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Depressie bij ouderen

Samenvatting
Depressie bij ouderen is een veelvoorkomende aandoening met een hoge ziektelast voor 
patiënten, hun naasten, en de maatschappij (Gallo et al. 2007; Unützer et al. 2009). Meer 
kennis over het gericht behandelen en de prognose voor individuele patiënten is daarom 
van groot belang. Depressie is echter een heterogeen begrip met vele verschillende 
uitingsvormen, wat onderzoek bemoeilijkt alsmede de diagnostiek en behandeling in 
de klinische praktijk. De Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders versie 5 
(DSM-5) (American Psychiatric Association 2013) beschrijft verschillende subtypen van 
depressie, zoals atypische depressie welke gekenmerkt wordt door een toename van 
eetlust, gewicht en slaap. Een ander subtype dat wordt beschreven is de melancholische 
depressie, gekenmerkt door ondermeer een afname van eetlust, gewicht en slaap. Veel 
studies naar verschillen in pathofysiologie en behandeling hebben gebruik gemaakt 
van deze zogeheten DSM-gebaseerde klinische subtypen, maar de resultaten zijn tot op 
heden niet eenduidig. 

In dit proefschrift is gebruik gemaakt van andere methodes om potentiële subtypen van 
depressie bij ouderen in kaart te brengen. Met zogeheten data-gedreven technieken, 
waarbij de rekenkracht van de computer gebruikt wordt om hypothesevrij onderzoek te 
doen naar subtypen, hebben we geprobeerd om de heterogeniteit van depressie verder 
in kaart te brengen. Hierbij is specifiek gefocust op de melancholische depressie. Daarna 
hebben we gekeken naar verschillen in klinische presentatie en biologische parameters 
tussen de subtypen. Om de klinische relevantie van de melancholische depressie te kunnen 
bepalen hebben we nagegaan in hoeverre het melancholische subtype, gekenmerkt 
door (ernstige) psychomotore symptomen, de uitkomst van electroconvulsietherapie 
(ECT) voorspelt. Ook hebben we onderzocht of clusters van depressieve symptomen, 
geïdentificeerd door factoranalyse, een verschil toonden in responssnelheid. 

Subtypen van depressie en hun stabiliteit over de tijd
In hoofdstuk 2 hebben we een latente-klassenanalyse uitgevoerd bij een cohort van 359 
ouderen met een depressie. Hiervoor zijn data gebruikt van de Nederlandse Studie naar 
Depressie bij Ouderen (NESDO) (Comijs et al. 2011). In onze analyse werden drie groepen 
of subtypen geïdentificeerd: een matig ernstig subtype (prevalentie 46.5%), een ernstig 
melancholisch subtype (prevalentie 38.4%) en een ernstig atypisch subtype (prevalentie 
15.0%). De meest onderscheidende karakteristieken tussen de drie subtypen waren 
eetlust en gewicht, en in mindere mate psychomotore symptomen en verlies van interesse. 
Vergeleken met het melancholische subtype had het atypische subtype het hoogste 
percentage vrouwen, de laagste gemiddelde leeftijd, de hoogste Body Mass Index (BMI), 
en de hoogste prevalentie van zowel hart- en vaatziekten als metabool syndroom. 
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In hoofdstuk 3 hebben we onderzocht of de subtypen verschilden wat betreft 
biologische parameters. Resultaten van eerdere studies lieten zien dat depressieve 
subtypen verschillen in de hoogte van ontstekingswaarden en in het functioneren van 
de hypofyse-hypothalamus-bijnieras (hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis) (Gold 
en Chrousos 2002; Stetler en Miller 2012; Lamers et al. 2013; Penninx et al. 2013). Dit kan 
betekenen dat er verschillende pathofysiologische mechanismen aan deze subtypen ten 
grondslag liggen. In dit hoofdstuk onderzochten we verschillen in de ontstekingswaarden 
C-reactive proteïne (CRP), interleukine-6 (IL-6), neutrofiel-gelatinase-geassocieerd 
lipocaline (neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL), en in verschillende 
cortisolmetingen. Onze gevonden subtypen verschilden echter niet in de hoogte van 
de ontstekingsparameters en cortisolwaarden, ook niet na correctie voor mogelijke 
confounders.

Om de klinische relevantie van de gevonden subtypen verder te onderzoeken hebben we 
in hoofdstuk 4 de stabiliteit van de subtypen over een periode van twee jaar nagegaan. 
We hebben wederom data van de NESDO-studie gebruikt, maar dit keer zijn alleen 
personen geïncludeerd die op zowel meetmoment T0 (baseline) als meetmoment T1 (na 
twee jaar) voldeden aan de criteria van een depressie (N=111). Op T0 en T1 is een latente-
klassenanalyse uitgevoerd, en daarna een latente-transitieanalyse om de stabiliteit van 
de gevonden subtypen te meten over de tijd. Bij een latente-transitieanalyse wordt 
gekeken in hoeverre de subtypen vergelijkbaar zijn op T0 en T1, en hoe de onderlinge 
stabiliteit en verschuivingen van subtypen eruitzien. Wij vonden twee subtypen op zowel 
T0 als T1, namelijk een atypisch subtype (prevalentie 19.8% op T0 en 37.8% op T1) en een 
melancholisch subtype (prevalentie 80.2% op T0 en 62.2% op T1). Het atypische subtype 
had een stabiliteit van 0.93 en het melancholische subtype een stabiliteit van 0.86, wat 
wijst op een hoge stabiliteit over de tijd. Het matig-ernstige subtype dat werd gevonden 
in hoofdstuk 2 werd niet teruggevonden. 

Melancholische depressie en electroconvulsietherapie
In hoofdstuk 5 onderzochten we of melancholische kenmerken van depressies bij ouderen 
een voorspeller waren voor een positieve respons op ECT. Hierbij is melancholische 
depressie gekarakteriseerd als een depressie gekenmerkt door ernstige psychomotore 
symptomen, waarbij deze symptomen gemeten werden met de CORE-vragenlijst (Parker 
et al. 1995). Er was sprake van een melancholische depressie als iemand 8 punten of 
hoger scoorde. In deze studie zijn 110 patiënten geïncludeerd vanuit de Mood Disorders 
in Elderly Treated with ECT (MODECT) studie (Dols et al. 2017). We vergeleken kenmerken 
van melancholische en niet-melancholische patiënten, en onderzochten of de CORE-
score voorspellend was voor respons en remissie, en voor de tijd waarin dit behaald 
werd. We vonden dat patiënten met een melancholische depressie gemiddeld ernstiger 
depressief waren, slechter scoorden op cognitief en algemeen functioneren, en een lagere 
prevalentie hadden van hart- en vaatziekten. De relatie tussen melancholische depressie 
en hart-en vaatziekten werd ook gevonden in het data-gedreven melancholische subtype 
in hoofdstuk 2. Er werd echter geen relatie gevonden tussen CORE-score en remissie/ 
respons. Er was wel een significante relatie tussen remissie/ respons en psychotische 
symptomen, iets wat al eerder is gevonden (Van Diermen et al. 2018). In ons cohort was 
er sprake van een hoge prevalentie van psychotische symptomen (N=61). Dit kan ertoe 
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geleid hebben dat de CORE als voorspeller voor remissie/response niet meer significant 
was omdat deze door het effect van psychotische symptomen werd versluierd. We hebben 
daarom gekeken of de CORE wel een voorspellende waarde had in de groep mensen 
zonder psychotische symptomen (N=49). In deze groep was het remissiepercentage 62%, 
en de relatie tussen CORE-scores en remissie was bijna significant (p=0.057). 

In de laatste studie in hoofdstuk 6 hebben we nagegaan of ECT alle depressieve 
symptomen met dezelfde snelheid verbetert. Verschillen in responssnelheid zeggen 
mogelijk iets over het onderliggende werkingsmechanisme van ECT, en deze kennis kan 
helpen om de symptoomprofielen van depressie te identificeren die het meest zullen 
profiteren van ECT. In hoofdstuk 6 hebben we daarom gekeken naar de verbetering 
van depressieve symptomen in de eerste twee weken van ECT. Om zogeheten multiple 
comparisons te voorkomen hebben we een factoranalyse uitgevoerd, waarbij de tien 
depressieve symptomen samen zijn gevoegd tot enkele symptoomdimensies. Depressieve 
symptomen werden gemeten met de Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 
(MADRS). Verschillen in de responssnelheid werden geanalyseerd met multilevel analyses. 
We vonden drie symptoomdimensies, te weten ‘stemming’, ‘melancholisch’, en ‘suïcidaal’. 
‘Stemming’ liet de grootste daling in ernst zien en verschilde na een week significant van 
de andere twee dimensies. Na twee weken waren zowel ‘stemming’ als ‘melancholisch’ 
significant gedaald ten opzichte van ‘suïcidaal’, maar alle symptoomdimensies lieten een 
snelle en grote daling zien van de ernst binnen twee weken. 

Tot slot wordt in het hoofdstuk ‘Summary, discussion and conclusions’ bediscussieerd 
hoe deze bevindingen te begrijpen zijn in het licht van de bestaande literatuur en welke 
klinische implicaties deze resultaten hebben. Ook wordt besproken welk vervolgonderzoek 
nodig is om het begrip over subtypen van depressie bij ouderen verder te verbeteren. 

Een belangrijke bevinding is de identificatie van de melancholische, atypische, en 
matig ernstige subtypen in hoofdstuk 2 en 3. Opvallend is dat deze subtypen een 
eigen symptoomprofiel en onderscheidende karakteristieken hebben, en relatief 
stabiel zijn in de tijd. We vonden echter geen biologische correlaten van de subtypen, 
in tegenstelling tot studies bij jongere volwassenen. Dit komt mogelijk doordat (patho)
fysiologische veroudering, bijkomende lichamelijke ziektes, en medicatiegebruik ook 
alle invloed hebben op ontstekingsparameters en cortisolwaarden, en zo de resultaten 
vertroebelen. Dit wordt waarschijnlijk verder versterkt door de toegenomen lichamelijke 
comorbiditeit en polyfarmacie bij depressie op oudere leeftijd, vergeleken met ouderen 
zonder depressie. Een beter begrip van depressie bij ouderen kan dan het beste bereikt 
worden door het complexe netwerk van fysiologische systemen te bestuderen. Deze 
benadering past ook bij de bevinding dat de prognose van depressie bij ouderen in het 
algemeen slechter is dan bij jongeren. Als in een complex systeem meerdere onderdelen 
uit evenwicht zijn is dit veel moeilijker te herstellen bij een kwetsbare oudere met weinig 
reservecapaciteit dan bij een veerkrachtige jongere volwassene. In de klinische praktijk 
moet dan ook altijd aandacht zijn voor de brede gezondheid van de oudere patiënt, zeker 
als de depressie moeilijk te behandelen blijkt. 
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In de hoofdstukken 5 en 6 werd gevonden dat psychotische verschijnselen een 
voorspeller zijn voor een goede respons op ECT, en dat in de groep niet-psychotische 
depressieve patiënten de CORE net geen significante voorspeller is voor respons. Deze 
bevindingen sluiten aan bij de hypothese van Parker et al. (2010) dat psychose de 
overtreffende trap van ernst is binnen de melancholische depressie. Ondanks dat vooral 
psychomotore symptomen gerelateerd zijn aan een beter resultaat van ECT, vonden 
we dat alle symptomen verbeteren met ECT. Dit is verder bewijs dat ECT een snelle en 
effectieve behandelmanier is voor ouderen met een ernstige, melancholische depressie, 
en een belangrijke plaats verdient in het behandelprotocol van depressie bij ouderen. 
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