineerd met da
ling van het hartminuutvolume. De vaatverwijding kon bij onze patienten 
aangetoond worden door daling van de totale perifere vaatweerstand, voor 
een deel veroorzaakt door daling van de onderarmsweerstand en de nier
vaatweerstand. De uiteindelijke daling van het hartminuutvolume is de re
sultante van (a) baroreflex gemedieerde cardiac output stijging en (b) verla
ging van de cardiac outputten gevolge van daling van de vullingsdrukken van 
het hart. De effecten op zowel weerstands- als capaciteitsvaten suggereren 
zeer sterk een arteriele en veneuze vaatverwijding. 

De excessieve toename van de onderarmsdoorstroming vergeleken met 
toename van het hartminuutvolume is te verklaren door een toe name van de 
handdoorbloeding. Gezien de zeer geringe stijging van de vingerhuidtempe
ratuur met 2° C mag men aannemen dat vooral toe name van de shunt-flow 
van de hand verantwoordelijk is voor de verdubbeling van de totale hand- en 
onderarmdoorstrom ing. 

Onze gegevens komen overeen met de resu Ita ten gevonden door andere 
onderzoekers. Bij 10 normotensieve vrijwilligers verhoogde ketanserin het 
hartminuutvolume met 0,71/min, gepaard gaande met een daling van bloed
druk en perifere vaatweerstand (120). 

Bij patienten met hypertensie tijdens aorta abdominalis chirurgie bleek 
5-30 mg ketanserin i.v. de bloeddruk met 10-15 mmHg te doen dalen ten ge
volge van een daling van de totale perifere vaatweerstand (344). 

Bij patienten met postoperatieve hypertensie na coronairchirurgie veroor
zaakte ketanserin (10-100 mg i.v.) een bloeddrukdaling van 18 procent (380, 
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381 ). Het hartminuutvolume steeg met 0,5 I/ min en de berekende perifere 
vaatweerstand daalde met 14 procent. In de aangehaalde studies deed ke
tanserin de rechter atriumdruk, linker atriumdruk en pulmonale arteriele 
druk dalen. 

Bij 8 patienten met ernstig hartfalen gaf ketanserin 10 mg i.v. een duide
lijke haemodynamische verbetering: een 10 procent daling van de bloeddruk 
was geassocieerd met een 15 procent stijging van het hartminuutvolume, 
een 15-20 procent daling van de longvaatweerstand en systeemvaatweer
stand en een 20-40 procent daling van de centrale drukken (100). 

De vaatverwijdende eigenschappen van ketanserin zijn eveneens aange
toond in experimenten met proefdieren (hond, konijn) waarbij de arteriele 
vaatverwijding lijkt te overheersen (41, 42, 52, 429, 430). 

In onze groep van patienten met essentiele hypertensie veroorzaakte ke
tanserin ook vaatverwijding in denier. Dit patroon is eveneens aangetoond 
bij het konijn, gebruikmakend van flowmeting met radioactieve microsphe
ren (41 ). De combinatie van bloeddrukdaling en renale vaatverwijding, met 
handhaven van glomerulaire filtratie is een gunstig effect. 

Bij 14 patienten met ernstige renale hypertensie verslechterde de nier
functie niet na bloeddrukdaling door ketanserin i.v. (274). Bij de rat remt ke
tanserin de door serotonine ge"induceerde vasoconstrictie in de nierarterie. 
In hoeverre serotonine betrokken is bij het ontstaan van renale of renovascu
laire hypertensie is nog onduidelijk. 

Bij de groep patienten met acute respiratoire insufficientie, pulmonale hy
pertensie en ARDS, geassocieerd mettoxisch infectieuze shock had ketan
serin een gunstig effect op de pulmonale drukken en hartfrequentie. On
danks een initieel lagere bloeddruk en systeemvaatweerstand en hoger 
hartminuutvolume (passend bij het toxische beeld) deed ketanserin 10 mg 
intraveneus de bloeddruk verder dalen door middel van daling van de peri
fere vaatweerstand. Het effect op de vullingsdrukken door ketanserin kon 
gemaskeerd worden door een gelijktijdige vochttoediening. Desondanks 
werd een daling van de pulmonale arteriele druk ten gevolge van een daling 
van de pulmonale vaatweerstand waargenomen. Deze gegevens komen 
goed overeen met die van andere groepen. Ketanserin 10 mg intraveneus 
toegediend aan 8 patienten met acute respiratoire insufficientie werd ge
volgd door een systemische bloeddrukdaling van 8 mm Hg, een pulmonale 
bloeddrukdaling van 3 mmHg ten gevolge van een daling in de berekende 
pulmonale vaatweerstand (405). Bij een uitgebreidere serie met 18 patien
ten met acute respiratoire insufficientie, pulmonale hypertensie en ver
hoogde pulmonale shuntfractie gaf ketanserin infusie 10 procent daling van 
systemische en pulmonale bloeddrukken en beademingsdrukken. Met 
name bij patienten met korter bestaande acute respiratoire insufficientie 
werd de pulmonale fysiologische shuntfractie verlaagd van 26 ± 3 naar 19 ± 
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3 procent (199), Het aantonen van een verhoogd trombocytenaantal in de 
pulmonale circulatie suggereert dat de pulmonale hypertensie en broncho
constrictie geassocieerd met ARDS en acute respiratoire insufficientie een 
gevolg is van release van serotonine doortrombocytenaggregaten in de long 
(199, 346). 

Endotoxinaemie geeft aanleiding tot het ontstaan van plaatjesaggregatie 
en vastlopen van aggregaten in de long. Bij de hond kan de door E. Coli endo
toxine ge"induceerde pulmonale hypertensie door ketanserin infusie teniet 
gedaan worden (11, 267). Onze eigen waarnemingen en die van anderen to
n en a an dat bij patienten met acute respiratoire insufficientie met pulmonale 
hypertensie ketanserin gunstige effecten kan bewerkstelligen in de zin van 
reduceren van pulmonale hypertensie (met vermindering van pulmonaal oe
deem), reduceren van de bronchoconstrictie (en verlaging van beademings
druk) en daardoor verbeteren van de fysiologische shuntfractie en zuurstof
transport. Naast andere vasoactieve mediatoren lijkt serotonine een rol te 
spelen bij het ontstaan van hemodynamische en pulmonale veranderingen 
ten gevolge van het ARDS. 

4.6.Samenvatting 

Ketanserin, 10 mg intraveneus, geeft bij patienten met essentiele hyper
tensie, patienten met autonome insufficientie, en patienten met acute res
piratoire insufficientie een vrijwel onmiddellijke bloeddrukdaling van 11-21 
procent. Na toediening van ketanserin wordt een daling gezien van de totale 
perifere vaatweerstand, mede als gevolg van een aangetoonde weer
standsdaling in nieren, onderarm en handen. Tevens worden de vullings
drukken van de rechter en linker hart (en dientengevolge het hartminuutvo
lume) en de veneuze tonus aan de onderarm verlaagd. De bloeddrukdaling 
wordt dus veroorzaakt door een vaatverwijding van zowel het arteriele sys
teem en waarschijnlijk ook van het veneuze systeem. 
Voor een gegeven bloeddrukdaling is de baroreflex gemedieerde hartfre
quentiestijging na ketanserin minder sterk dan bij zuiver arteriele vaatver
wijders. Naast zijn invloed op de capaciteitsvaten zijn negatieve chronotrope 
effecten of centrale be"invloeding van de hartfrequentie door ketanserin niet 
uitgesloten. De baroreflexgevoeligheid wordt door ketanserin echter niet 
be"invloed. Ondanks de bloeddrukdaling blijft de glomerulaire filtratiesnel
heid gehandhaafd. 

Er lijkt geen relatie te bestaan tussen uitgangsbloeddruk en de respons 
op ketanserin. Wei is een zwakke correlatie gevonden tussen leeftijd en 
bloeddrukrespons, waarbij de oudere patienten een sterkere bloeddrukda
ling tonen. 
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Op grond van de gemengde arteriele en veneuze vasodilatatie is ketanse
rin met succes toegepast bij hartfalen, bij postoperatieve hypertensie en bij 
pulmonale hypertensie ten gevolge van acute respiratoire insufficientie 
geassocieerd met sepsis en ARDS. Bij deze laatste groep heeft ketanserin 
een gunstig effect op haemodynamische en ventilatoire parameters. 

Deze gegevens suggereren een rol voor serotonine bij het ontstaan of on
derhouden van de verhoogde vaatweerstand zoals gezien wordt bij essen
tiele hypertensie. 

Bij dit a lies moet echter worden bedacht dat ketanserin niet specifiek is 
voor serotonerge receptoren en ook een, zij het geringere, oc 1-blokkerende 
werking heeft. Het feit dat ketanserin ook de bloeddruk verlaagt bij patien
ten met ernstige orthostatische hypotensie ten gevolge van een perifere le
sie van de sympaticus wijst erop dat althans een dee! van de bloeddruk ver
lagende werking van ketanserin niet via oc 1-blokkade tot stand komt. Hierop 
zal in hoofdstuk 5 nader worden in gegaan. 
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Hoofdstuk 5 

Het mechanisme van het bloeddruk
verlagend effect ketanserin 

5.1. lnleiding 

Ketanserin bezit een sterke affiniteit voor de 5-HT2 bindingsplaatsen en 
een zwakkere voor de !l1-adrenerge bindingsplaatsen (zie hoofdstuk 3). Op 
grond hiervan was te voorspellen dat doseringen hager dan noodzakelijk 
voor serotonerge blokkade (10-10 - 10-s M) de vasoconstrictie ge'induceerd 
door noradrenaline, phenylephrine en methoxamine kunnen tegen gaan. ln
derdaad werd dit aangetoond voor ge'isoleerde vaatsegmenten van rat en 
hond (399). Ook in vivo bleek ketanserin in hoge doseringen (varierend van 
0,0625-30 mg/kg lichaamsgewicht) intraveneus bij de normotensieve rat, 
de spontaan hypertensieve rat, de gepende rat en het hypertensieve konijn 
de pressor respons op adrenaline, noradrenaline en phenylephrine competi
tiefte kunnen rem men (42, 134, 162, 261, 296). Bij de normotensieve rat kon 
een duidelijke correlatie tussen het acute bloeddrukverlagend effect van 12 
serotonine-antagonisten, waaronder ketanserin (5 mmol/kg), en de affiniteit 
voor de !l-adrenerge receptor worden aangetoond (208). 

Het patroon van de haemodynamische effecten van ketanserin bij de hy
pertensieve mens wordt gekarakteriseerd door arteriolaire en waarschijnlijk 
ook veneuze vasodilatatie, begeleid door een geringe reflextachycardie (zie 
hoofdstuk 4). Dit patroon doet sterk denken aan dat wat waargenomen 
wordt na toediening van de selectieve !l1-adrenerge antagonist prazosine 
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(330, 335). De bindingsaffiniteit voor de ll1-adrenerge receptor, de aange
toonde !l1-adrenerge blokkade door ketanserin in het diermodel en de opval
lende gelijkenis tussen de haemodynamische effecten van ketanserin en 
prazosine bij de hypertensieve mens deed ons besluiten om bij onze patien
ten met essentiele hypertensie nate gaan of de bloeddrukdaling door ketan
serin (10 mg intraveneus) verklaard kon worden uit ll1-adrenerge blokkade. 

5.2. Patienten en methoden 

5.2.1. Phenylephrine-injecties 

Bij 7 patienten met onbehandelde essentiele hypertensie, 6 mann en en 1 
vrouw,45 ± 4 jaar oud (38 tot 66 jaar), werd heteffectvan intraveneuze bolu
sinjecties (-)-phenylephrine-hydrochloride bestudeerd. De patienten wer
den opgenomen op de interne afdeling en kregen een gestandaardiseerd 
dieet (zie methoden hoofdstuk 4). 

Na een stabilisatieperiode van een half uur na het plaatsen van een intra'" 
arteriele en intraveneuze catheter werden in willekeurige volgorde bolusin
jecties van 25-200 ~g phenylephrine intraveneus toegediend en geflushed 
met 5 ml NaCI 0,9 procent (53). Na 10 minuten, wanneer de bloeddruk en 
hartfrequentie tot de uitgangswaarden waren teruggekeerd, werd de vol
gende injectie gegeven. Na een eerste reeks phenylephrine toedieningen 
werd ketanserin, 10 mg intraveneus in 2 minuten gevolgd door een continue 
infusie van 2 mg per uur, toegediend. Ongeveer 15 minuten na de ketanse
rin-injectie werden de phenylephrinebolusinjecties herhaald. 

Bij 5 van deze patienten (5 mannen, 41 ± 2 jaar) werden de effecten van 
phenylephrine-injecties, 25 - 1600 ~g intraveneus, een derde maal bestu
deerd, na behandeling met prazosine, 12 mg/dag gedurende 2 dagen (113), 
60 tot 90 minuten na inname van de laatste dosis prazosine. 

De bloeddrukwerd intra-arterieel gemeten en tesamen met het ECG con
tinue geschreven op een langzaam lopende (10 mm/min) 4-kanaalsschrijver. 
Tevens werd een 2-kanaalsschrijver gebruikt, waarmee vanaf het moment 
van toediening van phenylephrine gedurende 20 hartslagen met een papier
snelheid van 100 mm/sec bloeddruk en ECG werden geregistreerd (300). 
Voor elke dosis phenylephrine werd gedurende 20 hartslagen, de stijging in 
systolische, diastolische en berekende gemiddelde bloeddruk, en de veran
dering in RR-interval slag voor slag geanalyseerd met behulp van de conti
nue registratie. Hieruit konden de maximale bloeddruk, en RR- intervalstij
gingen op de verschillende doses phenylephrine, voor en na ketanserin en 
na prazosine-toediening berekend worden en konden (log) dosisresponscur
ves geconstrueerd worden (figuur 5.1.). 
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fig. 5.1. Een voorbeeld van een analyse van phenylephrine'infusie bij een patiente met 

essentiele hypertensie, voor (gesloten punten) en tijdens (open punten) 

behandeling met ketanserin. 
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De baroreflexgevoeligheid werd berekend aan de hand van waarneming
en bij injecties met 100 en 200 fig phenylephrine, waarbij een systolische 
drukstijging van meer dan 25 mm Hg werd bereikt (53, 153, 300). De systoli
sche druk werd uitgezet tegen het RR-interval van de volgende hartcyclus. 
De helling van de lijn, die de relatie tussen deze twee varia belen weergeeft, 
wordt als maat voor de gevoeligheid van de baroreflex beschouwd (300, 
351). 

5.2.2. Toediening van ketanserin na behandeling met diureticum of 
prazosine 

Uit de groep van patienten met essentiele hypertensie, bij wie in eerste 
instantie de effecten van intraveneuze toediening van ketanserin bestu
deerd waren (zie hoofdstuk 4) werden 14 personen gerecruteerd voor een 
volgende studie. Zes patienten, 4 mannen en 2 vrouwen, 45 ± 4 jaar (33- 60 
jaar) werden behandeld met een diureticum, te weten furosemide 40 mg/ 
dag. Na een week behandeling werden de effecten van een tweede dosis 
ketanserin, 10 mg intraveneus, op bloeddruk en hartfrequentie bestudeerd. 
Acht patienten, 7 mannen en 1 vrouw, 54± 5 jaar (38- 74 jaar) werden be
handeld meteen !X 1-adrenerge blokker, teweten prazosine, in opklimmende 
dosering tot uiteindelijk 12 mg/dag. Na een week, ongeveer 1 uur na de laat
ste gift prazosine, werd ook bij deze groep het effect van de tweede ketanse
rin-injectie bestudeerd. 

lntra-arteriele bloeddruk en hartslag werden in aile studies geregistreerd 
zoals beschreven in hoofdstuk 4. De patienten bleven opgenomen in de kli
niek gedurende deze week en dagelijks werden bloeddruk, lichaamsge
wicht en excretie van natrium en kalium in de urine bepaald. De beide groe
pen patienten waren vergelijkbaar voor wat betreft leeftijd en initiele 
bloeddruk, namelijk 173 ± 3 I 88 ± 2 mmHg voor de diuretica-groep en 165 ± 
4/83 ± 8 mmHg voor de prazosinegroep (niet significant). 

5.2.3. Autonome insufficientie 

Bij 4 patienten met auto nome insufficientie werd de reactie op ketanserin 
vergeleken met de niet-selectieve !X-blokker phentolamine. Voor een uitge
breide beschrijving van deze 4 patienten wordt verwezen naar hoofdstuk 4. 
De patienten waren onbehandeld gedurende 3 weken. De haemodynami
sche effecten op intra-arteriele bloeddruk en hartfrequentie werden gedu
rende 15 minuten gevolgd, zoals beschreven in hoofdstuk 4. In gerandomi
seerde volgorde werd of ketanserin, 10 mg intraveneus in 2 minuten, of 
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phentolamine, 20 mg intraveneus in 2 minuten, ge'lnjiceerd. Na een interval 
van 2 weken werden de studies voltooid met een injectie van respectievelijk 
of phentolamine of ketanserin. 

5.3. Resultaten 

5.3.1. Phenylephrine-injecties 

Phenylephrine-bolusinjecties (25- 200 !lg) hadden een duidelijk dosisaf
hankelijk effect op zowel systolische, diastolische als berekende gemid
delde arteriele bloeddruk (figuur 5.1 ). Tijdens ketanserin-infusie daalde de 
bloeddruk van 159 ± 10/78 ± 3 naar 148 ± 8/75 ± 2 mmHg (p< 0,05). De 
bloeddrukstijging ten gevolge van phenylephrine-injectie werd door ketan
serin niet veranderd (figuur 5.2). Ook de verlenging van het RR-interval na 
phenylephrine was identiek voor en na ketanserin-toediening (figuur 5.3). 

Prazosine deed de bloeddruk dalen van 159 ± 6/79 ± 2 naar 141 ± 4/71 ± 
3 mm Hg (p< 0,05 /< 0,01 ). In tegenstelling tot ketanserin werd na prazosine 
de curve van druk - en RR - interval respons naar rechts verschoven. 
Vergeleken met placebo en ketanserin werd onder prazosine een systoli
sche bloeddrukstijging van ± 15 mmHg bereikt na 200 !lg phenylephrine 
(versus 25 !lg phenylephrine onder placebo en ketanserin) en een bloed
drukstijging van ± 30 mmHg na 1600 !lg phenylephrine (versus 200 !lg phe
nylephrine) (zie tabel 5.1 ). 

5.3.2. Baroreflexgevoeligheid 

De baroreflexgevoeligheid voor en tijdens ketanserintoediening werd be
rekend bij 7 patienten. Bij zes patienten werd een correlatiecoefficient tus
sen systolische bloeddruk en RR-interval berekend van 0.80 - 0.99. Deze 
waarden komen goed overeen met die, vastgesteld door andere auteurs 
(335). Bij een patient, een 66-jarige man met langdurig bestaande hyperten
sie en atherosclerose bleek een correlatiecoefficient tussen systolische 
druk en de RR interval van 0.54 te bestaan (niet significant). Deze patient 
werd derhalve buiten beschouwing gelaten. De gevoeligheden werden be
paald bij 100 en 200 !lg phenylephrine-injecties. De regressiecoefficienten 
werden nadien logaritmisch gemiddeld (153), en verschilden nietvoor 100 en 
200 !lg phenylephrine-injectie: 8,0 ± 0,65 en 9,19 ± 0,70 msec/mmHg. De 
individuele gegevens voor 100 !lg phenylephrine worden gepresenteerd in 
tabel5.2. Ketanserin had geen invloed op de baroreflexgevoeligheid. De ge
middelde gevoeligheid gemeten op basis van de regressiecoefficient veran
derde niet significant (tabel 5.2). 

103 



0 Tabel 5.1. Effecten van phenylephrine bolus injecties bij patienten met hypertensie op bloeddruk en rr-interval, voor en na ketanserin en na .!'> 

prazosine toediening 

Onbehandeld Ketanserin Prazosine 

Bloeddruk (mm Hg) RRint. (msec) Bloeddruk (mm Hg) RRint. (msec) Bloeddruk (mm Hg) RRint. (mm sec) 
--

Phenylephrine syst. diast. syst. diast. syst. diast. 

basaal 159 78 903 148 75 875 141 71 899 

10 3 60 8 2 57 4 3 51 

25 [lQ 175 88 1049 165 82 1024 145 72 950 

8 3 65 6 2 76 4 2 54 

50 [lQ 178 89 1116 166 83 1060 149 75 951 

7 3 70 6 2 84 4 2 82 

100 [lQ 184 95 1152 174 89 1092 148 74 1044 
8 3 71 6 2 93 2 2 80 

200 [lQ 195 100 1176 177 91 1069 154 78 1054 

9 4 85 6 2 62 4 2 88 

400 [lQ - - - - - - 159 80 1077 
3 1 87 

800 [lQ - - - - - - 164 82 1147 
4 2 71 

1600 [lQ - - - - - - 172 85 1184 
5 3 87 

weergegeven zijn gemiddelden ± standaardfout 
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fig. 5.3. De effecten van bolusinfecties phenylephrine op bloeddruk en R-R interval bij 
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7 patienten met essentiele hypertensie, voor (gesloten punten) en tijdens 

(open punten) ketanserin-infusie en na behandeling met prazosine(driehoeken). 



5.3.3. Ketanserin na behandeling met een diureticum of een 
tX-adrenerge blokker 

Zowel behandeling gedurende een week met het diureticum furosemide 
als met de tX 1-adrenerge blokker prazosine, deed bij de patienten met es
sentiele hypertensie de bloeddruk ten opzichte van de uitgangswaarden da
len (tabel 5.3). De hartfrequentie onder furosemide steeg met 3 ± 2 slagen 
per minuut (p<0,05), het lichaamsgewicht daalde met 2,1 +0,3 kg (p< 0,01 ). 
Deze variabelen veranderden niet onder prazosinebehandeling. De systo
lische uitgangsbloeddruk na een week behandeling was bij prazosine signifi
cant hoger. Erwas een groot verschil in de bloeddrukrespons op ketanserin, 
10 mg intraveneus. De maximale bloeddrukdaling op ketanserin na furose
mide bedroeg -17 ± 5 mmHg versus -5 ± 4 mmHg na prazosine (p< 0,01) (fi
guur 5.4). De bloeddrukdalingen door ketanserin v66r en na behandeling 
met furosemide verschilden niet gedurende de observatieperiode van 30 
minuten. De bloeddrukdaling door ketanserin na behandeling met prazosine 
daarentegen was gedurende deze gehele periode verminderd ten opzichte 
van de bloeddrukdaling v66r prazosine. 
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fig. 5.4. De effecten van ketanserin (10 mg i.v.) op bloeddruk en hartfrequentie voor en 

na behandeling met furosemide (linker paneel, n = 6) en voor en na de 

behandeling met prazosine (rechter paneel, n = 8). 
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5.3.4. Autonome insufficientie 

Phentolamine, in een bij normale personen bloeddrukverlagende dose
ring van 20 mg, veroorzaakte bij deze patienten geen bloeddrukdaling noch 
reflextachycardie. Ketanserin, 10 mg intraveneus in 2 minuten, daarentegen 
veroorzaakte een duidelijke bloeddrukdaling van ± 20 procent voor zowel 
systolische als diastolische drukken (figuur 5.5). Door een insufficientie van 
de baroreceptorreflex werd bij deze patienten geen hartfrequentietoename 
waargenomen. Er deden zich echter geen verschijnselen van bedreigde ce
rebrale perfusie voor; de patienten werden in liggende toestand onderzocht. 
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fig. 5.5. De effecten van ketanserin (10 mg i.v., linker paneel) en phentolamine (20 mg 

i.v., rechter paneel) op arteriele bloeddruk en hartfrequentie bij 4 patienten 

met autonome insufficientie. 

5.4. Discussie 

5.4.1. Studies met rt,-adrenerge agonisten en antagonisten 

Ketanserin is geen volledig specifieke antagonistop 5-HT2 receptoren. De 
stof bezit ook affiniteit voor postsynaptische C£ 1-adrenerge receptoren, his
taminerge-1-receptoren en in mindere mate voor dopaminerge receptoren 
(hoofdstuk 3). Bij mens en dier kunnen farmaca met mogelijke C£ 1-adrenerge 
blokkerende activiteit hierop getestworden doortoediening van phenyleph
rine (rt1), methoxamine (rt1}, adrenaline (rt 1 en rt2) en noradrenaline (rt1 en 
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rl2). Methoxamine en phenylephrine lijken de meest specifieke postsynap
tische rl 1 agonisten te zijn (103). 

Phenylephrine heeft echter ook een indirect sympaticomimetisch effect, 
voortkomend uit secunda ire noradrenaline en adrenaline-release, vergelijk
baar met het effect van tyramine (103). Door aileen in het stijgende dee! van 
de drukcurve (± 10 hartslagen) de effecten van phenylephrine te bestuderen 
was het mogelijk het indirecte sympaticomimetische effect van phenyl
ephrine grotendeels buiten beschouwing te Iaten. 

Farmaca die competitief rl 1 receptoren blokkeren, veroorzaken een paral
lelle verschuiving naar rechts van de bloeddruk-responscurve op phenyleph
rine. Voor prazosine, een selectieve post-synaptische rl 1 blokker, is dit duide
lijk aangetoond bij normotensieve en hypertensieve patienten (113, 330, 
335). 

Ook in onze studies bij patienten met essentiele hypertensie bleek prazo
sine competitief de effecten van de rl 1-adrenoreceptorstimulatie te blokke
ren (figuur 5.2). Ketanserin daarentegen, in een dosering van 10 mg intrave
neus, waarbij in eerdere studies en ook in deze groep van patienten een 
hypotensief effect was aangetoond, bleek geen invloed te hebben op de 
bloeddruk-responscurve op phenylephrine. 

Aileen bij een dosis van 200 f!g phenylephrine waren de sytolische en 
diastolische drukstijgingen lager (figuur 5.1 ). Onze gegevens komen overeen 
met de resultaten van anderen. Zabludowski et al. (431) stelden vast dat ke
tanserin, 10 mg intraveneus, bij 9 patienten met essentiele hypertensie de 
drukresponscurve op phenylephrine infusie (0,6-4,5 f!g/kg/min) niet ver
schoof. Daarentegen werd bij 7 gezonde vrijwilligers de res pons op phenyl
ephrine-infusie\ (1-3 f!g/kg/min) door ketanserin verminderd. De meetpun
ten waren echter te gering in aantal om een parallelle verschuiving in de 
curve te construeren (143). Wanneer, in plaats van phenylephrine, methoxa
mine bolusinjecties, 0,5-8,0 mg, werden toegediend bij normotensieve vrij
willigers, werd ook een geringe verschuiving gezien (321 ). In een placebo
gecontroleerde studie bij 7 vrijwilligers veroorzaakte chronische toediening 
van ketanserin, 80 mg/dag, een verminderde bloeddrukreactie na infusie 
van 0,9-3 f!g/kg/min phenylephrine; zowel bij !age (33,7 ± 2,2 ng/ml) als 
hoge ketanserinspiegels (108.4 ± 20,3 ng/ml) werd de curve enigszins naar 
rechts verschoven (432). De helling van de curve onder ketanserin en pla
cebo verschilde zo, dat niet van een parallelle verschuiving gesproken kon 
worden; dit in tegenstelling tot de evenwijdige en vee! sterkere verschuiving 
na toediening van 1 mg prazosine (29). Bij 8 patienten met essentiele hyper
tensie werden de effecten van chronisch ketanserin, 6 weken 120 mg per 
dag, en placebo vergeleken voorwat betreft de bloeddrukverhoging na lang
zame infusie van 200 tot 800 !19 methoxamine (120). Aileen bij de hoogste in
fusiesnelheid van methoxamine werd de bloeddrukstijging onder ketanserin 
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Tabel 5.2 Regressie-coefficient, correlatie-coefficient tussen systolische bloeddruk en RR-interval voor een gegeven aantal hartslagen, v66r 

en na infusie van ketanserin na een bolus injectie van 100 f.lQ phenylephrine 

patient nr. 

2 

3 

4 

5 

6 

gemiddelde 

± standaardfout 

Onbehandeld 

regressie-

coeff. 

(msec/mmHg) 

6.59 

5.16 

8.11 

14.53 

13.51 

5.03 

8.04 

0.65 

correlatie-

coeff. 

.94 

.84 

.85 

.99 

.92 

.80 

Ketanserin 

hartcycli regressie- correlatie- hartcycli 

(slagen) coeff. coeff. (slagen) 

(msec/mmHg) 

6 4.59 .97 6 

7 7.62 .97 8 

7 9.11 .95 9 

6 13.70 .89 6 

10 13.20 .79 8 

9 6.00 .76 11 

8.38 

0.63 



verminderd. Gezien de he I ling van de curves was zeker niet duidelijk sprake 
van competitief antagonisme. Bij 3 patienten werd tevens phenylephrine 
ge'infundeerd, aileen na de hoogste dosering van 200 !J.g phenylephrine 
werd een afbuiging van de curve gezien (121 ). 

Bovenstaande resultaten suggereren dat er een verschil bestaat in het 
mechanisme van het antihypertensieve effect bij de mens tussen chronisch 
en acuut toegediend ketanserin en dater een verschil bestaat tussen de ef
fecten bij hypertensieve en normotensieve personen. Hetantihypertensieve 
effect van ketanserin intraveneus bij patienten met hypertensie lijkt niet ge
relateerd aan tx 1-adrenerge blokkade, terwijl bij normotensieve personen 
eenzelfde dosis een niet-competitief antagonisme lijkt te veroorzaken. Dit 
antagonisme is echter zwak en kan, gezien het niet competitieve karakter, 
niet op simpele tx 1-blokkade berusten. Hetverschil wordt nietverklaard door 
de ketanserinspiegels, die in de gerefereerde studies in de werkzame range 
(70 tot 100 ng/ml) lagen (281 ). Of de belangrijkste metaboliet van ketanserin, 
6-hydroxyketanserin, medeverantwoordelijk is voor de waargenomen effec
ten is niet bekend (239). 

De verschillende bevindingen kunnen voor een dee I verklaard worden uit 
methodische verschillen. De bloeddrukstijging op lage doses agonisten zijn 
discreter (in de orde van 5-10 mmHg) en vereisen doorgaans een intra-arte
riele meting zoals door ons en anderen verricht. Geringe verschillen in bloed
drukstijging tussen placebo en ketanserin kunnen met de standaard kwik
manometer gemist of overschat worden, door het niet-continue karakter 
van de meting. Wij analyseerden de effecten van phenylephrine slag voor 
slag, waarbij kortdurende (± 10 sec) bloeddrukstijgingen, niet gemist konden 
worden. Dit probleem werd door sommige onderzoekers ondervangen door 
geleidelijke infusie van phenylephrine in stappen van een half uur. Het is niet 
ondenkbaar dat het indirecte sympaticomimetische (tyramine-achtige) ef
fect van phenylephrine bij zulke infusies een rol gaat spelen. 

Om een zuivere paralelle verschuiving aan teton en dienen log-dosisres
ponscurves geconstrueerd te worden over een lang traject, waarbij ook 
hoge doses van de agonist moeten worden gebruikt. Bij patienten met hy
pertensie is een krachtige pressorrespons vaak ongewenst. De gecon
strueerde curves zijn qua gebruikte dosis onderling goed vergelijkbaar, ech
ter het traject van de agonist dosis is soms te kort om eenduidige conclusies 
te trekken. 

Chronische toediening van een effectief antihypertensivum kan de, bij hy
pertensie versterkte, respons op vasopressoren normaliseren (105). Aspeci
fieke effecten, zoals een veranderde vaatlumen- wand ratio en resetting van 
de baroreflex, maken de resultaten bij chronisch gebruik moeilijk te interpre
teren. Na acute infusie met ketanserin konden wij geen verschil in barore
flexgevoeligheid vaststellen. 
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:::! Tabel 5.3 Effecten van ketanserin op bloeddruk en hartfrequentie voor en na behandeling met furosemide (linker kolom) en voor en na 

behandeling met prazosine (rechter kolom) 

Furosemide (n=6) 

Arteriele bloeddruk (mmHg) 

syst. 

Onbehandeld 173±11 

na ketanserin 

5 min 143± 9 

15 min 145± 8 

30 min 152±10 

Behandeld 140±9 

na ketanserin 

5 min 116±7 

15 min 116±7 

30 min 124±6 

a = p < 0,01 t.o.v. onbehandeld 

b = p < 0,05 t.o.v. onbehandeld 

c = p < 0,01 t.o.v. behandeld 

d = p < 0,05 t.o.v. furosemide groep 

diast. 

91±3 

a 75±2 

a 78±2 

a 79±3 

b 80±4 

c 68±4 

c 69±4 

c 74±3 

Prazosine (n=8) 

Hartfrequentie (sl/min) Arteriele bloeddruk (mmHg) Hartfrequentie (sl/min) 
---

syst. diast. 

77±5 173±10 82±7 67±5 

89±7 a 140±7 a 67±5 72±5 a 

84±7 a 138±6 a 65±4 67±5 

81±7 a 165±6 a 74±3 66±3 

80±7 161±9 b,d 76±5 67±5 

92±7 c 153±8 72±5 67±4 

91±8 c 157±9 73±5 70±4 

88±8 c 161±8 76±4 74±7 



5.4.2. Studies na voorbehandeling met andere antihypertensiva en 
studies bij patienten met autonome insufficientie 

Een krachtig argument dat het hypotensieve effect van ketanserin kan op
treden onafhankelijk van gelijktijdige tX 1-adrenerge blokkade wordt geleverd 
door onze waarnemingen bij patienten met autonome insufficientie. 

Het diermodel dat het meest de patient met autonome insufficientie be
nadert is de gepende rat, aldan niet gecombineerd met ganglion-blokkade. 
In dit model veroorzaakte ketanserin in lage doses een kortdurende daling 
van de bloeddruk (134).1n hogere doses (1,0 -10 mg/kg) werd een langdurige 
drukdaling gezien (134, 162, 205), te antagoneren met sympathische stimu
latie en phenylephrine-toediening. Bij genarcotiseerde honden gaf ketanse
rin 0,005-5,0 mg intra-arterieel, vasodilatatie en toename van de bloedflow 
in de arteria-femoralis, die bleef bestaan na sympathische denervatie (39, 
323). De verklaring van het vaatverwijdende effect van ketanserin in gede
nerveerde model len kan tweeerlei zijn, namelijk serotonerge blokkade of di
recte vaatverwijding. Van dit laatste is bij in vitro experimenten niets geble
ken. Het ligt daarom voor de hand dat in deze modellen de vaattonus, 
althans voor een deel, door serotonine gehandhaafd wordt en dat bezetting 
van de perifere vasculaire 5-HT2-receptor door ketanserin de bloeddruk doet 
dalen. 

Anderzijds lijkt bij hypertensie patienten met intacte sympathicusfunctie 
een zekere mate van tX 1-adrenerge stimulatie noodzakelijk om het bloed
drukverlagend effect van ketanserin volledig tot expressie te Iaten komen. 
De bloeddrukdaling op ketanserin intraveneus was na behandeling met 
hoge doses prazosine sterk gereduceerd (figuur 5.4). Voor en na behande
ling met furosemide was de bloeddrukdaling op ketanserin gelijk, zodat een 
aspecifiek effect van bloeddrukdaling perse uitgesloten lijkt. Onze waarne
mingen komen overeen met die van anderen, waarbij 3 van de 4 patienten 
met ernstige hypertensie die behandeld waren met prazosine geen reactie 
op ketanserin toonden (27 4). Ook bij het intacte dier werd de bloeddrukres
pons op ketanserin verminderd of teniet gedaan door voorbehandeling met 
hoge doses prazosine (261, 279). Deze bevindingen steunen de theorie van 
hetamplificerend effect van serotonine op het pressor effect van noradrena
line. 

Bij de gepende rat veroorzaakt toediening van zeer specifieke 5-HT2 anta
gonisten (ritanserin of BW501 C67) niet of nauwelijks een bloeddrukdaling 
(134, 162). Ook bij 10 patienten met essentiele hypertensie gaf ritanserin 
geen bloeddrukdaling, terwijl ketanserin bij deze patienten een duidelijk hy
potensief effect had (193). Toevoeging van lage doses prazosine (1 !J.Qikg i.v.) 
aan ritanserin deed de bloeddruk bij spontaan hypertensieve ratten (maar 
niet bij normotensieve ratten) dalen, in dezelfde grootte-orde als ketanserin 
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(162). Dit lijkt op het eerste gezicht in tegenspraak met onze bevindingen 
waarbij na prazosine minder effect van ketanserin werd gezien. Wij gaven 
prazosine echter in hoge doseringen, zodat verwacht mag worden dater bij 
onze patienten sprake was van nagenoeg volledige !X 1-blokkade. Mogelij
kerwijs bestaat er een nog niet opgehelderde interactie tussen de !X1- en 
5-HT2 gemedieerde pressor effecten. Het is niet duidelijk of deze interactie 
op receptor- of op postreceptorniveau plaats vindt. 

Uit het bovenstaande kunnen de volgende samenvattende conclusies 
getrokken worden: 

1. Bij patienten met autonome insufficientie en bij gedenerveerde dieren 
kan ketanserin de bloeddruk verlagen onafhankelijk van !X 1-adrenerge 
blokkade. 

2. Voor de expressie van het maxim ale hypotensieve effect van ketanserin 
bij personen met een intacte sympathicusfunctie is een bepaalde mate 
van !X 1-adrenerge tonus noodzakelijk. 

3. Zeer specifieke 5-HT2 antagonisten veroorzaken geen of weinig bloed
drukdaling bij patienten met essentiele hypertensie. 

4. Er zijn aanwijzingen voor een interactie op receptor- of postreceptor ni
veau tussen 5-HT2 en !X 1-gemedieerde pressoreffecten. 
De bloeddrukverlagende werking van ketanserin berust mogelijkerwijs 
op onderbreking van deze interactie. 
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5.4.3.Centrale werking van ketanserin. 

Centrale effecten van antihypertensiva zijn bij de mens zeer moeilijk te 
bestuderen. Bij 5 van de 38 patienten met hypertensie werd na de initiele in
jectie van ketanserin enige mate van slaperigheid of lethargie gemeld. Onze 
studies waren niet placebo gecontroleerd, zodat niet uitgemaakt kon wor
den of dit een ketanserin-specifiek effect was. Dezelfde bijwerkingen wer
den gemeld door andere auteurs (93, 94, 274). 

Ketanserin penetreert nauwelijks in de liquor cerebrospinalis (202, 401 ). 
De stof heeft bij ratten geen centrale effecten, noch remt het de door seroto
nine ge'induceerde centrale syndromen (202). Bij normotensieve en spon
taan hypertensieve ratten had ketanserin, intracerebroventriculair toege
diend, geen haemodynamische effecten (296). Bij honden daarentegen 
werd na infusie van ketanserin in het stroomgebied van de pons cerebri een 
bloeddrukdaling waargenomen (78). De centraal gemedieerde bloeddruk
stijging op carotisocclusie en nicotinetoediening bij genarcotiseerde honden 
werd geblokkeerd door ketanserin (277). Deze experimenten tonen over
eenkomst met waarnemingen, waaruit de centrale werking van de partiele 
serotonine antagonist methysergide bleek (19). Opvallend is de gerappor
teerde centrale en anxiolytische werking van de zeer selectieve 5-HT2-re
ceptorantagonist, ritanserin (202). 

Tot nu toe zijn geen eenduidige conclusies te trekken over het mogelijke 
centrale effect van ketanserin bij dier en mens. De Iichte sedatie, het ontbre
ken van sterke reflextachycardie, enige gegevens uit dierexperimenteel on
derzoek en de recent ontdekte anxiolytische en sederende werking van de 
5-HT2-antagonist ritanserin pleiten enigszins voor een centrale werking. 

Een argument tegen bloeddrukdaling uitsluitend via een centraal mecha
nisme is de afwezigheid van een daling van het plasma noradrenaline, na zo
wel acute als chronische toediening van ketanserin (zie hoofdstuk 6). lm
mers men mag verwachten dat zulk een mechanisme zal leiden tot een 
verminderde sympathische zenuwactiviteit met dientengevolge een daling 
van het plasma noradrenaline, zoals gezien wordt bij centraal werkende anti
hypertensiva als clonidine. 
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5.5.Samenvatting 

Het acute hypotensieve effect van ketanserin bij patienten met essen
tiele hypertensie kan verklaard worden door 5-HT2 serotonerge blokkade en 
niet uitsluitend door oc 1-adrenerge blokkade. Het bloeddrukverlagend effect 
bij normotensieve vrijwilligers kan misschien voor een deel uit oc-adrenerge 
blokkade verklaard worden, evenals het chronisch bloeddrukverlagend ef
fect bij hypertensieve en normotensieve personen. 

Bij patienten met autonome insufficientie is ketanserin in staat de bloed
druk te verlagen. Bij patienten met hypertensie daarentegen is een zekere 
mate van oc-adrenerge stimulatie noodzakelijk om de bloeddrukdaling na ke
tanserin tot expressie te brengen. 
Er zijn aanwijzingen dat er, voor wat betreft vasoconstrictie, een interactie 
bestaat tussen de 5-HT2 receptor en postsynaptische oc 1-adrenerge recep
tor. Of deze interactie plaats vindt op het niveau van deze receptoren of op 
postreceptor niveau is niet bekend. Het vaatverwijdend effect van ketanse
rin kan berusten op het feit dat deze interactie teniet gedaan wordt. 
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Hoofdstuk 6 

Neurohumorale effecten van 
ketanserin 
Studies bij patienten met essentiele 
hypertensie en in vitro studies 

6.1. lnleiding 

6.1.1. Serotonine en renine 

De rol van serotonine bij de secretie van renine is vrijwel onbekend (zie 
hoofdstuk 2). Page (284) stelde vast dat infusie van serotonine in de arteria 
rena lis van de hond geen renine-secretie induceerde. Toediening van seroto
nineprecursors aan ratten veroorzaakt een geringe stijging van het renine; 
serotonine depletie daarentegen verlaagt het plasmarenine (379). Cypro
heptadine blijkt de gestimuleerde plasmarenine-activiteit bij de mens te 
kunnen remmen, waarschijnlijk door centrale mechanismen (115, 433). 

6.1.2. Serotonine en aldosteron 

De zona glomerulosa van de bijnierschors produceert een tweetal mine
ralocortico'ide hormonen, te weten corticosteron en aldosteron. Aldosteron 
is het belangrijkste mineralocortico'ide hormoon. De secretiesnelheid be
draagt ongeveer 150 ~g/dag (54). Aldosteron oefent zijn effeeten op denier 
en op de tractus digestivus uitvia een binding aan specifieke receptoren. De 
aldosteronsecretie wordt be'invloed door adrenocorticotroop hormoon 
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(ACTH), door angiotensine-11 en door de natrium en kaliumconcentratie (137, 
282). 

Van serotonine is reeds lang bekend dat het de aldosteronsecretie in vitro 
kan stimuleren (zie hoofdstuk 2). In suspensies van ge"isoleerde glomerulo
sacellen van de rat bleek serotonine, vergeleken met angiotensine-11, kalium 
en ACTH, een krachtige stimulator van de aldosteronsecretie (37, 172). De 
door serotonine veroorzaakte stimulatie van de aldosteronsecretie wordt 
verminderd door ketanserin, hetgeen erop kan wijzen dat de 5-HT2 receptor 
bij deze stimulatie betrokken is (421 ). Niet aileen op het niveau van de bijnier
schors maar ook op hypothalaam/hypofysair niveau kan serotonine de al
dosteronafgifte door de bijnierschors reguleren. Hormoonproducerende eel
len in de hypofyse voorkwab, te weten groeihormoon (GH)-, prolactine 
(PRL)- en ACTH-producerende eel len staan onder stimulerende serotonerge 
controle die waarschijnlijk via de hypothalamus verloopt (voor overzichten 
zie 352, 413). 

Bij de mens is een verhoging van het plasma-aldosteron waargenomen 
na infusie van serotonine. Bloeddruk, plasmarenine-activiteit en plasma
cortisol veranderden niet (257). Uitgaande van deze waarnemingen is de se
rotonine antagonist cyproheptadine toegepast bij patienten met primair idio
pathisch hyperaldosteronisme en bij de ziekte van Cushing (166, 220). 
Nadien zijn er rapporten verschenen die de effecten van cyproheptadine te
vens konden verklaren door binding aan mineralocortico"id-receptoren in de 
nier (24). 

6.1.3. Serotonine en noradrenaline 

Noradrenaline komt, evenals serotonine, voor in het perifere en centrale 
zenuwstelsel. Over de interactie tussen beide mono-amines is weinig be
kend. Beide stoffen worden aan de celwand gemetaboliseerd door MAO, 
zodat enige vorm van competitie hierbij kan ontstaan (zie hoofdstuk 1 ). 
Zowel noradrenaline als 5-HT delen, in sommige vaatgebieden van be
paalde diersoorten, affiniteit voor de (X 1-adrenerge receptor. 

Serotonine kan de noradrenaline release op verschillende manieren be"in
vloeden, door (a) verdringing van noradrenaline uit de sympatische zenuw
uiteinden, door (b) remming van de re-uptake van noradrenaline (zowel via 
uptake-1 als uptake -2 mechanismen) en door (c) remming van de noradre
naline release uit sympatische zenuwuiteinden. (na activatie van de presy
naptische 5-HT1 receptor) (84, 107, 247, 354). 
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6.2. Patienten en methoden 

6.2.1.Analytische bepalingen 

6.2.1.1. Actief renine 

De concentratie van het enzymatisch actieve renine werd bepaald val
gens de methode, zoals beschreven door Derkx en medewerkers (101 ). 
Bloed werd na afname verzameld in buizen met disodiumethyleendiamine
tetra-acetaat (EDTA) tot een concentratie van 5 mmollliter. Direct na afname 
werd het bloed bij 4•c gecentrifugeerd, 5000 rpm, 15 min. Plasma werd bij 
-20• C bewaard. Gebufferde monsters (pH 7,5) van 0,10-0,25 ml plasma wer
den bij 37"C ge"incubeerd met reninesubstraat, afkomstig van genefrecto
meerde schapen. 
Het gevormde angiotensine-1 werd met behulp van een radioimmunoassay 
bepaald. Gezuiverd humaan renaal renine werd als externe standaard ge
bruikt. De renine concentratie werd uitgedrukt in micro-units van deze stan
daard per ml plasma. De normaalwaarden bij een natriuminname van 50 
mmol/dag is 15-50 f!U/ml en bij een normale natriuminname 6-50 fLU/mi. De 
waarden van renine zijn niet volgens de normale verdeling over de populatie 
gespreid. Na logaritmische transformatie is dit wei het geval. 

6.2.1.2. Aldosteron 

1 Plasma aldosteron werd bepaald met behulp van een commercieel be
schikbare radioimmunoassay (CIS, Sorin Biometica, Salaggia, ltalie). Na 
bloedafname in EDTA-buizen werd plasma geextraheerd (136). 3H- aldoste
ron werd als interne standaard gebruikt ter berekening van de recovery na 
extractie. De normaalwaarden van het plasma-aldosteron (tussen 9 en 11 
uur 's ochtends) bedraagt 40-180 pg/ml. 

6.2.1.3. Noradrenaline 

Het plasma noradrenalinegehalte werd bepaald met de radioenzymati
sche methode zoals beschreven door Henry (182). Hierbij wordt noradrena
line enzymatisch omgezet tot 3H adrenaline in aanwezigheid van 3H-gela
beld S-adenosyi-L-methyl-methionine (SAM) en het enzym phenyleta
nolamine-N-methyltransferase (PNMT). Vijfhonderd pg noradrenaline werd 
als interne standaard aan de plasmamonsters toegevoegd. Normaalwaar
den, bij liggende patienten (meer dan 1 uur), I bedragen 150-400 pg/ml. 
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6.2.2. Korte termijn studies met ketanserin 

6.2.2.1. Patienten en protocol 

Vijftien patienten, 11 mannen en 4 vrouwen, 54 ± 3 (38-7 4) oud, namen 
deel aan deze studie. Aile patienten hadden essentiele hypertensie, beves
tigd door routine-onderzoek, intraveneuze pyelografie, nierscintigrafie en, 
op indicatie, angiografie van de arteria renalis. 
De patienten waren onbehandeld gedurend tenminste 3 weken voor de stu
die, waarna zij opgenomen werden op een balansafdeling van het zieken
huis, ter instelling op een standaarddieet, waarin 50 mmol natrium en 100 
mmol kalium per dag. Dagelijks werden bloeddruk, hartfrequentie, li
chaamsgewicht, excretie van natrium en kalium in de 24-uurs urine en se
rum natrium, kalium en kreatinine bepaald. Wanneer bleek dat de patienten 
in zoutbalans waren werden de studies begonnen. Deze werden in de och
tenduren uitgevoerd vanwege de invloed van het dag- nachtritme op aldos
teron. lntra-arteriele bloeddruk en hartfrequentie werden geregistreerd zo
als beschreven in hoofdstuk 4. 

Nadat een stabilisatieperiode van een half uur in acht was genomen, 
werd ketanserin, 10 mg in 20 ml NaCI 0,9 procentopgelost, in 2tot3 minuten 
intraveneus toegediend. De effecten van ketanserin werden gedurende 150 
minuten vervolgd. Arteriele bloedmonsters voor de bepaling van renine en 
aldosteron werden elke 30 minuten verkregen, aanvangend 30 minuten voor 
de injectie van ketanserin. Bij 12 patienten met essentiele hypertensie, 8 
mannen en 4 vrouwen, 59± 4 (40-77)jaar, werden noradrenalinespiegels ge
meten op dezelfde tijdstippen. 

Zes patienten uit de groep van 15 met essentiele hypertensie, 4 mannen 
en 2 vrouwen, 51 ± 4, jaar bleven opgenomen voor vervolgstudies. Zoutde
pletie bij deze patienten werd bereikt door een dieet bevattende 10 mmol na
trium/dag, gecombineerd met furosemide, 40 mg/dag. Kaliumdepletie 
werd voorkomen door gelijktijdig toedienen van kaliumchloride bij een se
rum kalium< 3,5 mmol/liter (Siow-K® 200 mg/dag). Na een gewichtsreduc
tie van meer dan 2 kg in 5 tot 7 dagen werden opnieuw de effecten van ke
tanserin op de bloeddruk, hartfrequentie, renine en aldosteron bestudeerd 
volgens bovenstaand protocol. Tevens werd bij deze 6 patienten het 
effect van infusie van 0,25 mg ~J-24ACTH (Synacthen®, Ciba-Geigy, Basel 
-Zwitserland), 120 minuten na injectie van ketanserin bestudeerd. Dit ge
beurde zowel voor als na zoutdepletie. De aldosteron-respons op ACTH
infusie bij onbehandelde patienten met essentiele hypertensie voor en na 
zoutdepletie werd verkregen uit de literatuurgegevens (192, 215). De per
centuele responses van aldosteron op ACTH-toediening, voor en na zout
depletie en voor en na ketanserin injectie konden met elkaar worden 
vergeleken. 
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6.2.3. lange termijn studies met ketanserin 

De effecten van langdurige toediening van ketanserin per os werden be
studeerd bij 24 patienten met essentiele hypertensie. Zeventien mannen en 
7 vrouwen, 50 ± 3 (24-69) jaar, met ongecompliceerde hypertensie namen 
deel aan een placebo-gecontroleerde, dubbelblind uitgevoerde studie, 
waarin de effecten van ketanserin 80 mg/dag met die van placebo vergele
ken werden (voor een uitvoerige beschrijving van deze studie zie hoofdstuk 
7). Na een inloopperiode van 4 weken placebo werden de patienten geran
domiseerd voor behandeling met ketanserin of placebo gedurende 8 we ken. 
Nadien volgde een cross-over periode. De patienten gebruikten geen an
dere medicatie en de natrium-inname in het dieet werd gedurende de stu die 
niet gewijzigd. Aan het einde van de in loop peri ode en na elke behandelings
periode van 8 weken werd bloed afgenomen ter bepaling van actief renine, 
noradrenaline en aldosteron. De bloedafname geschiedde in de ochtendu
ren (9-11 uur) en nadat de patient minstens een uur had gelegen. Tevens 
werd 24-uurs urine gespaard voor bepaling van kreatinine, natrium en ka
lium. Bij elke controle werd de patient gewogen. De be paling van noradrena
line, renine en aldosteron geschiedde zoals hiervoor beschreven. 

6.2.4. In vitro studies met ketanserin 

6.2.4.1. Patienten 

Bij 7 patienten, 5 mannen en 2 vrouwen, 51 - 73 jaar, met een unilateraal 
aldosteronproducerend bijnierschorsadenoom werd de pathologische bij
nier operatief verwijderd. Aile patienten voldeden a an de criteria van primair 
hyperaldosteronisme, te weten, hypertensie, verlaagd serumkalium, gesu
primeerd en niet stimuleerbaar renine en sterk verhoogd plasma aldosteron. 
De lokalisatie van het adenoom gebeurde met behulp van computertomo
grafie en de aard van de tumor werd bij operatie en microscopisch onder
zoek bevestigd. De adenomen wogen 5 - 20 gr. 

6.2.4.2. Methoden 

De chirurgisch verwijderde bijnieren werden in een Krebs-Ringer bicarbo
naatbufferoplossing bewaard. De samenstelling van deze oplossing was als 
volgt: runderalbumine 0,5 procent, glucose 0,2 procent, natrium 143.4 
mmol/liter, kalium 5,9 mmol/liter, calcium 7,62 mmol/liter, pH 7,40. De bij
nierschorscellen werden losgemaakt en ge'isoleerd d.m.v. toevoeging van 3 
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mg/ml collagenase (collagenase I en DNA-ase I, Sigma, St. Louis, USA) en 
gedurende 20 minuten bij 37"C ge'incubeerd. Na herhaald wassen werd 1 ml 
celsuspensie (5 x 106 cellen) ge'incubeerd gedurende 120 minuten in een wa
terbad van 37"C onder 95 procent zuurstof en 5 procent C02. Per experiment 
werden 5 celcultures per onderzoeksgroep gebruikt. De volgende stoffen 
werden toegevoegd: ACTH 1-24 (Cortrosin®, Organon, Oss, Holland), cypro
heptadine (Periactine®, Merck Sharpe & Doh me, Haarlem, Holland), seroto
nine (Sigma, St. Louis, USA) en ketanserin (Janssen Pharmaceutica, 
Beerse, Belgie). 
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figuur 6.1. Neurohumorale effecten van ketanserin (10 mg i.v.) bij 15 patienten met 

essentiele hypertensie. 
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Als controle experiment werden de overige zona glomerulosacellen van 
de verwijderde bijnier, na uitpellen van het adenoom, op dezelfde wijze ge·in
cubeerd en getest op aldosteronproductie. 

Als pilotexperiment, om de werkzame doses van de farmaca te bepalen, 
werden zona glomerulosa suspensies bereid uit de bijnieren van 29 Buffalo
ratten (160-200 g). De suspensies werden geprepareerd op de bovenbe
schreven wijze. De aldosteronproduktie werd gemeten met behulp van een 
radioimmunoassay. 
Op grond van pilot experimenten werd gekozen voor de volgende doses: 
600 pg/ml ACTH, 10-6M cyproheptadine, 10-5M serotonine en 10-5M ketanse
rin. 
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Tabel 6.1. Effecten van ketanserin (10 mg i.v.) en ACTH (0,25 mg i.v.) op bloeddruk, hartfrequentie, actief renine en aldosteron bij zes 

patienten met essentiele hypertensie; in zout gerepleteerde (linker kolom) en zout gedepleteerde (rechter kolom) conditie. 

Zoutrepletie 

min na ketanserin 

0 

Gemiddelde Arteriele 

bloeddruk (mmHg) 116±6 

Hartfrequentie 

(slagen/minuut) 77±5 

Actief plasma renine 22,9±9,8 

cone. (flU/ml) 

Plasma aldosteron 124±34 

a : p< 0,01 t.o.v. 0 minuten 

b : p< 0,01 t.o.v. zoutrepletie 

c : p < 0,01 t.o.v. 120 minuten 

60 

104±6 

77±6 

26,8±9,8 

117±41 

120 

a 107±5 a 

74±7 

23,8±8,4 

124±29 

Zoutdepletie 

min na ACTH min na ketanserin min na ACTH 

30 0 60 120 30 

113±4 102±4 b 89±4 a 95±2 a 97±4 

75±7 80±7 87±8 84±7 84±7 

26,3±9,4 75,4±24,2 b 94,5±36,5 a 97,9±22,2 a 1 00,2±23,3 a 

369±63 c 365±37 b 379±83 349±45 820±155 c 



6.3. Resultaten 

6.3.1. Acute Effecten in vivo 

Na injectie van ketanserin daalde de gemiddelde arteriele druk met -16 ± 
3 mm Hg na 5 minuten (p< 0,01 ). Overeenkomstig het patroon zoals reeds 
eerder was gezien hield de bloeddrukdaling gedurende 2-3 uur a an (p< 0,05) 
(figuur 6.1 ). Plasmarenine steeg na 30 minuten van 9,4 ± 3,6 f.LU/ml naar 17,2 
± 4,2 f.LU/ml (p< 0,005). Na 90 en 120 minuten leken de waarden nog steeds 
verhoogd, 15,0 en 17,0 f.LU/ml respectievelijk, doch niet significant verschil
lend van de uitgangswaarde. Het plasma noradrenaline steeg reeds na 15 
minuten van 270 ± 24 naar 425 ± 28 pg/ml (p< 0,01) en bleef gedurende de 
hele observatieperiode verhoogd. Het plasma aldosteron steeg in het ge
heel niet en toonde zelfs een tendens tot dalen, hoewel niet significant (fi
guur 6.1 ). 

De percentuele bloeddrukdaling bij 6 patienten was vooren na zoutdeple
tie niet verschillend (figuur 6.2). Na een drievoudige stijging van het renine 
door middel van zoutdepletie werd na de tweede injectie ketanserin een stij
ging tot maximaal 100 f.LU/ml waargenomen (figuur 6.2 en tabel 6.1 ). On
danks stimulatie van het aldosteron door diuretica en zoutbeperking werd 
wederom na ketanserin geen stijging gezien (figuur 6.2, tabel 6.1 ). De per
centuele aldosteronstijging, 30 minuten na 0,25 mg ACTH intraveneus, bij 7 
patienten met essentiele hypertensie werd berekend op 268 ± 51 procent 
voor en op 418 ± 60 procent na volumedepletie (192, 215). De patienten uit 
de literatuurwaren, wat betreft leeftijd en bloeddruk vergelijkbaar met de ei
gen groep. De door ACTH veroorzaakte aldosteronstijging bij zoutgedeple
teerde patienten was na ketanserin significant lager dan voor ketanserin: 
148 ± 25% vs. 418 ± 60% (p<0,01 ). Bloeddruk, hartfrequentie en plasmare
nine werden door ACTH toediening niet gewijzigd (tabel 6.1, figuur 6.3). 

6.3.2. Chronische effecten in vivo 

Chronische behandeling gedurende 8 we ken met ketanserin, 80 mg/dag, 
verlaagde de bloeddruk bij 24 patienten met essentiele hypertensie van 164 
± 6/104 ± 3 mmHg na 8 we ken placebo tot 158 ± 5/98 ± 2 mm Hg (p< 0,05 
voor systolische druk en p< 0,01 voor diastolische druk)(zie hoofdstuk 7). Al
dosteron, renine en noradrenaline toonden geen verandering (tabel6.2). Het 
lichaamsgewicht steeg met 1,4 kg. De natriumexcretie, kaliumexcretie, en
dogene creatinineklaring en het serumkalium toonden geen verandering. 
De haematocriet daalde gedurende de eerste weken van behandeling met 
ketanserin van 0,46 ± 0,01 tot 0,45 ± 0,01 (p< 0,05). 
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Het verschil in haematocriet tussen 8 we ken placebo en 8 we ken ketanserin 
(0,43 ± 0,01 en 0,44 ± 0,01) was echter niet significant. Het eiwit en albumi
negehalte van het serum toonden geen daling na ketanserin. 

ALDOSTERON ~------------------------------------~ 
STIJGING 

500 

400 

300 

200 
** 

100 

Ketanserin Ketanserin 

ZOUT REPLETIE ZOUT DEPLETIE 

figuur 6.3. De percentuele stijging van aldosteron na ACTH toediening bij zes patienten 

met essentiele hypertensie, voor (linker paneel) en na (rechter paneel) 

zoutdepletie en voor (open balken) en na (gearceerde balken) ketanserin 

toediening. 

** p < 0,01 
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Tabel 6.2 Chronische effecten van ketanserin op neurohumorale en renale 

parameters. 

Run in Placebo Ketanserin 

4 weken 8 weken 8 weken 

Plasma noradrenaline (pg/ml) 340±34 284±25 314±23 

Plasma renineconc. (f.!U/ml) 1 0,5±1 ,7 9,8±1 ,7 9,2±1,6 

Plasma aldosteron (pg/ml) 115±11 11 0±16 103±13 

Endogene kreatinine klaring 136±14 112±13 118±17 

(ml/min) 

Natriumexcretie (mmol/24 uur) 150±19 133±13 144±15 

Kaliumexcretie (mmol/24 uur) 85±8 78±8 85±10 

Serum kalium (mmol/1) 4,1±0,1 4,0±0,1 4,1±0,1 

Lichaamsgewicht (kg) 76,8±2,3 76,7±2,4 78,0±2,4* 

* p < 0,01 vgl. met placebo 

6.3.3. Effecten in vitro 

De effecten van ketanserin op de aldosteronsecretie door gesuspen
deerde glomerulosacellen werden eerst bestudeerd in cultures van de ratte
bijnier. De basale aldosteronproductie varieerde tussen de 0 en 20 pg/3 x 105 

cellen per 2 uur. Zowel ACTH (600 pg/ml) a is serotonine 10-5 M stimuleerden 
de aldosteronsecretie (tabel 6.3). Slechts bij een hoge concentratie van ke
tanserin (10-4 M), trad een significante remming van de aldosteronsecretie 
op (tabel 6.3). Cyproheptadine werd in het rattebijniermodel niet getest. 
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Tabel 6.3. De effecten van ketanserin op de aldosteronsecretie van 

rattebijnieren na stimulatie met ACTH en serotonine 

Aldosteron secretie (pg/3 X 105 cellen/2 uur) 

controle ketanserin 
10.7M 10.6M 1Q·5M 

basaal <20 < 20 < 20 < 20 

ACTH 976±448 a 945±367 983±252 778± 55 

600 pg/ml 

Serotonine 149± 50 a 165± 50 128± 23 128± 23 

10.5M 

10.4M 

<20 

140±28 b 

63±22 c 

ACTH 1 004±334 a 909±432 1 038±129 706±207 187±53 d 

600 pg/ml 

+ Serotonine 

10-5M 

Weergegeven zijn gemiddelden van 3 waarden, ± standaarddeviatie. 

a : p < 0,01 vs basaal 

b : p < 0,05 vs ACTH controle 

c : p < 0,05 vs serotonine controle 

d : p < 0,01 vs ACTH + serotonine controle 

De basale aldosteronproductie door adenomacellen, verkregen uit bij
nierschorsadenomen van patienten met het syndroom van Conn, werd noch 
door ketanserin noch door cyproheptadine (10-6 M) geremd. Ook de door 
ACTH geinduceerde stijging met 840 ± 119 procent was met ketanserin (600 
± 159% procent) en cyproheptadine (612 ± 125%) niet te remmen (figuur 
6.4). In suspensies, bereid uit "omgevende menselijke" zona glomerulosa
cellen, daarentegen remden ketanserin en cyproheptadine in deze concen
traties de door ACTH aangezette aldosteronproductie significant (figuur 
6.4). 
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figuur 6.4. De effecten van ketanserin (10-5 M) en cyproheptadine (10-6 M) voor en na 

stimulatie met ACTH (600 pg/ml) op de aldosteron secretie door cellen van 

bijnierschorsadenomen (boven paneel) en door omgevende bijnierschorscellen 

(onderpaneel). De aldosteronsecretie wordt weergegeven in percentuele 

daling t.o.v. waarden bij ACTH 600 pg/ml. In deze figuur zijn de gevens van 

7 patienten verwerkt. 

* p < 0,01 vs ACTH 600 pg/ml 
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6.4. Discussie 

6.4.1.Renine 

Na ketanserininjectie treedt een stijging op van de plasma renineconcen
tatie en de plasma noradrenalinespiegel. Gezien de parallelle stijging van 
hartminuutvolume en hartfrequentie is het zeer waarschijnlijk dat activatie 
van de baroreflex, met verhoging van de sympathicusactiviteit, aan deze 
stijging ten grondslag ligt. Na chronische toediening van ketanserin gaat dit 
effect verloren. 

Onze gegevens komen in grote lijnen overeen met die van andere au
teurs. In een placebo-gecontroleerde studie bij 9 patienten met essentiele 
hypertensie werd na ketanserin intraveneus een geringe stijging van de 
plasmarenine concentratie gezien, die niet significant verschilde van de stij
ging na placebo. De bloeddrukdaling in deze groep was gering (432). In drie 
studies bij normale proefpersonen werden de renine en angiotensine-11 res
pons op ketanserin vergeleken met de respons op placebo. In een studie 
werd een stijging van de plasmarenine-activiteit en de angiotensine-11 spie
gel gezien, 30 minuten na injectie van ketanserin (434).1n de overige studies 
werd aileen in zittende en staande positie een parallelle stijging van plasma
renine-activiteit en angiotensine-11 vastgesteld (119, 322). 

Zoals wij, vonden ook andere auteurs dat bij chronisch gebruik van ketan
serin (120 mg/dag) bij patienten met essentiele hypertensie de initiele reni
nestijging verdwenen was (120). 
De reninestijging die gezien wordt na een injectie ketanserin kan als een 
sympathische respons gezien worden, zoals ook waargenomen bij andere 
vaatverwijders. Wei lijkt het effect geringer dan bij arteriolaire vaatverwij
ders, zoals apresoline en diazoxide (254). Stimulatie van de reninesecretie 
via centrale serotonerge mechanismen werd gesuggereerd door Ebstein 
(115), die een daling van de door diuretica gestimuleerde plasma renine-acti
viteitstijging waarnam na voorbehandeling met cyproheptadine. Een cen
traal gemedieerd remmend effect van ketanserin op renine kan weliswaar 
niet geheel worden uitgesloten, maar onze waarnemingen wijzen vooral op 
een reflectoire stijging van renine. 

6.4.2.Aidosteron 

Ondanks een stijging van de renineconcentratie na acute toediening van 
ketanserin stijgt het aldosterongehalte niet, ook niet na stimulatie met zout
depletie. Nog duidelijker wordt deze discrepantie tijdens ACTH-infusie bij 
zoutbeperkte patienten met essentiele hypertensie. Chronische toediening 
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van ketanserin heeft ook geen effect op het plasma-aldosterongehalte. 
Ook door andere auteurs werd vastgesteld dat het plasma-aldosteron na 

chronisch ketanserin, 120 mg/ dag, bij 14 patienten met essentiele hyperten
sie niet veranderde, ondanks daling van de bloeddruk en stijging van cate
cholamines (120). Het niet parallel veranderen van renine en aldosteron na 
ketanserin werd ook door andere auteurs vastgesteld. Bij 10 normotensieve 
personen verlaagde ketanserin, 10 mg intraveneus, het plasma-aldosteron
gehalte tijdens en na inspanning en in zittende houding, terwijl de plasmare
nine-activiteit en angiotensine-11 in de laatste situatie stegen (119). Eveneens 
bij norm ale proefpersonen werd ondanks een significante stijging van angio
tensine-11 geen stijging van het aldosteron gezien (434). Andere auteurs von
den een geringe, niet significante stijging van angiotensine-11 en aldosteron 
na 10 mg ketanserin intraveneus bij 9 patienten met essentiele hypertensie 
(431 ). Bij patienten met een extreem hoog circulerend aldosteron ten ge
volge van een bijnieradenoom of adenomateuse hyperplasie deed een 
acute gift ketanserin het aldosteron dalen met ongeveer 20 %. Eveneens 
daalden plasmacortisol en bloeddruk (258). 

Na ketanserin, intraveneus toegediend, is dus een discrepantie waar te 
nemen tussen enerzijds stijging van plasmarenine en angiotensine-11 en an
derzijds het effect op aldosteron. Dit is vooral duidelijk bij activatie van het re
nine-angiotensine systeem met behulp van zoutdepletie en tijdens ACTH 
toediening. De grootte van de reninestijging kan onvoldoende zijn geweest 
om in eerste instantie een aldosteronrespons te bewerkstelligen, echter na 
stimulatie bleef deze discrepantie bestaan. Het serumkalium daalde niet en 
be"invloeding door variatie in aldosteron gedurende de dag lijkt niet waar
schijnlijk, omdat aile studies in de ochtenduren werden verricht. ACTH-spie
gels werden bij onze patienten niet gemeten maar bij vrijwilligers en bij pa
tienten met een Nelson-syndroom had ketanserin acuut en chronisch geen 
effect op de ACTH-secretie (155, 306). 
Derhalve zijn de effecten van ketanserin op de aldosteronsynthese niet te 
verklaren uit invloeden via de hypofyse voorkwab. 

Op het niveau van de bijnier, gebruik makend van suspensies van glome
rulosacellen, blijkt serotonine de productie van stero"iden te kunnen stimule
ren, waarbij de effecten op aldosteron meer uitgesproken zijn dan op andere 
stero"iden (37, 172, 369). 
Serotonine zou betrokken kunnen zijn bij de conversie van cortison naar al
dosteron via de 11-~-hydroxylase en 18-hydroxylasestap (271, 328). Cypro
heptadine en methysergide bleken in staat de cortisol en aldosteronproduc
tie door ge"isoleerde bijnierschorscellen van patienten met het syndroom 
van Cushing te rem men (311 ). Bij de adenomacellen van patienten met het 
syndroom van Conn konden wij geen effect van ketanserin en cyprohepta
dine op de basale en gestimuleerde aldosteronsecretie waarnemen. Echter 
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bij niet adenomateuze humane zona glomerulosacellen werd een reductie 
van de door ACTH gestimuleerde aldosteronproductie met cyproheptadine 
en ketanserin gezien. Ook in de rattebijnieren was ketanserin (10-5-10-4 M) in 
staat de stimulatie door ACTH en serotonine te remmen. Andere auteurs 
vonden eveneens een remming van de aldosteronproductie in glomerulosa
cellen van de rat door ketanserin, zelfs in lagere doseringen (10-8-10-7 M) 
(262, 326). 
Na stimulatie met serotonine (10-9-10-10 M) waren ketanserin (10-6 M) en me
thysergide (10-6 M) in staat om de corticosteron, aldosteron en cyclisch AMP 
productie door bijnierschorscellen van de rat te rem men; prazosine daaren
tegen had geen effect op deze varia belen (262, 421 ). 

De concentratie ketanserin in onze opstelling was betrekkelijk hoog en 
cx. 1-adrenerge en histaminerge-1 remming zijn niet geheel uitgesloten, hoe
wei van noradrenaline en histamine geen effecten op de zona glomerulosa 
bekend zijn. 
De door ketanserin verminderde stijging van aldosteron na bloeddrukdaling, 
diuretica toediening en ACTH toediening zou derhalve misschien verklaard 
kunnen worden door een effect van de 5-HT2 receptor antagonist op de eel
len van de zona glomerulosa van de bijnier. 

6.4.3.Noradrenaline 

Het plasma noradrenaline bij 15 patienten met essentiele hypertensie 
steeg na injectie met ketanserin en bleef verhoogd gedurende 2 uur. Onze 
bevindingen verschillen met die van een placebo-gecontroleerde stu die bij 9 
patienten met essentiele hypertensie, waarin na een acute gift ketanserin 
geen of slechts een geringe stijging van noradrenaline werd aangetoond 
(431 ). Ook bij gezonde vrijwilligers werd geen noradrenalinestijging waarge
nomen (119, 434). 

Onze groep patienten had ernstige hypertensie (intra-arterieel gemeten) 
en de bloeddrukdaling op ketanserin was grater dan bij normotensieve of an
dere hypertensieve patienten. Het ontbreken van een effect op noradrena
line bij de laatstgenoemde categorie kan verklaard worden uit een geringere 
sympathicusactivatie door de baroreflex. 
De stijging in plasma noradrenaline na een acute injectie van ketanserin lijkt 
dus baroreflex gemedieerd, zeals reeds eerder beschreven voor andere ar
teriele vaatverwijders zeals diazoxide en nifedipine (254, 355). 

Na chronische behandeling met ketanserin werd door ons geen verande
ring in noradrenaline waargenomen. Andere auteurs (120) vonden na chro
nisch ketanserin (120 mg/dag) een geringe stijging in plasma noradrenaline 
en catecholamines.ln een stu die werd een verlaging in plasma catecholami-
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nes na 3 maanden ketanserin vastgesteld (96). Deze bevindingen wijzen 
erop dat een centraal mechanisme niet verantwoordelijk is voor de antihy
pertensieve werking van ketanserin. lmmers van centraal werkende antihy
pertensiva, zeals clonidine en oc-methyldopa, is na chronisch gebruik een da
ling van noradrenaline aangetoond. Het ontbreken van stijgingen in 
noradrenaline en hartfrequentie na chronisch ketanserin is waarschijnlijk het 
gevolg van resetting van de baroreflex (335). 

6.5.Samenvatting 

De acute neurohumorale effecten van ketanserin werden bestudeerd bij 
15 patienten met essentiele hypertensie en de chronische effecten van ke
tanserin bij 24 patienten met essentiele hypertensie. Na injectie van ketan
serin stegen plasma noradrenaline en plasmarenine, waarschijnlijk be ide ba
roreflex gemedieerd gezien de gelijktijdige stijging van hartfrequentie en 
hartminuutvolume. Aldosteron steeg na ketanserin niet, ook niet na stimula
tie met behulp van zoutdepletie. De aldosteronstijging na ACTH werd door 
ketanserin onderdrukt. 

Deze effecten werden door middel van in vitro studies bij humane zona 
glomerulosacellen van de bijnier, afkomstig van patienten met bijnierschor
sadenomen, nader bestudeerd. Op de adenomacellen hadden cyprohepta
dine en ketanserin geen remmend effect. In de niet-adenomateuze glome
rulosacellen bleken cyproheptadine en ketanserin (10-5-10-4 M) in staat om 
de door ACTH gestimuleerde aldosteronsecretie te remmen. Deze gege
vens steunen niet geheel de in vivo bevindingen, omdat de gebruikte con
centraties ketanserin aspecifieke effecten op de bijnier niet uitsluiten. Gege
vens van anderen, waarbij lagere concentraties ketanserin (10-7 M) gebruikt 
werden, pleiten voor een aangrijpingspuntvan ketanserin op de zona glome
rulosacel. 

Het niet dalen van plasma noradrenaline, plasma renine en hartfrequentie 
na chronisch ketanserin pleiten sterk tegen een centraal aangrijpingspunt 
van deze stof als oorzaak voor het bloeddrukverlagend effect. 
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Hoofdstuk 7 

Chronische effecten van ketanserin 

7.1. lnleiding 

Na de bemoedigende resultaten met intraveneus ketanserin bij de be
handeling van essentiele hypertensie (hoofdstuk 4) lag het voor de hand de 
effecten op langere termijn te bestuderen. 
De eerste studies met ketanserin per os werden "single-blind" uitgevoerd. 
Bij 28 patienten met essentiele hypertensie werd een doseringsstudie ver
richt (174). Na een inloopperiode van 2 weken placebo werd gerandomi
seerd voor eenmaal daags of tweemaal daags 40 mg ketanserin. Bij beide 
groepen werd na een week een liggende en staande bloeddrukdaling van 7 
tot 11 procent genoteerd. Dit effect bleef gedurende 8 we ken gehandhaafd. 
Eveneens werd een open doseringsstudie verricht bij 31 patienten met hy
pertensie (14). De effecten van ketanserin, 3 x 20, 3 x 40 of 3 x 60 mg gedu
rende 8 weken werden met elkaarvergeleken. Onder 120 mg/dag werd een 
bloeddrukdaling van 172/105 naar 158/94 mm Hg bereikt. Bij 15 patienten 
werd de medicatie 9 maanden gecontinueerd en bedroeg de bloeddruk na
dien 157/98 mm Hg. De hartfrequentie steeg met 6 slagen per minuut. De 
halfwaardetijd van 1 dosis ketanserin 40 mg, bepaald bij 8 vrijwilligers, be
droeg 18,5 ± 5,1 uur, zodat tweemaal daagse dose ring op grond hiervan re
delijk lijkt (373). 
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De effectiviteitvan een geneesmiddel wordt getest a an de hand van dub
belblind, placebo gecontroleerde, cross-over studies (186). 
Bij de eerste dubbelblinde placebo gecontroleerde cross-over studies met 
ketanserin werd echter co-medicatie toegestaan. 
In een studie bij 14 bejaarde patienten werden clonidine (5 patienten) en diu
retica (7 patienten) gebruikt (93). Ketanserin, 120 mg/dag, verlaagde de 
bloeddruk van 200/90 tot 185/85 mm Hg. Bij 6 patienten werden bijwerkin
gen onder ketanserin genoteerd. Een fraaie bloeddrukreductie werd bereikt 
in een placebo gecontroleerde dubbelblinde cross-over stu die bij 20 jongere 
patienten (55± 9 jaar) met essentiele hypertensie (55). Van deze groep ge
bruikten 7 patienten een ~-blokker en 7 een diureticum tijdens de studie. 

Nadien werden 2 volledig placebo-gecontroleerde studies met ketanse
rin, 3 x 40 mg per dag, verricht. In de eerste stu die bij 14 jonge patienten met 
essentiele hypertensie werd na een inloopperiode van 3 weken ketanserin 
of placebo gegeven gedurende 6 weken (12). 
Ketanserin verlaagde de liggende bloeddruk van 159/104 tot 153/97 mm Hg 
(p< 0,01) en de staande bloeddruk van 160/114 naar 155/106 mm Hg (p< 0,05). 
In de tweede stu die werd bij een groep van 8 patienten met mil de tot matige 
hypertensie uitvoerige haemodynamische metingen verricht (120). De intra
arteriele druk werd met 9/7 mm Hg verlaagd. Deze bloeddrukdaling was het 
gevolg van een 14 procent daling in totale perifere vaatweerstand. De pul
monale vaatweerstand daalde met 15 procent ondanks gelijkblijven van vul
lingsdrukken van het hart. Het hartminuutvolume steeg met 7 procent en de 
hartfrequentie met 5 procent, derhalve nam het slagvolume met 11 procent 
toe. 
In een stu die bij 8 patienten met essentiele hypertensie werd ketanserin mo
notherapie, 2 x 40 mg, vergeleken met placebo gedurende 8 weken (297). 
De bloeddruk daalde van 162/105 naar 151/90 mm Hg. 

Gezien de beperkte ervaring met gefixeerde doses ketanserin, getest in 
een dubbelblind placebo gecontroleerd cross-over opzet, testten wij twee 
maal daags 40 mg ketanserin tegen placebo bij 24 patienten met essentiele 
hypertensie. Deze stu die werd uitgebreid met haemodynamische metingen 
met behulp van veneuze occlusieplethysmografie. 
Bij 18 patienten werd naast de "casual" meting en 1 uurs-meting met een 
bloeddrukautomaat ook continue 24-uurs ambulante intra-arteriele bloed
drukmeting verricht. 
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7 .2. Patienten en method en 

7.2.1. Patienten 

Aan de studie namen 24 patienten met essentiele hypertensie deel, 17 
mannen en 7 vrouwen, 50± 3 (24- 69) jaar oud. Deze diagnose werd gesteld 
op grond van anamnese, lichamelijk onderzoek, laboratoriumonderzoek, 
isotoop renografie en op indicatie arteria rena lis angiografie. Elke vorm van 
medicatie die mogelijkerwijs de bloeddruk zou kunnen be"invloeden werd 3 
we ken voor de studie gestaakt. Nadat het bestaan van hypertensie was be
vestigd door gedurende twee of meer opeenvolgende gelegenheden een 
diastolische bloeddruk van meer dan 95 mm Hg te meten werden de patien
ten toegelaten tot de studie. Als exclusiecriteria werden gehanteerd: secun
da ire hypertensie, lever of nierfunctiestoornissen, ernstige andere ziekten 
(bijv. carcinoom), hypertensieve fundopathie graad 3 of 4, zwangerschap, 
lactatie en gebruik van orale anticonceptiva. 

De klinische karakteristieken van de patienten ten tijde van de randomisa
tie zijn weergegeven in tabel7.1. 
Na een inloopperiode van 4 weken placebo werden de patienten "at ran
dom" toegewezen aan behandeling met placebo 2 x daags of ketanserin 2 x 
daags 40 mg (08.00 uur en 18.00 uur). Na 8 we ken volgde overkruising naar 
een volgende identieke periode. Toewijzing van placebo of ketanserin ge
beurde met behulp van een randomisatie tabel. 

Verpakkingen met identieke placebo en ketanserintabletten werden ver
strekt door Janssen Pharmaceutica (Beerse, Belgie). 

Om de twee weken werden gedurende de gehele studieperiode de pa
tienten gezien in de ochtenduren. Bij elke controle werd het lichaamsge
wicht bepaald. Bijwerkingen, spontaan gemeld of na gerichtvragen, werden 
genoteerd. Elke 4 we ken werden nierfuncties en elektrolyten bepaald, en na 
8 we ken werd bloed afgenomen voor bepaling van ketanserin, uitgebreidere 
biochemische bepalingen en hormoonbepalingen. Tevens werd plethysmo
grafie verricht en een 12-afleidingen ECG vervaardigd. 

7.2.2. Bloeddrukmetingen 

Nadat de patienten 10 minuten gerust hadden werd de liggende bloed
druk 3x met een interval van 1 minuut opgenomen met de London School of 
Hygiene Sfygmomanometer (327). Korotkofffase 5 (de druk waarbij de vaat
tonen verdwenen waren) werd als diastolische druk genomen. Nadien werd 
3 x met een interval van 1 minuut de staande bloeddruk gemeten, met note
ren van de gepalpeerde hartfrequentie gedurende 15 seconden. Het gemid-
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Tabel 7.1. Karakteristieken van de patienten met essentiele hypertensie bij 

randomisatie 

variabele Ketanserin 

placebo 

aantal patienten 11 

man/vrouw 6/5 

leeftijd (jaar) 48 (33-63) 

bloeddruk (mmHg) 161±10/104±5 b 

hartfrequentie (sl/min) 73±2 

lichaamsgewicht (kg) 72.4±3,1 

duur hypertensie (maanden) 61 (20-200) 

voorafgaande behandeling 

geen 5 

monotherapie 3 (B, D,A} 

duplotherapie 2(B+D) 

tripletherapie 1 (B + D +A) 

rokers/niet rakers 4/7 

alcohol/non alcohol 

gebruikers 3/8 

zoutbeperking in dieet 6 

overige ziekten claudicatio (1) 

tub. sclerose (1) 

migraine (2) 

prostatisme (1) 

arthrose (1) 

medicatie acenocoumarol (1) 

a p < 0,05 vs ketanserin-placebo 

b gemiddelde ± standaardfout 

A = ACE remmers 

B = ~-blokkers 

C = centrale antihypertensiva 

D = diuretica 
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Placebo 

ketanserin 

13 

10/3 a 

51 (24-69) 

174±6/1090±4 

70±3 

75,3±2,8 

74 (15-200) 

3 

6 (B, D, C) 

3(B +D) 

1 (B + D +A) 

6/7 

6/7 

11 

longembolie (1) 

lepra (1) 

migraine (3) 

CARA (3) 

diabetes II (1) 

adipositas (1 ) 

terbutaline spray (1) 



delde van de metingen werd genoteerd. 
Automatische bloeddrukmeting gedurende 1 uur (12 metingen met een 

interval van 5 minuten) vond plaats met behulp van een bloeddrukautomaat 
(Accutorr TM2, Datascope, Paramus, New Yersey, USA). 
Deze automaat ("Accutorr") maakt gebruik van drukoscillaties tijdens het 
bloeddrukmeten. Na vergelijking met behulp van intra-arteriele metingen, bij 
een groep patienten en vrijwilligers, om de nauwkeurigheid van dit apparaat 
te testen, bleeker een goede correlatie te bestaan voor wat betreft systoli
sche druk (r = 0,95, p< 0,01) en diastolische druk (r = 0,92, p< 0,01 ). De auto
maat overschatte de diastolische en onderschatte de systolische druk. De 
goede reproduceerbaarheid van metingen met behulp van de automaat 
bleek uit vergelijking tussen de metingen verricht tijdens placeboweek 7 en 
placeboweek 8. De correlatiecoefficient voor het gemiddelde van 12 systoli
sche drukmetingen bedroeg 0,84 ± 0,02 (n = 24, p< 0,01) en voor het gemid
delde van 12 diastolische drukmetingen 0,72 ± 0,03 (n = 24, p< 0,01 ). 

Continue 24-uurs intra-arteriele ambulante bloeddrukmeting geschiedde 
volgens het Oxford-systeem (161 ), in de laatste week van elke 8 weken du
rende studieperiode. De registraties vonden plaats in het ziekenhuis waar
door gestandaardiseerd kon worden voor omstandigheden als het tijdstip 
van de maaltijd, nachtrust, lichaamsbeweging en middagrust. Een dunne 
catheter geplaatst in de arteria brachialis van de niet-dominante arm werd 
verbonden met een druktransducer, bevestigd op de borst van de patient. 
Het systeem werd continu geflushed door middel van heparine (1 : 1000) op
lossing, 0,2 ml/min. 

Druk en ECG-signalen werden vastgelegd op een draagbare cassette
recorder (Medilog 2, Oxford Instruments, Oxford, Engeland) en na registratie 
werd het ana loge signaal omgezet in digitale gegevens met een computer 
(Hewlett Packard 2113-E, Palo Alto, Californie, USA). Het computerpro
gramma voorzag in slag-op-slag analyse (100 ana loge signa len per seconde) 
en corrigeerde voor onvolledige registraties door demping, verlies van 
bloeddruk curves en bewegingsartefacten. Daarnaast werden de registra
ties visueel nagelopen en zonodig gecorrigeerd op deze onvolledigheden. 
Meer dan 90 procent van het aantal geregistreerde slagen was bruikbaar 
voor analyse. De computer bepaalde systolische, diastolische en gemid
delde bloeddruk en polsinterval en sloeg de informatie voor elke slag op. Uit 
deze gegevens konden de 1-uurs, 6-uurs en 24-uurs gemiddelden berekend 
worden. De bloeddrukvariabiliteit en hartfrequentievariabiliteit over korte 
termijn (1 uur) of lange termijn (24 uur) werd weergegeven door de variatie 
coefficient: dit is het quotient van het gemiddelde van de standaarddeviatie 
en het gemiddelde van de arteriele bloeddruk, uitgedrukt als percentage 
(253). Wij vonden een goede correlatie tussen de gemiddelde 24 uurs bloed
druk en de gemiddelde 1-uurs bloeddruk (automaat) gemeten in de placebo 
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fase (tabel7.2). Ook bleken de gemiddelde 4 uurs bloeddruk (8.00 -12.00 uur 
ochtend) en de gemiddelde 1-uurs bloeddruk goed te correleren (tabel7 .2). 

Tabel 7.2. Correlaties tussen gemiddelde arteriele drukken m.b.v. 24 uurs intra-

arteriele metingen (lAP), metingen met London School of Hygiene 

(LSH) manometer en de accutorr bloeddruk automaat onder 

placebotherapie 

Varia belen aantal correlatie- p-waarde 

coeff. 

lAP LSH 15 0,59 < 0,05 

24 uur 

lAP LSH 13 0,51 < 0,05 

8.00-12.00 uur 

lAP Accutorr 14 0,68 < 0,01 

24 uur 

lAP Accutorr 14 0,64 < 0,05 

8.00-12.00 uur 

7.2.3. Plethysmografie en temperatuurmeting 

Na de inloop fase en na de studieperiodes van 8 weken werden perifere 
haemodynamische metingen verricht. Met behulp van veneuze occlusie, 
plethysmografie (Periflow, Janssen Scientific Instruments, Beerse, Belgie) 
werd de onderarmsdoorstroming (inclusief die van de hand) in rust en tijdens 
reactieve hyperaemie bepaald. Hyperaemie werd opgewekt door arteriele 
occlusie (systolische druk + 10 mm Hg) gedurende 5 minuten. De metingen 
werden verricht in een rustige, temperatuur- en vochtigheidsgraad-stabiele 
kamer (97, 201 ). Voor een uitvoerige beschrijving van de Periflow wordt ver
wezen naar hoofdstuk 4. Tevens werd de veneuze distensibiliteit van de on
derarm bij opklimmende veneuze occlusiedrukken van 30 tot 60 mm Hg be
paald. De normaalwaarde voor veneuze distensibiliteit van arm en bedraagt 
8,0 ± 1,62 ml/mm Hg (301, 308). 
De onderarmsvaatweerstand in rust en na hyperaemie werd berekend uit de 
volgende formule: 

gemiddelde arteriele bloeddruk (mmHg) 
onderarmdoorstroming (ml/min/100 ml weefsel) 

en uitgedrukt in arbitraire eenheden (E), metals dimensie mmHg/ml/min. 
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7 .2.4. Laboratoriumbepalingen 

Voor de studie, aan het einde van de inloopperiode en na 8 en 16 we ken 
werd bloed afgenomen voor de bepaling van de volgende hematologische 
en biochemische parameters: haemoglobine, haematocriet, leukocyten
aantal, differentiatie van leukocyten, trombocytenaantal, reticulocytenaan
tal, ureum, kreatinine, natrium, kalium, chloor, calcium, fosfaat, totaal eiwit, 
albumine, bilirubine, alkalisch fosfatase, glutaminaat- oxaalacetaat- transa
minase (SGOT), glutaminaat pyruvaat transaminase (SGTP), gamma- gluta
myltranspeptidasae (gamma-GT), lactaatdehydrogenase (LDH), cholesterol 
en triglyceriden. De bepalingen werden volgens gebruikelijke methoden uit
gevoerd in het Centraal Klinisch Chemisch Laboratorium van het Acade
misch Ziekenhuis Dijkzigt, Rotterdam (hoofd: Prof. Dr. Leijnse). Tevens werd 
uit de monsters een ketanserinspiegel bepaald volgens de methode van On
conkwo (281, dr. Woestenborgh, Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgie). 

7.2.5. Statistische analyse 

De gepresenteerde gegevens worden als gemiddelden ± de standaard
fout gegeven. Cross-over effecten en interactie van de geneesmiddelen na 
2, 4, 6 en 8 we ken werden getest met behulp van variantie-analyse (186). De 
verschillen in waarden tussen placebo en ketanserintherapie op overeen
komstige we ken werden getest met behulp van de gepaarde student t-test. 
Verschillen in de incidentie van bijwerkingen en in aantallen patienten die 
een duidelijke res pons toonden op ketanserin of placebo werden getest met 
behulp van de chi-kwadraattest. Als responders werden beschouwd die pa
tienten die na 8 weken een diastolische bloeddrukdaling van meer dan 10 
procentt.o.v. de waarde na 8 we ken placebo (LSH-meting liggend) toonden. 
Correlatiecoefficienten werden met behulp van een lineair regressiemodel 
berekend op een HP-33C calculator. Een p-waarde< 0,05 werd als significant 
beschouwd. 

7 .3. Resultaten 

7.3.1. Effecten op bloeddruk en hartfrequentie 

Na onttrekken van therapie werd in beide behandelingsgroepen slechts 
een geringe stijging van de bloeddruk gezien. De bloeddrukken gemeten 
met de London School of Hygiene manometer (LSH) en gemeten met de au
tomaat daalden tijdens ketanserin toediening in gelijke mate (figuur 7.1 en 
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7.2). Vergeleken met de laatste meting van de placebo inloopfase werd 
vanaf de eerste week een duidelijke bloeddrukdaling waargenomen. De ke
tanserin-placebo groep gaf de mogelijkheid om de effecten van staken van 
ketanserintherapie te bestuderen. Na vierweken placebo was de bloeddruk 
weer langzaam op haar uitgangswaarde teruggekeerd, zonder dat sprake 
was van een zogenaamde rebound-fenomeen. Door variantie-analyse toe 
te passen op beide behandelingsmodaliteiten kon worden aangetoond dat 
na vier weken geen interaktie tussen actieve- en placebo medicatie op de 
gemiddelde arteriele bloeddruk aanwezig was: T-waarde voor 1,2,4,6 en 8 
we ken respectievelijk 3, 3.43, 2.42, 1.10, 1.18, en 1.48. Hierdoor was het mo
gelijk de bloeddruk en hartfrequentiegegevens te combineren voor de ge
hele groep en effecten van placebo en ketanserin na overeenkomstige we
ken te vergelijken (tabel7 .3). Het bloeddrukverlagend effect van ketanserin 
bleek na zes we ken significant te verschillen van placebo zowel met de LSH 
als de automaat gemeten. De daling in staande systolische- en diastolische 
bloeddruk bedroeg na acht we ken ketanserin respectievelijk 3 en 7 procent, 
vergeleken met 4 en 6 procent voor de liggende bloeddrukken. De stijging in 
hartfrequentie na staan (ongeveer 10 slagen per minuut) werd niet door ke
tanserin veranderd, hetgeen het uitblijven van orthostatische hypotensie 
kan verklaren. 
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figuur 7.1. Effecten van ketanserin en placebo op de bloeddruk, gemeten met de London 

School of Hygiene Sphygmomanometer (LSH). bij 24 patienten met essentiele 

hypertensie. * p < 0,05 en ** p < 0,01, vergeleken met einde inloopfase (week 0) 
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figuur 7.2. Effecten van ketanserin en placebo op de bloeddruk, gedurende 1 uur 

gemeten met een bloeddrukautomaat (Accutorr). bij 24 patienten met 

essentiele hypertensie. * p < 0,05 en ** p < 0,01, vergeleken met einde 

inloopfase (week 0) 
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figuur 7.3. Effecten van ketanserin (open punten) en placebo (gesloten punten) op 

bloeddruk en hartfrequentie, zoals vastgelegd m.b.v. continue 24-uurs intra

arteriele bloeddrukregistratie, bij 18 patienten met essentiele hypertensie. 

* p ( 0,05 ** p ( 0,01 

141 



GEMIDDELDE 
ARTERIELE 
BLOEDDRUK 150 

'S NACHTS 

mmHg 140 

130 

120 

110 

100 

90 

80 

80 

• 
• 

. / 
/ 

/.-a 
0 / 

/ 
/ 

0 / • • 

/ 

0 
00 

/ 
/ 

/ 
/0 

y=0.83xH.9-~/ oe 
PLACEBO /// -- y=O. 82x+4. 51 

e<b / 8 KETANSERIN 

~}~ ·. 
90 1 00 11 0 120 130 140 150 160mm Hg 

GEMIDDELDE ARTERIELE BLOEDDRUK OVERDAG 

figuur 7.4. De invloed van ketanserin (40 mg bid) op de gemiddelde arteriele bloeddruk 

overdag en 's nachts bij 18 patienten met essentiele hypertensie. De lijn die 

de verhouding tussen dag- en nachtbloeddruk weergeeft is onder ketanserin 

niet verschillend van die onder placebo. 

Met behulp van continue intra-arteriele 24 uurs-metingen kon het effect 
van ketanserin op bloeddruk en hartfrequentie en op het dag- en nachtritme 
van deze parameters nauwkeurig bestudeerd worden. Ketanserin ver
laagde zowel de systolische- als diastolische bloeddruk gedurende 24 uur 
(figuur 7.3). Hoewel de normale dag-nachtvariatie niet verstoord werd, leek 
de bloeddrukdaling in de nachtelijke uren wat meer uitgesproken. Echter, 
wanneer de gemiddelde nachtelijke bloeddruk en dagbloeddruk tegen el
kaar uitgezet werden, bleek de regressie coefficient van de berekende curve 
onder placebo en ketanserin niet wezenlijk te verschillen (figuur 7.4). De 
bloeddrukstijging vroeg in de morgen werd door ketanserin niet be"invloed. 
De geringe daling in bloeddruk rond 15.00 uur representeert het "middag
slaapje" tijdens het rustuu r in het ziekenhuis. De gemiddelde 24 uurs bloed
drukdalingen van ± 7 procent na ketanserin gemeten met de intra-arteriele 
methode kwamen goed overeen met die gemeten met de non-invasieve 
methoden. 
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t Tabel 7.3. Effecten van ketanserin en placebo op bloeddruk en hartfrequentie bij 24 patienten met essentiele hypertensie. w 

Run-in Placebo Ketanserin 

0 4 4 6 8 4 6 8 weken 

LSH 

liggend 

systolische bloeddruk (mmHg) 158±4 168±5 164±6 162±5 164±6 158±5 158±5 158±5* 

diastolische bloeddruk (mmHg) 105±3 107±3 104±2 101±2 104±3* 99±3* 99±2** 98±2* 

hartfrequentie (sl/min) 71±2 72±2 73±2 71±2 732 72±2 70±2 70±2 

staand 

systolische bloeddruk (mmHg) 153±5 160±5 160±5 156±5 158±5 157±5 154±5 154±4 

diastolische bloeddruk (mmHg) 104±4 109±3 107±4 104±3 112±3 104±3 102±2 104±2*** 

hartfrequentie (sl/min) 79±3 82±2 81±2 81±2 84±2 82±3 80±2 80±2 

Accutorr (1 uur liggend) 

systolische bloeddruk (mmHg) 151±4 149±4 152±4 152±4 152±5 148±5 144±4*** 149±4 

diastolische bloeddruk (mmHg) 97±2 101±3 102±3 100±2 101±3 96±2** 95±2*** 95±2*** 

hartfrequentie (sl/min) 71±3 74±2 74±2 73±2 72±2 71±2 71±2 71±2 

LSH = London School of Hygiene sphygmomanometer 

* p< 0,05 } 
** p < 0,01 vergeleken met overeenkomstige placebo-week 

*** p< 0,001 



De effecten van ketanserin op bloeddrukvariabiliteit en hartfrequentieva
riabiliteit lopen merkwaardigerwijs niet parallel (figuur 7.5). De 24-uurs 
bloeddrukvariabiliteit nam onder ketanserin toe van 7,9 ± 1,2% (placebo) 
naar 9,3% ± 1,6% (p<0,001 ), terwijl de hartfrequentievariabiliteit niet signifi
cant veranderde. 

Negen van de 24 patienten (37,5%) toonden na 8 weken ketanserinbe
handeling een diastolische bloeddrukdaling van meer dan 10% uitgaande 
van de bloeddruk gemeten tijdens de placebofase. Uitgaande van de bloed
druk ten tijde van randomisatie konden elf patienten (46%) op ketanserin, en 
drie patienten (12%) op placebo als responders worden gekarakteriseerd. 
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figuur 7.5. De effecten van ketanserin en placebo op bloeddruk- en 

hartfrequentievariabiliteit bij 18 patienten met essentiele hypertensie. 

Derlange termijn bloeddruk variabiliteit nam toe onder ketanserin. 
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Een normalisering van de bloeddruk, d.w.z. een diastolische bloeddruk < 95 
mmHg werd bereikt bij 11 patienten onder ketanserin en bij 6 patienten on
der placebo (p<0,05). 

De responders- en non-responders onderscheidden zich niet naar leef
tijd: 52± 0.4 vs. 47 ± 2jaar. De bloeddrukdaling onder ketanserin voorzowel 
systolische- als diastolische bloeddruk bleek ook niet gecorreleerd te zijn 
met de leeftijd (tabel7.4). Hoewel de responders- en non-responders ver
schilden in gemiddelde uitgangsbloeddruk na 8 weken placebo (130 ± 8 vs. 
118 ± 3 mm Hg). bleek geen correlatie aanwezig te zijn tussen de absolute of 
percentuele daling onder ketanserin en de onbehandelde bloeddruk (tabel 
7.4). Evenmin was een correlatie aantoonbaartussen bloeddrukdaling door 
ketanserin enerzijds en uitgangswaarde van plasma noradrenaline en 
plasma renine, de ketanserinspiegel en de verandering in het lichaamsge
wicht anderzijds. 

Tabel 7.4. Correlaties tussen de bloeddrukrespons op chronisch ketanserin en 

verschillende parameters bij 24 patienten met hypertensie. 

parameters lineaire regressie correlatie 

bloeddrukverandering variabele vergelijking coefficient 

X y 

syst. bloeddruk leeftijd y=47,1x-OA 0,37 

diast. bloeddruk leeftijd y=46,8x+OA 0,33 

gemiddelde bloeddruk gemiddelde y=-25,6x-0,25 -0,45 

bloeddruk 

(placebo) 

% gemiddelde bloeddruk gemiddelde y=-0,79x+121,2 -0,38 

bloeddruk 

(placebo) 

gemiddelde bloeddruk plasma y=-0,86x+292,5 -0,07 

noradrenaline 

gemiddelde bloeddruk plasma renine y=-0,07x+11,9 -0,07 

gemiddelde bloeddruk ketanserin y=70,2x+1,05 0,28 

spiegel 

gemiddelde bloeddruk lichaams- y=-4,34x+1,42 -0,03 

gewicht 
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Figuur 7.6. Haemodynamische veranderingen, gemeten aan de onderarm m.b.v. veneuze 

occlusie plethysmografie, bij 20 patienten met essentiele hypertensie, zonder 

therapie en na placebo en ketanserin. 
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7.3.2. Perifere haemodynamische effecten 

Bij 21 patienten werden de effecten van ketanserin op onderarms door
bloeding en veneuze distensibiliteit bestudeerd. De zogenaamde maxi male 
flow, geinduceerd door 5 minuten ischaemie met spierarbeid werd bij 10 pa
tienten gemeten. In figuur 7.6. zijn de verzamelde gegevens weergegeven. 
Dankzij gestandaardiseerde meetomstandigheden bleken rustflow, peak
flow en veneuze distensibiliteit goed reproduceerbaarte zijn. Ketanserin had 
geen invloed op de rustflow en de veneuze distensibiliteit. De berekende 
vaatweerstand daalde van 27,3 ± 3,0 naar 24,7 ± 2,9 E, hetverschil was niet 
significant. De maxi male flow nam toe van 28,6 ± 4,6 naar 48,3 ± 2,7 ml/100 
ml weefsellmin ((p<0.01 ). De daarbij berekende weerstand daalde van 5,4 ± 
1,0 naar 2,6 ± 0,2 E (p<0.01 ). 

7.3.3. Biochemische- en haematologische effecten 

Om een indruk te krijgen over de nierfunctie werd naast bepaling van 
ureum, kreatinine en urinezuur, de endogene kreatinineklaring bepaald. Ke
tanserin had geen nadelige effecten op de nierfunctie. Bij een patient werd 
een verslechtering van de nierfunctie onder ketanserin waargenomen met 
een daling van de kreatinineklaring van 163 naar 117 ml/min. In de placebo
fase zette deze verslechtering zich voort. Patient bleek te lijden aan dubbel
zijdige pyelonefritis. De nierfunctie heeft zich uiteindelijk gestabiliseerd op 
een niveau van 56 ml/min. De kreatinineklaring voor de hele groep was na 8 
weken placebo significant lager dan na 4 weken placebo tijdens de inloop
fase (tabel7 .5). De natrium en kaliumexcretie veranderde niet tijdens ketan
serin. 

Om een indruk te krijgen over veranderingen in het serotonine metabo
lisme werd de excretie van 5-HIM gemeten. Deze daalde niet onder ketan
serintherapie. 

Twee patienten hadden bij de aanvang van de studie een geringe albumi
nurie (< 1 gr/24 uur). De albuminurie nam onder ketanserin niettoe. Glucosu
rie, die bij twee patienten bestond bij aanvang van de stu die was na 8 we ken 
ketanserin verdwenen. Bloedsuikerspiegels waren bij deze patienten niet 
verhoogd. 

Er trad onder ketanserin geen verschuiving op in natrium- en kaliumcon
centraties. Bij twee patienten werd een laag serum kalium (3,3 mmol/1) ge
durende de gehele observatieperiode waargenomen. Bij een patient werd 
na vierweken ketanserin een passagere verhoging in het serum calcium van 
2,50 naar 2.71 mmol/1 waargenomen, met een gelijktijdige stijging in hetto
taal eiwit en albumine. Het is aannemelijk dat het geioniseerde calcium niet 
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Tabel 7.5. Cumulatieve gegevens van biochemische en haematologische parameters onder ketanserin en placebotherapie bij 24 patienten 
met essentiele hypertensie 

Parameter Run-in Placebo Ketanserin 

0 4 4 8 4 8 weken eenheden 

Nierfuncties 
ureum 5,3±0,3 5,2±0,3 5,3±0,3 5,4±0,3 5,2±0,4 5,5±0,4 mmol/1 
kreatinine 92±4 91±5 99±6 93±5 92±5 92±6 [!mol! I 
urinezuur .36±0,2 .36±0,2 .35±.02 .36±.02 .35±.02 .35±.02 mmol/1 
kreatinineklaring 136±14 112±13 118±17 ml/min 

Urineanalyse 
natriumexcretie 150±19 133±13 144±15 mmol/24 hr 
kaliumexcretie 85±8 78±8 85±10 mmol/34 hr 
5HIAA excretie 35±5 38±4 44±5 mmol/24 hr 
albuminurie 2X 2X 2X 
glucosurie 2X 2X 

Electrolyten 
natrium 143±1 142±1 143±1 142±1 143±1 143±1 mmol/1 
kalium 4,6±0,1 4,1 ±0,1 4,5±0,1 40±0,1 4,5±0,1 4,1 ±0,1 mmol/1 
chloride 105±0,3 104±0,3 105±0,3 104±0,3 104±0,3 104±0,3 mmol/1 
calcium 2,31 ±0,04 2,29±0,03 2,40±0,05 2,28±0,03 2,31±0,04 2,29±0,03 mmol/1 
fosfaat 0,97±0,05 1,01 ±0,05 1,00±0,04 1,03±0,03 1,01 ±0,03 1,02±0,03 mmol/1 



~ 
(!) 

Leverfuncties 
bilirubine 7±1 6±1 6±1 8±1 7±1 7±1 mmol/1 
alkalische fosfatase 33±2 31±2 33±2 34±2 32±2 33±2 E/1 
SGOT 20±2 21±3 19±3 19±1 18±2 19±1 E/1 
SGPT 17±2 18±2 24±6 16±2 17±2 18±3 E/1 
LDH 224±9 217±10 225±10 223±8 228±12 221 ±11 E/1 
Gamma-GT 20±7 17±2 21±6 18±3 17±3 14±2 E/1 

- Cholesterol en eiwit 
cholesterol 5,4±0,7 5,5±0,2 5,5±0,2 5,5±0,2 5,6±0,2 5,3±0,2 mmol/1 
totaal eiwit 70±1 67±1 71±1 67±1 70±2 67±1 gr/1 
albumine 43±1 42±1 43±1 41±1 42±1 40±1 gr/1 

- Haematologie 
haemoglobine 9,0±0,1 9,1±0,1 9,6±0,1 9,1 ±0,1 9,3±0,1* 8,9±0** mmol/1 
haematocriet .45±01 .44±0,1 .46±0,01 .44±01 .45±0,1 * .43±0** mmol/mmol 
leucocyten 6,5±0,4 6,2±0,6 6,8±0,6 6,1 ±0,5 6,3±0,5* 6,4±0,6 X10/l 
Trombocyten 229±11 219±11 228±12 209±10 227±10 222±10 X10/l 
eosinofielen 98±19 114±21 116±22 110±23 117±23 104±24 X10/l 
reticulocyten 15±1 15±2 14±1 13±2 13±1 15±2 X10/l 

Ketanserinspiegel - - - - 70,8±5,1 71,9±7,1 ng/ml 
(23,8-113) (14,5-160) 

* p < 0,05 vergeleken met 4 weken placebo 
** P < 0,01 vergeleken met 4 we ken ketanserin 



wezenlijk veranderde.ln de gehele groep waren geen aanwijzingen voor een 
verminderde fosfaatklaring onder invloed van ketanserin. 

De biochemische parameters van de leverfunctie fluctueerden nogal, 
echter zonder significant te verschiilen. Bij twee patienten waren milde le
verfunctiestoornissen waarneembaar gedurende de gehele studie; deze 
patienten gebruikten meer dan 2 eenheden alcohol per dag. Onder ketanse
rin werden geen biochemische afwijkingen gevonden die zouden kunnen 
wijzen op het ontstaan van cholestatische hepatitis (tabel 7.5). 

Geen der patienten leed aan hypercholesterolaemie of hyperlipaemie. 
Het lipidespectrum werd in deze studie niet bepaald. Het totaal cholesterol 
veranderde niet onder ketanserin (tabel 7.5). 

Na vier we ken ketanserintherapie trad een significante daling op in hae
moglobine, haematocriet en leucocytenaantal ten opzichte van vier weken 
placebo. Deze daling is heel wei te verklaren door vochtretentie. Er hebben 
zich geen gevailen van anaemie, thrombopenie of leucopenie voorgedaan. 
Bij geen der patienten trad een eosinophilie of een verandering van reticulo
cytenaantal op (tabel 7.5). 

7 .3.4. Bijwerkingen 

Door middel van gericht vragen en naar aanleiding van spontaan geuite 
klachten werden de subjectieve bijwerkingen onder ketanserin en placebo 
gescoord. In deze paragraaf zuilen ook de gegevens verkregen uit 12-aflei
dingen ECG's en het effect op het lichaamsgewicht besproken worden. 
In de studie werd afgezien van regelmatige beoordeling van de oogfundus, 
omdat geen der patienten ernstige fundopathie bleek te hebben. De thera
pietrouwwas ondanks de lange duurvan de stu die voortreffelijk. Aile patien
ten op twee na bleken de voorgeschreven hoeveelheid tabletten tot zich te 
nemen met een gemiddelde intake van 95,2 ± 2,1 procent. Deze therapie
trouw bleek eveneens uit de ketanserinspiegels (tabel7 .5.), waarbij aileen de 
twee falende patienten lagere ketanserinspiegels scoorden: 14,5 en 2,3 ng/ 
mi. De overige patienten bleken een ketanserinspiegel op te bouwen in de 
optimaal werkzame range. De twee bovengenoemde patienten hadden 
vanaf week 4 in verband met subjectieve bijwerkingen de dosering gehal
veerd of tijdelijk gestaakt. 
Aile bijwerkingen die in de studieperiode vermeld werden zijn gecategori
seerd in tabel7.6. Naar bijwerkingen werd gericht gevraagd in de zin van: 
hebt u veranderingen bemerkt tijdens het gebruik van medicijnen? Werd u in 
uw dagelijkse activiteiten belemmerd door slaperigheid, duizeligheid, 
hoofdpijn of verminderd gezichtsvermogen? Hebt u dikke enkels of voeten 
gekregen? Geen der patienten verzocht om staken van de stu die naar aanlei-
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Tabel 7.6. Aile gemelde of waargenomen bijwerkingen onder ketanserin en 

placebotherapie. 

Cluster Ketanserin Placebo 

n % n % 

Centraal zenuwstelsel 67 67 

Slaperigheid 9 5 

Sufheid 8 6 

Moe 3 5 

On rust 2 4 

Depressie 0 1 

Verwardheid 0 

Tremor 0 

Perifeer zenuwstelsel + 
spieren 52 67 

Hoofdpijn 4 10 

Wazig zien 2 1 

Bot of spierpijn 4 4 

Tintelingen 0 2 

Huid + slijmvliezen 43 29 

Droge mond 7 4 

Allergie of jeuk 2 3 

Zweten 

Maagdarmstelsel 14 24 

Zuurbranden 2 3 

Diarree 2 2 

Hart en vaatstelsel 15 12 

Hartkloppingen 2 4 

Angina pectoris 0 

Enkeloedeem 4 1 

Koude extremiteiten 0 1 

Warme extremiteiten 0 

Luchtwegen 10 5 

Keelpijn 0 

Neusbloeding 

Urinewegen 5 

Pollakisurie 0 

n = aantal klachten in die periode 

%= % patienten met klachten gedurende die periode 
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ding van de gemelde klachten. De incidentie van bijwerkingen tijdens de ge
hele peri ode van ketanserin en placebotherapie was niet significant verschil
lend. Opvallend hoog (67 procent) scoorde in deze groep patienten zowel 
tijdens placebo als ketanserin de zogenaamde centrale bijwerkingen te we
ten slaperigheid, sufheid, verminderde alertheid en moeheid. De meest 
voorkomende bijwerkingen onder ketanserin namen overigens in de loop 
van de behandeling af. 

Enkeloedeem werd door 17 procent van de patienten tijdens ketanserin 
en 13 procent tijdens placebotherapie gemeld. Er hebben zich geen perio
den van manifeste decompensatio cordis voorgedaan bij de patienten, hoe
wei onder ketanserin een gewichtstoename van 1,3 kg voor de hele groep 
werd waargenomen. In de ketanserin-placebogroep was deze toename het 
fraaist te zien: na acht weken ketanserin steeg het gewicht van 72,4 ± 3,1 
naar73A± 3,2 kg (p<0,05) en daaldeweernaar72,2 ± 3,5 kg na achtweken 
placebotherapie. 

De twaalf-afleidingen ECG's toonden aan het begin van de studie bij 9 pa
tienten linker ventrikelhypertrofie, die na ketanserin niet essentieel veran
derd was. Onder ketanserintherapie werd tweemaal een verlenging van OT
tijd (tot 560 ms) gevonden die bij een van de patienten reversibel bleek na 
placebotherapie. Overigens werd geen verhoogde incidentie van atriale of 
ventriculaire ritmestoornissen of geleidingsstoornissen onder ketanserin 
gezien. Er heeft zich bij een patient tijdens de ketanserin behandeling een 
peri ode van angina pectoris voorgedaan, echter het ECG toonde geen karak
teristieke afwijkingen. 

7.4 Discussie 

7.4.1. Bloeddrukrespons 

In deze studie kon worden aangetoond dat monotherapie met een vaste do
sis ketanserin, 2 x 40 mg, gedurende acht weken, vergeleken met placebo 
de bloeddruk bij patienten met essentiele hypertensie kan verlagen en dat 
dit effect vrijwel de volledige 24 uur van de dag bestrijkt. De hartfrequentie 
veranderde in onze groep niet. De bloeddrukdaling bedroeg ongeveer7 pro
cent vastgesteld met drie verschillende methoden van bloeddrukmeting. 
Systolische- en diastolische bloeddruk daalden in gelijke mate. 

Onze studieresultaten komen goed overeen met gegevens uit de litera
tuur (156, 174, 175, 278, 329, 362). De matige bloeddrukrespons in de door 
ons bestudeerde groep is niet te verklaren door onvoldoende in name van ac
tieve medicatie. De therapietrouw was met 95% hoog te noemen en boven
dien lagen de ketanserinspiegels in de werkzame range. Hoewel de dose-
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ring van 2 x 40 mg op grand van de halfwaarde tijd en behaalde 
medicatiespiegel voldoende moet zijn om effect te kunnen sorteren, zouden 
de resultaten wellicht verbeterd zijn als sommige patienten een hogere do
sering ketanserin hadden gekregen. 

In onze groep werd de bloeddrukdaling vergeleken met de effecten van 
placebo, hetgeen de geringere respons dan die gevonden bij open of niet 
placebo-gecontroleerde studies voor een deel kan verklaren (14, 55, 193, 
194, 407). 

Tevens werd bij poliklinische metingen een rustfase van vijftien minuten 
tot een uur in acht genomen, hetgeen de uitgangsbloeddruk met ongeveer 
10 mmHg kan doen dalen (253). Onze groep patienten bleek slechts milde 
tot matige hypertensie te hebben op grand van de intra-arteriele metingen, 
waarbij een 6-uurs gemiddelde bloeddruk in de ochtenduren van 149 ± 2/98 
± 2 mmHg werd vastgesteld. Deze waarden liggen onder de uitgangswaar
den zoals beschreven bij de meeste andere studies. Het is bekend dat over 
het algemeen het bloeddrukverlagend effect van een geneesmiddel gering
er is, naarmate de uitgangsbloeddruk lager is. 

Het aantal patienten dat reageerde met een meer dan 10% daling van de 
bloeddruk of normalisering van de diastolische bloeddruk op ketanserin is in 
een aantal gecontroleerde studies vergeleken met andere antihyperten
sieve middelen zoals metoprolol, pindolol en hydrochlorothiazide (156, 176). 
Het percentage responders op monotherapie ketanserin (65-68%) bleek 
niet wezenlijk te verschillen van het percentage patienten dat reageert op 
monotherapie met andere antihypertensieve middelen (40-68%). 

De effecten van ketanserin, gemeten met de 24-uurs intra-arteriele me
ting, tonen een opmerkelijke overeenkomst, voor wat betreft be'invloeding 
van het dag-nachtritme van de bloeddruk en effect op de bloeddrukstijging 
in de vroege morgen, vergeleken met andere antihypertensieve middelen 
(28, 127, 313). 
De invloed van ketanserin op de lange termijn bloeddrukvariabiliteit verschilt 
van die, gevonden voor atenolol (253). Voor de toe name van de bloeddrukva
riabiliteit, maar het ontbreken van een effect op de hartfrequentie variabili
teit van ketanserin is geen verklaring voorhanden. Centrale be'invloeding die 
de sympathicus outflow bevordert of remt is mogelijk. 
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7.4.2. Bijwerkingen 

De neveneffecten die wij in onze groep patienten waarnamen waren mild 
van aard. Er hebben zich geen perioden voorgedaan van ritmestoornissen, 
decompensatio cordis, acute hartdoden of cerebrovasculaire accidenten. 
Orthostatische hypotensie werd niet waargenomen. In de literatuur wordt 
melding gemaakt van een patient die tijdens ketanserin therapie overleed; 
bij obductie werd een progressieve coronairsclerose vastgesteld (407). 

Van de subjectieve bijwerkingen was de incidentie in vergelijking met de 
placebotherapie niet verschillend maar in beide groepen betrekkelijk hoog 
(± 50 procent). Onder langdurige placebotherapie komen klachten als moe
heid en slapeloosheid (48 procent), oogbranden (40 procent) en huidafwij
kingen (20) frequent voor (106). De bijwerkingen en uitvalspercentage onder 
ketanserin lijken dosis afhankelijk: boven de 60 mg per dag neemt de inci
dentie hiervan duidelijk toe (14, 176). De bijwerkingen met name de sedatie, 
doen sterk aan centrale effecten denken. 

De biochemische parameters veranderden nietten opzichte van placebo; 
met name de nierfunctie bleef stabiel onder ketanserin. Bij twee studies met 
in totaal 23 patienten werd met behulp van infusie klaringstechnieken de 
glomerulaire filtratiesnelheid en de renale bloeddoorstroming bepaald, die 
na chronisch ketanserin niet veranderden (96, 278). Twee studies daarente
gen maken melding van een Iichte daling in de endogene kreatinineklaring 
tijdens ketanserin therapie (12, 407). In de laatst geciteerde studie was het 
ongunstig effect op de nierfunctie na drie maanden verdwenen. 
De invloed op cholesterol en triglyceride gehalte was gunstig, hetgeen ook 
de ervaring van anderen is (298). In hoeverre deze effecten op lange termijn 
blijven bestaan is nog onderwerp van studie. De overige biochemische varia
belen die bepaald werden toonden geen consistente verandering, met 
name werden geen aanwijzingen voor cholestatische hepatitis vastgesteld. 
Bij geen der patienten werd een leucopenie of thrombopenie waargeno
men. De tijdelijke daling van leucocyten en trombocyten aantal na vier we
ken ketanserin lijkt niet van belang en niet immunologisch bepaald. 
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7.5.Samenvatting 

Chronisch ketanserin als monotherapie in een gefixeerde dosis van 2 x 40 
mg bleek in staat de bloeddruk bij patienten met milde tot matige hyperten
sie te verlagen. De bloeddrukdaling vergeleken met placebotherapie zowel 
systolisch als diastolisch bedroeg 5 tot 10 procent. Het effect van 2 x 40 mg 
ketanserin was zowel overdag als 's nachts aantoonbaar met behulp van 
continue intra-arteriele metingen. Ook niet-invasieve metingen met een 
sphygmomanometer en een uurs metingen met een bloeddrukautomaat 
toonden een effect op de poliklinische liggende en staande bloeddrukken 
van ± 7 procent. De hartfrequentie in rust en na staan veranderde niet. De 
response rate, gedefinieerd als een diastolische bloeddruk daling van meer 
dan 10 procent of een bereiken van de diastolische bloeddruk onder de 95 
mm Hg, onder monotherapie ketanserin bedroeg 66 procent, hetgeen over
eenkomt met getallen gevonden voor andere hypertensiva. Er kon geen cor
relatie worden aangetoond tussen bloeddruk res pons enerzijds, en leeftijd, 
initieel plasma noradrenaline, initiele plasmarenineconcentratie, ketanserin
spiegel en uitgangsbloeddruk anderzijds. De bloeddrukdaling tijdens de 
nachturen was het meest duidelijk. Ketanserin veroorzaakte een toename 
van de bloeddruk variabiliteit over lange termijn terwijl de hartfrequentie va
riabiliteit niet veranderde. Een verklaring voor dit fenomeen is niet voorhan
den. 
Chronisch ketanserin verlaagde de bloeddruk bij deze hypertensieve patien
ten door voornamelijk arteriolaire vaatverwijding, onder andere aangetoond 
in de onderarm. De veneuze tonus gemeten met behulp van veneuze disten
sibiliteit van de onderarm veranderde niet. 

De bijwerkingen van ketanserin waren gering. Er werd een significante 
stijging in lichaamsgewicht onder chronische ketanserin waargenomen, ver
klaard door water- en zoutretentie ten gevolge van de arteriele vaatverwij
ding. 
Verschillende biochemische varia belen waaronder nierfuncties, electrolyten 
en cholesterol veranderden niet na ketanserin. De subjectieve klachten wa
ren mild en hadden vooral betrekking op hoofdpijn en sedatie. De incidentie 
verschilde niet significant van placebotherapie. Orthostatische hypotensie 
kwam onder ketanserin niet voor. 
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Hoofdstuk 8 

Samenvatting en conclusies 

8.1. Serotonine en hypertensie 

Het menselijk organisme beschikt over een effectief klaringsmecha
nisme voor vrij serotonine door middel van opname en opslag door trombo
cyten en opname en metabolisatie door endotheelcellen van lever, long en 
perifere vaten. De concentratie van serotonine in bloed is dermate laag, dat 
op grond daarvan geen fysiologische effecten verwacht mogen worden. De 
effecten van serotonine kunnen derhalve aileen daar gerealiseerd worden, 
waar hoge concentraties voorkomen. Dit is onder andere het geval bij de 
vaatwand. De sleutel voor een eventuele rol van serotonine bij hypertensie is 
de trombocyt. Het slot waarop deze sleutel past is de endotheelcel en soms 
de gladde spiercel in de vaatwand. 
Het serotonine dat opgeslagen is in de trombocyt komt vrij wanneertrombo
cytenaggregatie optreedt. Het vrijgekomen serotonine op zijn beurt zet an
dere trombocyten weer aan tot aggregatie en secretie van onder andere 
arachnidonzuur. Bovendien versterkt serotonine de aggregatie, geinduceerd 
door ADP, collageen en adrenaline: amplificatie. Het intacte endotheel zorgt 
ervoor dat de trombocytenaggregatie niet een zich eindeloos versterkend 
proces is. Door synthese van prostacycline, door afbraak van ADP en door 
metabolisatie van serotonine wordt verdere plaatjesagregatie afgeremd 
(388). 
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Vooral dankzij werk van Furchgott en medewerkers is aangetoond dat de 
endotheelcel reacties van de gladde spiercel op circulerende vasoactieve 
stoffen kan moduleren. Het intacte endotheellijkt een belangrijke rol te spe
len in de dilaterende werking van stoffen a is arachidonzuur, ADP, ATP en bra
dykinine en de endotheelcel is tevens in staat vasodilaterende stoffen te 
synthetiseren. De relaxatie door endotheel kan zo krachtig zijn, dat de con
strictie op stoffen vrijkomend uit trombocyten als serotonine of thrombo
xane-A2 geheel te niet gedaan wordt. In het verlengde daarvan ligt de waar
neming dat vaten, ontdaan van hun endotheel, op deze stoffen reageren 
met een zeer krachtige vasoconstrictie. De dilaterende respons is niet te 
beinvloeden met serotonine-2-receptor antagonisten zoals ketanserin. 
Daarentegen is de vasoconstrictie die optreedt na plaatjesaggregatie wei te 
remmen met deze categorie serotonine antagonisten. Met name de cora
nair arterieen en oppervlakkige huidvenen zijn buitengewoon gevoelig voor 
contracties door trombocyten veroorzaakt en worden nog versterkt door en
dotheeldestructie, koude en ischaemie. Het lijkt niet moeilijk in te zien dat bij 
ziekten, waarbij het endotheel gedestrueerd of niet meer normaal functio
neert, de beschermende werking tegen de gevolgen van trombocytenag
gregatie wegvalt. Schade aan het endotheel komt o.a. voor bij hypercholes
terolaemie, hypertensie, diabetes, chronisch nicotinegebruik en atheroscle
rose. 
Bij deze ziektebeelden is een persisterende trombocytenaggregatie met 
voortdurende uitstorting van serotonine aangetoond. In deze vaten kan se
rotonine maximaal, niet gehinderd door intact endotheel, zijn schadelijke ef
fecten van vasoconstrictie en fibrosering van de vaatwand ontplooien. 

Voor ongecompliceerde hypertensie is een sleutelfunctie van serotonine 
nog niet zo duidelijk weggelegd, hoewel enkele studies wei steun geven a an 
de "serotonine-hypothese". Zowel bij de hypertensieve patient als bij de hy
pertensieve rat is een versterkte vasoconstrictie na serotonine waargeno
men, zowel vergeleken met normotensieve mensen of dieren als vergele
ken met andere vasopressoren. Ook het amplificatie effect van serotonine is 
bij hypertensieve patienten meer uitgesproken. Bovendien tonen de trom
bocyten van patienten met hypertensie enkele typische afwijkingen, die het 
beste a is "pre-activatie" omschreven kunnen worden. Men vond bij deze pa
tienten een verhoogde trombocytenaggregatie en een versnelde trombocy
ten turn-over, in combinatie met een verlaagd serotonine gehalte in de trom
bocyt. Deze gegevens suggereren een verhoogde en versnelde serotonine 
release bij patienten met hypertensie (212). 

In combinatie met de verlaagde re-uptake door plaatjes en verminderde 
metabolisatie door endotheel is het voorstelbaar dat de vaatwand bij patien
ten met hypertensie aan een verhoogde concentratie vrij serotonine bloat 
staat. Met de daarop volgende versterkte vasoconstrictie is de basis voor de 
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ziekte hypertensie gelegd, namelijk verhoogde perifere vaatweerstand. 
Naast deze perifere mechanismen kan serotonine ook via het centrale ze

nuwstelsel de bloeddruk beinvloeden. Vooral bij de ratten is hetontstaan van 
hypertensie beschreven onder invloed van centrale serotonerge activatie. 
Deze pressor respons uit zich voornamelijk in een verhoogde sympathicoto
nus. Of deze mechanismen ook bij de mens een rol spelen bij het ontstaan 
van essentiele hypertensie is de vraag. 

Serotonine kan ook het renine-angiotensine-aldosteron be"lnvloeden en 
langs deze weg een rol spelen bij de regulatie van bloeddruk en het ontstaan 
van hypertensie. 

Als het waar is dat serotonine bijdraagt tot de verhoogde vaatweerstand 
bij hypertensie, dan zouden serotonine antagonisten deze moeten verlagen. 
De eerste ervaringen op dit gebied waren echter teleurstellend, door het ge
ringe antihypertensieve effect en de ernstige bijwerkingen van centrale 
a a rd. 
"De klassieke" indeling van serotonine receptoren volgens Gaddum en Pica
relli (141) be rust op blokkade van de receptor door morfine of dibenyline (M
en D-receptor). Door middel van radioligand-bindingsexperimenten uitge
voerd op rattehersenhomogenaten is in de tachtiger jaren een nieuwe inde
ling vastgesteld: 5-HT1, 5-HT2 en 5-HT3-receptoren. De 5-HT1-receptor is on
der andere gelokaliseerd op de endotheelcel, en veroorzaakt de endotheel 
afhankelijke relaxatie. 
De 5-HT2-receptor is gelokaliseerd op de vasculaire spiercel, maar ook in het 
centrale zenuwstelsel, het hart en op de trombocyten. De vasoconstrictie op 
en de amplificatie na serotonine, alsmede trombocytenaggregatie worden 
via de 5-HT2-receptor ge"lnitieerd. Voorheen waren studies naar de rol van 
serotonine bij hypertensie met behulp van serotonine antagonisten niet 
goed mogelijk omdat de gebruikte farmaca niet specifiek en niet selectief 
voor de serotonine receptoren bleken en nietzelden partieel agonistische ei
genschappen bezaten. Met de ontwikkeling van een aantal selectieve en 
min of meer specifieke 5-HT2-antagonisten waarvan ketanserin (R41468, 
Janssen Pharmaceutica Beerse, Belgie) de eerste representant is, werd het 
mogelijk om deze middelen in te zetten bij de behandeling en bestudering 
van hypertensie. 

Deze studie was gericht op de volgende vragen: 
1. Wat is het antihypertensieve effect van acute en chronische ketanserin 

toediening? 
2. Wat is het werkingsmechanisme van ketanserin? 
3. Kunnen de studies met ketanserin bijdragen tot beantwoording van de 

vraag of serotonine een rol speelt bij het ontstaan of onderhouden van hy
pertensie? 
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8.2. Antihypertensieve effecten van ketanserin 

8.2.1. Acute effecten 

Bij 38 patienten met essentiele hypertensie verlaagde ketanserin, 10 mg 
intraveneus, de arteriele bloeddruk met 16 ± 2 procent. De bloeddrukdaling 
was maximaal3 tot 5 minuten na injectie en hield tot 2 uur na toediening a an. 
Bij 6 patienten met pulmonale hypertensie ten gevolge van respiratoire in
sufficientie daalde de bloeddruk met 11 ± 3 procent en bij 4 patienten met 
autonome insufficientie 21 ± 2 procent. 

De bloeddrukdaling werd begeleid door een geringe en tijdelijke toe name 
van de hartfrequentie en hartminuutvolume. Gezien de parallelle stijging van 
plasmanoradrenaline en renine ligt het voor de hand deze stijging uit activa
tie van de baroreceptor reflex te verklaren. De hartfrequentiestijging is voor 
de gegeven bloeddrukdaling echter opvallend gering, vergeleken met an
dere vaatverwijders. Dit zou verklaard kunnen worden door een vermin
derde baroreflex functie. De baroreflex gevoeligheid weergegeven door de 
daling in hartfrequentie volgend op de bloeddrukstijging na phenylephrine"ln
fusie, werd door ketanserin evenwel niet beinvloed. Het patroon van de hae
modynamische effecten van ketanserin past bij arteriele en veneuze vaat
verwijding. De invloed op de veneuze tonus kan worden afgeleid uit de 
daling van de vullingsdrukken van de rechter- en linker harthelft en uit de stij
ging van de veneuze distensibiliteit van de onderarm. Door de daling van de 
vullingsdrukken daalde uiteindelijk ook het hartminuutvolume, zodat het an
tihypertensieve effect van ketanserin berust op de combinatie van arteriele 
vaatverwijding en een geringe daling van het hartminuutvolume. 

De vaatverwijding kon ook worden aangetoond in de nier, waarbij on
danks de bloeddrukdaling de bloeddoorstroming en glomerulaire filtratie
snelheid niet verminderde. De vaatverwijding aangetoond in de onderarm 
met behulp van plethysmografie was disproportioneel sterk. De drievoudige 
toename onder ketanserin kan verklaard worden door preferentiele toe
name van de hand- en vingerflow. De vaten in de hand en met name de arte
rioveneuze shunts zijn extreem gevoelig voor serotonine (398). 

Door de gecombineerde arteriele en veneuze vaatverwijdende eigen
schappen van ketanserin is ook naar toepassingsgebieden bij andere ziek
ten met verhoogde systeem of pulmonale vaatweerstand gezocht. Bij 
patienten met hartfalen konden de sterk verhoogde totaal perifere vaat
weerstand en hoge vullingsdrukken met behulp van ketanserin genormali
seerd worden. 

Bij de patienten met pulmonale hypertensie ten gevolge van acute respi
ratoire insufficientie, geassocieerd met toxisch infectieuze shock, had ke
tanserin een gunstige invloed op de pulmonale bloeddruk, pulmonale vaat-
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weerstand en hartfrequentie. Ondanks systemische vaatverwijding werd 
een afname van de fysiologische shuntfractie voor zuurstof in de long waar
genomen. 

8.2.2. Chronische effecten 

Bij 24 patienten met essentiele ongecompliceerde hypertensie werden 
de effecten van twee maal daags 40 mg ketanserin bestudeerd in een dub
belblind, placebo gecontroleerde overkruisingsstudie. 
De bloeddruk werd gemeten met behulp van de London School of Hygiene 
Sphygmomanometer, een bloeddrukautomaat waardoor semi-continue 
meting mogelijk was en met behulp van 24 uurs ambulante continue intra
arteriele metingen. De meetmethoden kwamen voor wat betreft de bloed
drukken in de ochtenduren geed overeen en toonden een bloeddruk reduc
tie voor zowel systolische- als diastolische druk van 4 respectievelijk 6 
procent. De staande bloeddruk daalde in gelijke mate en er werd geen or
thostatische hypotensie waargenomen. Zowel de hartfrequentie in rust als 
de hartfrequentie versnelling na 3 minuten staan werd door ketanserin niet 
beinvloed. 

Ketanserin had geen invloed op het dag-nachtritme van de bloeddruk en 
bleek in staat de bloeddruk het grootste deel van de dag te verlagen. De da
ling van de bloeddruk werd begeleid door een stijging van de bloeddrukvaria
biliteit, terwijl ketanserin geen invloed bleek te hebben op de hartfrequentie
variabiliteit. Deze gegevens kunnen wijzen op centrale serotonerge 
beinvloeding van de bloeddruk. Ten gevolge van de arteriele vaatverwijding 
kan onder chronisch ketanserin vocht- en zoutretentie optreden. Het ontbre
ken van reflextachycardie onder arteriele vaatverwijding door ketanserin kan 
verklaard worden door zogenaamde resetting van de baroreceptor. Onge
veer 2/3 van de patienten met hypertensie respondeerde op ketanserin the
rapie. In onze serie werd geen correlatie aangetoond tussen de bloeddruk
daling enerzijds en de initiele bloeddruk en leeftijd anderzijds. Echter in 
grotere series blijkt vooral de oudere groep patienten met de hoogste bloed
druk de grootste respons op ketanserin te tonen. 
De bijwerkingen van ketanserin lagen vooral op het gebied van het centrale 
zenuwstelset: hoofdpijn, sedatie, duizeligheid en moeheid. Hoewel de inci
dentie van bijwerkingen boven de 60 mg per dag sterk toeneemt, werd in 
onze groep geen statistisch verschil in incidentie gezien tussen placebo en 
ketanserin therapie. De biochemische effecten waren nihil en toonden een 
gunstige invloed op nierfunctie, electrolyten en cholesterolgehalte. 
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8.3. Mechanisme van het bloeddrukverlagend effect van ketanserin 

8.3.1. Perifere mechanismen 

Ketanserin heeft zowel affiniteit voor de 5-HT2 receptor als voor de (X 1-

adrenerge receptor. Uit omvangrijke studies met ge"isoleerde vaten bleek, 
dat ketanserin, door middel van 5-HT2 receptor blokkade, in staat was de 
door serotonine veroorzaakte vasoconstrictie te remmen. Daarentegen 
werd bij onderzoek met proefdieren (voornamelijk ratten) aangetoond, dat 
ketanserin de pressor effecten van (X 1-agonisten kon verminderen. 

Bij patienten met hypertensie werden de bloeddrukstijgingen, volgend op 
infusies van de (X 1-agonist phenylephrine, door een intraveneuze gift ketan
serin niet veranderd. Bij normotensieve vrijwilligers en bij hypertensieve pa
tienten die chronisch ketanserin gebruikten daarentegen, werd een geringe 
en niet competitieve remming van de effecten van (X 1-agonisten aange
toond. 

Bij patienten met autonome insufficientie veroorzaakte infusie van ketan
serin een duidelijke bloeddrukdaling; dit in tegenstelling tot het effect van 
toediening van de (X-adrenerge antagonist phentolamine. Deze gegevens 
ton en a an, dat het acute bloeddrukverlagende effect van ketanserin niet te 
verklaren is uit simpele (X 1-adrenerge blokkade en zelfs volledig onafhanke
lijk daarvan kan optreden. Het ligt voor de hand om de vaatverwijdende ef
fecten van ketanserin derhalve volledig toe te schrijven aan blokkade van de 
perifere 5-HT2 receptor. 

Enkele waarnemingen echter suggereren toch een zekere mate van be
trokkenheid van de (X 1-adrenerge receptor bij het bereiken van het bloed
drukverlagend effect van ketanserin. Na blokkade van de (X1-adrenerge re
ceptor met behulp van prazosine was het bloeddrukverlagende effect van 
ketanserin bij patienten met hypertensie aanzienlijk verminderd. Diuretica 
behandeling daarentegen had geen invloed op de bloeddrukrespons. Verge
lijkende experimenten bij spontaan hypertensieve ratten tussen de zeer 
specifieke 5-HT2 receptor ritanserin en ketanserin, toonden aan dat de 
bloeddrukdaling onder ritanserin gering was, maar na toevoeging van prazo
sine vergelijkbaar met de daling op ketanserin (162). Na behandeling met ke
tanserin echter was het bloeddrukverlagend effect van prazosine verdwe
nen, terwijl de direkte vaatverwijder adenosine alsnog een duidelijke 
bloeddrukdaling te weeg bracht (261 ). Bij 10 patienten met essentiele hyper
tensie gaf ritanserin geen bloeddrukdaling in tegenstelling tot ketanserin 
(193). 

Uit bovenstaande gegevens mag afgeleid worden dater mogelijk een in
teractie bestaat tussen effecten gemedieerd door de (X 1-adrenerge receptor 
en gemedieerd door de 5-HT2 receptor. Het zogenaamde amplificatie effect 
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van serotonine zou een voorbeeld hiervan kunnen zijn. In vitro kan het ampli
ficatie effect van serotonine geremd worden door 5-HT 2 receptor antagonis
ten, zoals ketanserin en ritanserin. De bloeddrukverlagende werking van ke
tanserin berust mogelijkerwijs op onderbreking van de interactie tussen de 
door tX 1-adrenoceptor en 5-HT2 receptoren gemedieerde effecten op de 
vaatwandmusculatuur. 

8.3.2. Centrale mechanismen 

Hoewel serotonerge vezels en neuronen in de medulla oblongata betrok
ken zijn bij de regulatie van bloeddruk zijn aanwijzingen over centrale effec
ten van ketanserin bij de mens niet direct voorhanden. Ketanserin pene
treert niet of nauwelijks in de liquor cerebrospinalis en bij honden of ratten 
intracerebroventriculair toegediend werden geen belangrijke effecten op de 
bloeddruk gezien. Na infusie van ketanserin in het stroomgebied van de 
pons werd bij sommige proefdieren echter een duidelijke bloeddrukdaling 
waargenomen (78). Van oudere serotonine antagonisten, maar ook van ke
tanserin zijn remmende invloeden op centraal gemedieerde bloeddrukstij
gingen (beiderzijdse carotis occlusie) beschreven. Deze dierexperimentele 
gegevens, de bijwerkingen van ketanserin, het ontbreken van reflextachy
cardie en de anxiolytische werking van de zeer specifieke 5-HT2-antagonist 
ritanserin zijn niet meer dan indirecte bewijsvoering voor mogelijke centrale 
effecten van ketanserin. 

Bij centraal werkende antihypertensiva zoals clonidine en tX-methyldopa 
gaat de bloeddrukdaling gepaard met een daling van hartfrequentie, cathe
cholamines en renine. Na acute toediening van ketanserin werd een barore
flex gemedieerde stijging in noradrenaline en renine concentratie waargeno
men. Deze stijging staat in redelijke verhouding tot de gegeven bloed
drukdaling, in vergelijking met andere vaatverwijders. Na achtweken chroni
sche ketanserin werd geen verlaging in de cathecholaminespiegels of re
nine geconstateerd. Deze bevindingen pleiten dus sterk tegen centrale me
chanismen. De divergerende effecten van ketanserin op de bloeddruk en 
hartfrequentievariabiliteit tijdens de dag en de nacht gemeten met behulp 
van de 24 uurs registraties sluiten een centraal aangrijpingspunt niet geheel 
uit. 

Hoewel bij het proefdier centrale serotonerge neuronen en ban en betrok
ken lijken bij het ontstaan en zeker het onderhouden van de hypertensie, zijn 
tot nu toe te weinig gegevens voor handen om de parallel naar de mens door 
te trekken. 
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8.3.3. Renine en aldosteron 

De effecten van serotonine op de renine en aldosteron secretie zijn in het 
algemeen stimulerend, hoewel de bijdrage hiervan aan de ontwikkeling van 
hypertensie gering geacht wordt. De invloed op renine loopt waarschijnlijk 
via centrale mechanismen. Een acute gift ketanserin be'lnvloedde de nor
male reflectoire renine stijging niet. Des te opmerkelijker was het uitblijven 
van een stijging van het plasma aldosteron, ook na stimulatie van aldosteron 
secretie met behulp van zoutdepletie. De aldosteron stijging op ACTH werd 
door ketanserin te niet gedaan. Deze gegevens wijzen op een remmende in
vloed van ketanserin op de aldosteronsecretie. 
Serotonine is in staat de aldosteronsecretie te doen toenemen via centrale 
of perifere mechanismen. De centrale mechanismen via o.a. ACTH worden 
door ketanserin niet beinvloed. Op bijnier niveau daarentegen is ketanserin 
in staat de door serotonine en ACTH aangezette aldosteronsecretie te rem
men. Hoewel bij patienten met een primair hyperaldosteronisme ten ge
volge van bijnieradenomen de aldosteronspiegels met 20 procent daalden 
onder invloed van ketanserin, konden deze gegevens in vitro, gebruik ma
kend van dispersies van adenoomcellen, niet bevestigd worden. Hetverloop 
van de aldosteronspiegels, serumelectrolyten en extracellulair volume wij
zen niet op een bijdrage door aldosteronverlaging aan het antihypertensieve 
effect van ketanserin. 

De invloed van serotonine op de aldosteronsecretie verloopt via com
plexe mechanismen, en is waarschijnlijk van ondergeschikt be lang vergele
ken met stimulatoren als ACTH, kalium en angiotensine-11. Daar lage renine 
hypertensie en primair hyperaldosteronisme mogelijk een entiteit vormen is 
chronisch serotonerge stimulatie van aldosteronsecretie als pathogenese 
voor deze ziektebeelden niet uitgesloten. 

8.4. Ketanserin, serotonine en hypertensie 

De vraag of serotonine bijdraagt tot de pathogenese van hypertensie is 
niet volledig te beantwoorden, hoewel de studies met ketanserin hieraan ze
ker een bijdrage hebben geleverd. 

Het acute bloeddrukverlagend effect van ketanserin bij patienten metes
sentiele hypertensie en bij patienten met respiratoire insufficientie wordt te
weeg gebracht door arteriele en, in mindere mate, veneuze vaatverwijding. 
Omdat ketanserin de bloeddrukstijging volgend op phenylephrine infusie 
niet verandert en omdat ketanserin bij patienten met autonome insufficien
tie de bloeddruk doet dalen, mag de gevolgtrekking gemaakt worden dat de 
vaatverwijding niet het gevolg is van (X 1-adrenerge blokkade maar van blok-
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kade van de perifere vasculaire 5-HT2 receptor. 
Door middel van vasoconstrictie kan serotonine op velerlei wijzen bijdra

gen tot het instandhouden van de verhoogde vaatweerstand bij patienten 
met essentiele hypertensie. De 5-HT2 receptor blijkt betrokken te zijn bij een 
aantal belangrijke serotonerge mechanismen die zich afspelen bij de vaat
wand. De verhoogde neiging tot trombocytenaggregatie en de versnelde re
lease van serotonine, zoals vastgesteld bij hypertensieve patienten, ver
loopt via activatie van de 5-HT2 receptoren en is te rem men met ketanserin. 
De versterkte vasoconstrictie na serotoninetoediening, of na serotonine in 
combinatie met andere vasoconstrictieve stoffen kan verminderd worden 
door ketanserin via bezetting van de 5-HT2 receptor. Oat het zogenaamde 
amplificatiemechanisme van serotonine ook een rol speelt bij patienten met 
essentiele hypertensie, blijkt uit de waarnemingen, dat de effecten van ke
tanserin grotendeels teniet gedaan worden na voorbehandeling met een 
IX1-adrenerge receptor. Een interactie van effecten op de vaatwand geme
dieerd door activatie van de IX1-adrenerge receptor en de 5-HT2 receptorzou 
een plausibele verklaring kunnen zijn voor het veranderstelde amplificatie 
mechanisme. De vaatverwijdende eigenschappen van ketanserin zouden 
verklaard kunnen worden doorzowei5-HT2 receptor blokkade aileen, als het 
onderbreken van de interactie tussen de effecten van de 5-HT2 receptor en 
de IX1-adrenerge receptor. 

De evidente bloeddrukdaling bij patienten met autonome insufficientie, 
die immers geen !X-adrenerge stimulatie van hun vaattonus bezitten, ver
schilt van de geringe bloeddukdaling bij patienten na behandeling met de 
IX1-blokker prazosine. Hoewel speculatief, is het niet ondenkbaar dat de 
vaattonus bij patienten met autonome insufficientie voor een groot deel in 
stand gehouden wordt door serotonine. 

Over de rol van serotonine voor wat betreft centrale be"invloeding van de 
bloeddruk heeft ketanserin weinig inzicht kunnen verschaffen. Zowel na in
traveneuze als chronische toediening werden bijwerkingen waargenomen, 
die aan een centraal mechanisme van bloeddrukverlaging doen den ken. De 
veranderingen in 24 uurs bloeddrukvariabiliteit en niet in hartfrequentieva
riabiliteit na chronisch ketanserin zouden kunnen wijzen op een bijdrage van 
centrale serotonerge mechanismen aan hypertensie. Daarentegen blijkt de 
specifieke 5-HT2 receptor antagonist ritanserin wei in het centrale zenuw
stelsel door te dringen, maar geen effecten op bloeddruk en hartfrequentie 
uit te oefenen. 

Serotonine is in staat om de aldosteronsecretie te stimuleren via activatie 
van de 5-HT2 receptor gelokaliseerd in de bijnierschors. Na ketanserin infu
sie daalde het aldosteron en werd de door ACTH veroorzaakte stijging in al
dosteron duidelijk verminderd. Na chronisch ketanserin blijkt het aldosteron 
verlagend effect verloren te gaan. Hoewel ketanserin een remmende wer-
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king heeft op zona glomerulosa eel len, lijkt de bijdrage van serotonine tot hy
pertensie via het renine-angiotensine-aldosteronsysteem van onderge
schikt belang. 

Hypertensie wordt gekarakteriseerd door een hoge vaatweerstand. Ver
hoogde serotonineconcentraties bij de vaatwand, afkomstig uit geacti
veerde trombocyten, een versterkte reactie op serotonine en andere vaso
pressoren en een verminderde serotonerg gemedieerde relaxatie door 
"afunctioneel endotheel", kunnen de rol van serotonine in de pathogenese 
van hypertensie verklaren. Onderzoek met de serotonine antagonist ketan
serin heeft vee! bijgedragen tot de beantwoording van de vraag of seroto
nine inderdaad betrokken is bij het ontstaan of onderhouden van hyperten
sie. Aanvullend onderzoek met meer specifieke en selectieve serotonine 
agonisten en antagonisten, zullen inzicht moeten verschaffen in de mecha
nismen waarmee serotonine bijdraagt tot het ontstaan van hypertensie, en 
in de plaats die serotonine antagonisten zullen innemen bij de hypertensie
behandeling. 

165 



Hoofdstuk 9 

Summary and conclusions 

9.1. Serotonin and hypertension 

To protect the human organism against the toxic effects of free serotonin, 
the amine is cleared by means of uptake and storage by blood platelets and 
temoval by endothelial cells of liver, lung and vessels. When the vascular en
dothelial layer is damaged, local platelet aggregation may occur and seroto
nin is released from the aggregating platelets. 

If serotonin, once released from the platelets, causes peripheral effects, it 
does so at sites of high local concentration e.g. the vascular wall. After its re
lease from the platelets serotonin induces further aggregation and release 
of other vasoactive substances such as collagen and ADP. 

The intact endothelium interrupts this "vicious circle". Further more the in
tact endothelium is able to modulate and even to reverse vasoconstriction. 
Release of arachidonic acid, ADP, ATP, bradykinin and so-called endothe
lium-derived relaxant-factors may play a role. Vessels, denuded of their en
dothelial wall, show an augmented constrictory response to factors relea
sed from the platelets e.g. tromboxane-A.z and serotonin. This response can 
be blocked by 5-HT2 receptor antagonists, and can be potentiated by cold 
and anoxia. It is conceivable that the protective role of endothelium is redu
ced in diseases associated with destruction of endothelium. Endothelial da-
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mage is known to occurr in hypercholesterolaemia, diabetes, atherosclero
sis and long-standing hypertension. 

Serotonin is one of the vasoconstrictor substances, under suspicion for 
the pathogenesis of hypertension. Despite numerous investigations this 
role remains elusive, but some studies lend some support to the "serotonin
hypothesis". Hypertensive subjects show an augmented response to vaso
constrictors and this is particularly true for serotonin. Serotonin can amplify 
the vasoconstrictor effects of other vaso-active substances, and this ampli
fying effect is potentiated in hypertensive animals. Platelets of hypertensive 
patients can be characterised as "pre-activated", in terms of an accelerated 
serotonin turnover (212). 

The consequence of increased serotonin release form activated platelets 
and reduced metabolism in the endothelium is that vessel walls of hyperten
sive patients are exposed to higher concentrations of free serotonin. The 
augmented vasoconstrictor response may then contribute to maintain an 
elevated vascular reistance, characteristic of hypertension. 

Central serotonergic mechanisms may be involved in blood pressure re
gulation. Observations in animals suggest serotonergic control of sympa
thetic traffic. Moreover, serotonin has stimulating properties on the renin-an
giotensin-aldosterone axis, which may contribute to the pathogenesis of 
hypertension. 

Three major subclasses of 5-HT receptors have been identified using ra
dio ligand binding techniques. The 5-HT1 receptor may be involved in vascu
lar smooth muscle relaxation.JThe 5-HT2 receptor mediates vasoconstric
tion, platelet aggregation and amplification of the actions of vasocontrictor 
substances. Earlier studies using serotonin antagonists were not conclu
sive, because these components possessed partial agonistic activity on sero
tonin receptors, as well as affinity for adrenergic and dopaminergic recep
tors. Recently a new class of 5-HT2 receptor antagonists came available, of 
which ketanserin (R41468, Janssen Pharmaceutica, Beerse) was the first re
presentative. Ketanserin appeared to be highly selective on 5-HT2 receptors, 
but it also binds to et1-adrenergic receptors. 
It is free of agonistic activity. Using this drug in patients with hypertension 
we tried to clarify the role of serotonin in hypertension. 
The aim of the study was 
1. To investigate the antihypertensive effects of acute and long term ketan

serin administration. 
2. To explore the mechanism of this effect. 
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9.2. Antihypertensive effects of ketanserin 

9.2.1. Acute effects 

Ketanserin (10 mg i.v.) lowered mean arterial pressure by 16 ± 2% in 38 pa
tients with essential hypertension. The hypotensive effect was instanta
neous and lasted for at least 2 hours. The compound lowered arterial pres
sure by 11 ± 3% in 6 patients with acute respiratory failure and by 21 ± 2% in 
4 patients with autonomic insufficiency, with an efferent sympathetic lesion. 

The fall in arterial pressure was associated with increments in heart rate 
and cardiac output, probably baroreflex-mediated. For a given effect on arte
rial pressure, the increase in heart rate after ketanserin was relatively small. 
This cannot be explained by a diminished baroreflex function, because bare
reflex sensitivity, as measured by the heart rate response to phenylephrine 
infusion, did not change after ketanserin. The profile of ketanserin's hemo
dynamic effects is compatible with combined arteriolar and venous dilata
tion. Total peripheral resistance, cardiac filling pressures and venous tone of 
the forearm were reduced. The combined effects of arteriolar dilatation and 
a slight decrease in cardiac output, as a result of decrease in filling pressu
res, explains the antihypertensive effect of ketanserin. 

The fall in total peripheral resistance was partly achieved by renal vasodi
latation and forearm vasodilation. Despite the fall in blood pressure, glome
rular filtration rate did not change. The forearm flow wich included the hand
flow, increased out of proportion, as a result of preferentially increase of 
hand skin flow. A fall in total peripheral resistance was also observed in pa
tients with acute respiratory failure, associated with septic shock. 

The decrease in pulmonary vascular resistance was not accompanied by 
an increase of the oxygen shunt fraction. 

9.2.2. Chronic effects 

Ketanserin, in a fixed dose of 40 mg b.i.d., was given to 24 patients with 
mild to moderate essential hypertension, in a placebo-controlled double
blind crossover study. Blood pressure was monitored with the London 
School of Hygiene sphygmomanometer, an automatic device (12 measure
ments in 1 hour) and in 18 subjects with 24-hour ambulatory intra-arterial 
measurements. Ketanserin decreased systolic blood pressure by 4% and 
diastolic blood pressure by 6%. Heart rate did not change. No postural hypo
tension occurred. 

Ketanserin decreased arterial pressure both at night and day. The 24-hour 
blood pressure variability increased significantly, while the long term heart 
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rate varibility did not change. Based on the criterion of a decrease in diastolic 
blood pressure of more than 10% and/or a decrease to less than 95 mmHg, 
64% of the patients responded to ketanserin. We could not demonstrate a 
correlation between response in blood pressure and age, or between res
ponse and initial blood pressure. 

The side effects were mild. Though drowsiness, dizziness and fatigue 
were reported more frequently during ketanserin, the difference with pla
cebo was not significant. No patients dropped out and the compliance was 
excellent. 
Ketanserin caused an increase in body weight, probably due to salt- and wa
ter retention. There were no adverse effects on renal function, serumcholes
terol, electrolytes and white blood cell and platelet counts. 

9.3. Mechanisms of the antihypertensive effect of ketanserin 

9.3.1. Peripheral mechanisms 

Ketanserin shares affinity for the 5-HT2 receptor and the oc 1-adrenergic re
ceptor. In vitro, ketanserin inhibits the serotonin induced contractions of ar
teries and veins, by blockade of the 5-HT2 receptor. On the other hand ketan
serin proved to inhibit the pressor effects of oc 1-adrenergic agonists in rats. 

In patients with essential hypertension, ketanserin i.v. lowered arterial 
pressure, but did not change pressor effects of bolus injections of the oc 1-a
gonist phenylphrine. In hypertensive and normotensive subjects chronic ke
tanserin has been reported to cause a small, and probably not competitive, 
inhibition of the pressor responses to infusion of oc 1 agonists. Finally, ketan
serin had a distinct hypotensive effect in patients with autonomic insuffi
ciency, whereas the non-selective oc-blocker phentolamine had no effect on 
blood pressure. These studies demonstrate that the acute antihypertensive 
effect of ketanserin cannot be explained by blockade of oc 1-adrenoceptors, 
and that ketanserin can lower blood pressure independently of oc 1-blockade. 

Yet, some observations suggest a certain degree of involvement of the 
oc1-adrenergic receptor in the antihypertensive action of ketanserin. Pre
treatment with prazosin attenuated the antihypertensive effect of ketanse
rin, while pretreatment with furosemide did not affect the response to ke
tanserin. It has been reported that in spontaneously hypertensive rats and in 
hypertensive man the blood pressure is not altered by the highly specific 
5-HT2 receptor antagonist ritanserin. However, ritanserin augmented the hy
potensive effect of prazosin treatment in rats (162, 261 ). 

These studies suggest a possible interaction between the effects media
ted by the oc 1 adrenergic receptor with those mediated by the 5-HT2 recep-
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tor. The blood pressure lowering effect of ketanserin may be based on an in
terruption of the interaction of oc 1 mediated and 5-HT2 mediated effects on 
vascular smooth muscle. 

9.3.2. Central mechanisms 

Studies, concerning central effects of ketanserin in man, are scarce. In 
animals intracerebrovascular administration of ketanserin does not cause 
effects on blood pressure. In contrast infusion of ketanserin into the medulla 
of some animals is followed by a decrease in blood pressure. Other experi
ments in the cat suggests a centrally mediated inhibition of sympathetic 
traffic by ketanserin.ln humans the side effects of ketanserin (and ritanserin) 
i.e. sedation and sleepiness suggest at least some penetration into the 
brain. The increase in long term (24 hours) blood pressure variability with ke
tanserin is compatible with interference of blood pressure regulation on cen
tral level. 

A strong argument against a central action of ketanserin as the cause of 
its effect on blood pressure is the fact that heart rate and plasma noradrena
line are not reduced by this drug. This observation contrasts the well-known 
decreases in heart rate and plasma noradrenaline after treatment with cen
trally acting antihypertensive agents such as clonidine and alphamethyl
dopa. Though central serotonergic regulation of blood pressure has been 
suggested, studies with ketanserin cannot confirm this hypothesis in human 
subjects. 

9.3.3. Renin and aldosterone 

Serotonin is a weak stimulator of renin release and a more powerful sti
mulator of aldosterone secretion. After ketanserin (10 mg i.v.) proportionate 
increments of heart rate and renin were observed. Remarkable therefore 
was the absence of an increase in plasma aldosterone, both before and after 
stimulation of aldosterone with salt depletion. The expected rise in aldoste
rone to ACTH-infusion was attenuated by ketanserin. 
In studies with isolated adrenal glomerulosa cells ketanserin attenuated the 
serotonin and ACTH induced aldosterone secretion, but the concentrations 
used (10- 5 M) were quite high. The aldosterone production by adrenal ade
noma cells was not influenced by ketanserin. 

During long term treatment with ketanserin levels of renin and aldoste
rone did not change, it is therefore unlikely that inhibition of the renin-angio
tensin-aldosterone axis contributes to the antihypertensive action of ketan
serin. 
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9.4. Ketanserin, serotonin and hypertension 

Ketanserin served as an useful tool for investigating the role of serotonin 
in cardiovasular diseases. 

Ketanserin is a potent vasodilatator of resistance vessels and probably 
also of capacitance vessels. There is considerable evidence that the vasodi
lating properties of ketanserin are mediated by blockade of the peripheral 
vascular 5-HT2 receptor. 

This 5-HT2 receptor seems to be involved in a lot of mechanisms, related 
to serotonin and hypertension. The increased aggregability of platelets in pa
tients with hypertension is mediated by the 5-HT 2 receptor and can be redu
ced by ketanserin. The exaggerated vasoconstrictor response of hyperten
sive subjects to serotonin, as well as the augmentation by serotonin of the 
response to other vascoconstrictor substances can be inhibited by 5-HT2 

blockade. The amplifying effect of serotonin on tX 1-adrenoceptor mediated 
vasoconstriction suggests an interaction between the effects mediated by 
cx 1-adrenoceptors and those mediated by 5-HT2 receptors. The opposite, 
i.e., attenuation of the hypotensive effect of ketanserin after pretreatment 
with prazosin lends support to this hypothesis. The blood pressure lowering 
effect of ketanserin can perhaps be explained by interruption of this interac
tion of effects mediated by activation of cx 1 adrenoceptors and 5-HT2 recep
tors. The observations in patients who were more or less devoid of ex-adre
nergic tone, i.e patients with autonomic failure and patients treated with 
prazosin, showed a remarkable difference in blood pressure response toke
tanserin. It is tempting to speculate, that in patients with autonomic insuffi
ciency, the vascular tone is maintained by serotonin. 

Our studies do not answer the question of involvement of serotonin in 
central blood pressure regulation. Some side effects suggest a central ac
tion. Other observations, especially the lack of a depressing effect on 
plasma noradrenaline argue against a central action. It is important to note 
thatthe highly selective 5-HT2 receptor antagonist, ritanserin, has little or no 
effects on blood pressure and heart rate in hypertensive subjects, although it 
enters rapidly into the brain. 

The renin angiotensin system is only slightly affected by acute admini
stration of ketanserin, but on long term it has no effect. In vitro studies de
monstrate that ketanserin can inhibit the stimulatory effect of serotonin on 
aldosteron secretion by adrenal zona glomerulosa cells but this effect was 
only observed at concentrations of the drug that were higher, than those rea
ched in vivo. 

Hypertension is characterised by an elevated vascular resistance. Increa
sed concentrations of free serotonin, released from activated platelets at 
the vessel wall, an augmented pressor response to serotonin and other va-
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sopressors and a reduced dilator respons "due" to endothelial malfunction, 
may explain a role for serotonin in the pathogenesis of hypertension. 
Further studies with more specific and more selective serotonin agonists or 
serotonin antagonists are needed to clarify the role of serotonin in 
hypertension. 
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Verantwoording 

Dit proefschrift is bewerkt op de hypertensie afdeling van de afdeling lnwen
dige Geneeskunde I van het Academisch Ziekenhuis Dijkzigt. Het beschre
ven onderzoek is uiteraard niet het werk van een eenling, maar het produkt 
van een hechte samenwerking tussen vele personen. 
Ongetwijfeld is de grote inspirator en coordinator van een dermate groot en 
complex team Maarten Schalekamp. Juist na mijn vertrek uit Rotterdam ble
ken de vele en lange "terugkom middagen" een goed rustpunt om met el
kaar dermate intensief van gedachten te wisselen dat uiteindelijk dit proef
schrift tot stand kwam. 

Grote dank ben ik verschuldigd aan de vele collegae die mij geholpen heb
ben met de patientenstudies. Met name Gert Jan Wenting heeft mij inge
wijd in de geheimen en problemen van de klinische research; echter zonder 
steun van Arie Man in 't Veld, Bart de Bruijn, Frans Derkx, Frans Boomsma, 
Lies Tan-Tijong, Frans Zantvoort, Jeroen Vincent, Rene Brouwer en later ook 
Ton van den Meirackerzou hetverrichten van zulke studies een illusie zijn ge
weest. 
De asistentes op de onderzoekcentrale, Gusta, Paulien en Woutrina, waren 
onmisbaar bij aile studies. 
Door snelle en loyale medewerking van het laboratorium van met name 
Rene, Jeanette en Manorma kwamen de vele hormonale bepalingen tot 
stand. 
Zeer grote dank ben ik verschuldigd aan mijn collegae internisten Jot, Jan, 
Bram, Jan en Leo die mij met eindeloos geduld en vol vertrouwen de vrije 
hand lieten. 
Bijzonder erkentelijk ben ik Paul Derks en Jos Smakman, die zich buitenge
woon hebben ingespannen voor het tot stand komen van dit proefschrift. 
Onnavolgbaar was de snelheid en het enthousiasme waarmee Marion Pel
gram de teksten verwerkte. Carla Swaab stond garantvoor de fraaie illustra
ties, terwijl Roland Wijdeveld de lay-out voor het omslag bedacht. 
De patienten die zo loyaal en trouw de vele studies ondergingen ben ik zeer 
erkentelijk voor hun medewerking. 
Mijn ouders dank ik voor de voortdurende impulsen tot het voltooien van 
deze opleiding en voor het bijbrengen van enig (zelf) kritisch vermogen. 

De vraag tenslotte om niet in dit naschrift genoemd te worden tekent de 
steun en toewijding van Nelleke, en met haar onze kinderen Karen en Eric, 
ten voeten uit. 
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