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De wenselijkheid van biologische predictoren bij
de behandeling van depressie

Bij de aanvang van de therapie van een depressieve
patiént is de keuze tussen psychotherapie en
farmacotherapie gebaseerd op klinische inschattin-
gen van ermst en duur. Er zijn overal protocollen die
aangeven wanneer met psychotherapie kan worden
begonnen, wanneer direct al tarmacotherapie moet
worden toegevoegd, en in welke omstandigheden de
psychotherapie naar de achtergrond moet worden
geschoven. Hiermee wordt de indruk gewekt van
adekwate nuancering, maar dat is toch een iets te
mooie voorstelling van zaken. In de praktijk is de
depressie al gauw, en vaak langdurig, in gedeeltelijke
remissie. Wij zijn dan geneigd afwisselend de aan-
dacht naar de psycho-sociale en de biologische kant
te laten uitgaan. Altijd op alle fronten tegelijk werken,
z0als de leuze “pillen én praten” inhoudt, kan geen
adekwate behandeling zijn. Maar criteria voor de ene
of de andere vorm van therapie ontbreken hier. De
keuze voor uitstellen of versneld doorvoeren van de
verschillende stappen van het farmaco-
therapeutische deel van het protocol ligt dan ook niet
protocollair vast. Biologische predictoren zouden hier
zeer welkom zijn. Zij zouden voor ons de praktische
betekenis moeten hebben dat wij ondanks een
duidelijke negatieve psycho-sociale interactie of een
sterke persoonlijkheidsbeperking het farmaco-
therapeutische deel zonder uitstel zouden moeten
doorvoeren, en eventueel ook een specifiek
. farmakon zouden kunnen aanbevelen. Hieronder
wordt eerst in het algemeen uiteengezet om wat voor
soort biologische predictoren het hierbij gaat. Daama
worden enkele concrete voorbeelden gegeven.

ez

Predictoren voor unipolaire depressie

Predictoren voor depressie ( biologische, psychologi-
sche of sociale) voorspellen risico’s of kansen ten

1 aanzien van het optreden van een episode, het

) subtype, de ernst, de snelheid van het herstel, een

Biologische predictoren voor depressie in de

recidief en/of de uitkomst op lange termijn. Sommige
predictoren dragen bovendien causaal bij aan een
stadium van ontwikkeling van de depressieve stoor-
nis, andere kunnen het adaptatieve of compensatoire
gevolg zijn van zo'n stadium. Voor hun predictieve rol
ten aanzien van de bovengenoemde risico’s maakt
dat niets uit. Weer andere predictoren Zijn vooral

gekoppeld aan de (on)gevoeligheid voor een be-
paalde behandelingsvorm, en niet aan een aspect
van de ontwikkeling van de depressie zelf.

Predictoren kunnen causale betekenis krijgen binnen
een theorie over de pathogenese van depressie.
Volgens de huidige stand van zaken is stress in
combinatie met bepaalde kwetsbaarheids-factoren
nodig om de functie-afname te bewerkstelligen die
met de depressie overeenkomt. Een causale verkla-
ring ten aanzien van de farmacotherapie veronder-
stelt eveneens zo'n theorie over de pathogenese,
maar vereist bovendien de kennis over hoe een
farmakon invioed uitoefent op een of meer
pathogenetische factoren. Zover is het nog niet
gesteld met onze kennis.

Predictoren van de stoornis en de therapie kunnen
dus, afhankelijk van of zij wel of niet in een causale
theorie zijn opgenomen, worden onderscheiden in
causale en beschrijvende predictoren. De actuele
causale theorie houdt niet veel meer in dan dat
stress, persoonlijkheid, genetische factoren en ziekte
of intoxicatie een rol spelen bij depressie (1). Naast
aanwijzingen voor een niet-lineaire interactie tussen
genetica en stress (2), is er steun voor een negatieve
spiraal tussen het neuroticisme van de persoonlijk-
heid en de depressie (3). Veel verder zijn we nog
niet. Dit betekent dat alle niet duidelijk aan de ge-
noemde factoren gekoppelde predictoren als be-
schrijvend moeten worden gekarakteriseerd.

Net als ziekten en intoxicaties zijn stress, persoon-
lijkheid, en genetische factoren alle drie met neuro-
anatomische, fysiologische en biochemische para-
meters geassocieerd. Bij stress of ematie zijn in het
bijzonder de amandelkernen en hippocampus, en
vervolgens de sympaticus en hypothalamus-hypo-
fyse-bijnier-as (HHB-as) betrokken (4), en bij
neuroticisme en verwante persoonlijkheidstrekken
zoals selfdirectedness en harmavoidance vermoede-
lijk prefrontale en limbische gebieden (5,6). Geneti-
sche factoren voor depressie zullen erfelijk bepaalde

Cobo-bulletin (2000-5)

e —T




variaties in gen-expressie in deze zelfde cere_brare
gebieden betreffen. Veranderde gen-expl:essne kan
daar echter ook het gevolg zijn van ernstige stress.
Bij mensen ontbreekt de concrete kennis over deze
veranderingen in genetische expressie vooralsnog.
Wel zijn er aanwijzingen voor een geneiisch bg_paa!d
tekort van de regulatie van de stress-reactie bij een
subgroep van depressieve stoornissen(7,8).

Biologische predictoren en de indicatie voor
farmacotherapie en een bepaald type farmacon

Uit het feit dat stress, persoonlijkheid en genetische

factoren alle drie hun biologische parameters hebben
blijkt dat het biologische aspect van een predictor op
zichzelf nog niet direct een indicatie voor farmaco-
therapie kan inhouden. De legitimatie voor farmaco-
therapeutisch ingrijpen is het meest evident bij een
psychosociaal onbeinvioedbaar regulatie-tekort, of
dat nu de persoonlijkheid of de stress-reactie betreft
of hun interactie. Afgezien van morfologische schade
is de genetische expressie dan het meest relevant,
erfelijk bepaald of door stress irreversibel veranderd.
Tot op heden kan hiervan alleen de bijdrage van de
erfelijkheid worden vastgesteld, en dat alleen nog
maar indirect via de familie-anamnese. Kwantitatief
relevante genen zijn nog niet vastgesteld.

Dat een positieve familie-anamnese voor depressie
over het algemeen inderdaad een genetische en niet
een sociale betekenis heeft kan worden afgeleid uit
recent één-eiig en twee-eiig tweeling onderzoek
(9,10). Hieruit is gebleken dat zowel gemeenschap-
pelijke genetische factoren als individuele
omgevings-factoren betekenis hebben bij het ont-
staan van een depressie, en dat er geen steun is
voor een algemene in de familie voorkomende
sociale factor. De vraag naar de predictieve beteke-
nis van de erfelijkheid laat zich daarom nu als volgt
concreet formuleren: “In welke mate speelt een
positieve familie-anamnese een rol bij het risico van
een depressie, bij het subtype, de ernst en de prog-
nose op korte en lange termijn?”. Deze vraag zal het
eerst worden behandeld.

Een biologische predictor zonder verwijzing naar de
genetica is de Dexamethason-suppressie-test (DST)
na herstel van de depressie (11), een maat voor
traag-reversibele of irreversibele overactivering van
de HHB-as. Omdat een positieve DST bij 34% van
de patiénten in remissie voorkomt, is het een para-
meter die wellicht overeenkomt met een verworven
verandering in de genetische expressie. Een andere
\«:erk!aring is een verworven morfologische verande-
ring in de hippocampus (12). In beide gevallen gaat
het vermoedelijk om het resultaat van genetische
kwetsbaarheid en langdurige stress. Op de
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etekenis van een persisterende posi-
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tieve DST en de geVv
zal kort worden ingegaan.

Biologische predictoren zoals plaatjes serotgnine, )
plasma noradrenaline en cerebraal metabolisme, die
betekenis hebben voor de keuze van

op dit moment ¢ N
een bepaald type farmakon, maar niet 'gekopp'eld zijn
aan de genetica van depressie of een |r.rever5|be|e

verandering van de genetische expressie, kunnen de
urgentie van de farmakotherapie niet bepalen. Deze

predictoren zullen in derde instantie worden behan-
deld.

Predictieve betekenissen van een positieve familie-
anamnese

Familie-anamnese en risico van een depressie

De schatting van het relatieve risico van een posi-
tieve familie-anamnese voor depressie wordt be-
moeilijkt door verschillen in de selectie van ;
patienten, de operationalisering van de depressie en
de manier waarop de familie wordt onderzocht. De
volgende getallen komen vermoedelijk overeen met
ernstige depressies in de klinische setting. Als er

1 persoon in de familie zo'n depressie heeft gehad,
krijgt athankelijk van de unipolaire of bipolaire
beloopvorm 9,7% of 19,2% van de 1e graads familie-
leden ook een affectieve stoornis (13) tegen een
laaggeschatte kans van 5% of 1,3% in de gehele
bevolking. Als een familielid een depressie heeft
gehad varieert daarmee het relatieve risico voor 1e
graads verwanten dus van circa 2 tot 15.

Familie-anamnese en subtype van depressie

Wat betekent een positieve familie-anamnese voor
het subtype van een depressie? Dat wil zeggen, in
welke mate is de kans om een bepaald subtype van
depressie te krijgen verhoogd als een ander in de
familie al een depressie heeft gehad? Op dit gebied
is betrekkelijk weinig onderzoek verricht. Het melan-
cholische subtype volgens de DSM-IV classificatie is
niet met de familie-anamnese verbonden (14).
Recent hebben wij echter een depressieve sub-
categorie afgeleid van dit melancholische subtype
(15). Melancholische en niet-melancholische patién-
ten werden eerst ingedeeld op basis van hoge of
lage scores op de 3 hoofddimensies van depressieve
psychopathologie van Watson en Clark (16). Van de
scores op deze drie dimensies, in termen van de
Comprehensive Psychopathological Rating Scale:
emotionele dysregulatie, autonome dysregulatie en
motivationele remming (17), bleken bij multipele
logistische regressie alleen de hoge scores op de
laatste twee dimensies relevant voor de melan-
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cholische subcategorie. Op basis van deze twee
dimensies werd een angstig-geremde subcategorie
van depressie geconstrueerd, die een sterke overlap
heeft met de melancholische subcategorie. Deze
bleek in tegenstelling tot de melanchalische sub-
groep significant met de familie-anamnese geassoci-
eerd. Het relatieve risico van een angstig-geremde
depressie bij een positieve familie-anamnese bleek
3,3. Werden atypische depressies in het boven-
staande onderzoek uitgesloten, dan hadden mannen
en vrouwen bijna het zelfde relatieve risico van een
angstig-geremde depressie van respectievelijk 4,0 en
3,8. Dit heeft er waarschijnlijk mee te maken dat de
atypische depressie een andere genetische her-
komst heeft (18), wat ook tot uitdrukking komt in het
feit dat een bipolair-1l beloop verhoogd voorkomt bij
patienten met een atypische depressie en hun
familieleden (Perugi et al., 1998).

Familie-anamnese en de ernst van depressie

Omdat de angstig-geremde depressie op alle drie de
hoofd-dimensies (emotionele dysregulatie, autonome
dysregulatie en motivationele remming) hoger
scoorde dan de niet-angstig-geremde depressie, kan
deze subgroep als een ernstige depressie worden
beschouwd. Uitgaande van patienten met zulke
depressies bleek de kans op een ernstige depressie
bij eerste graads familie-leden bijna twee maal zo
hoog als uitgaande van patienten met een neuroti-

sche depressie(13).
Familie-anamnese en prognose van depressie

Wat betekenen familie-anamnese en angstig-ge-
remde depressie nu voor de prognose? Een posi-
tieve familie-anamnese had in ons eigen onderzoek
geen betekenis voor het herstel na 1 jaar maar wel
ten aanzien van een hogere kans op terugval binnen
die tijd (20). De angstig-geremde depressie echter,
met 68% familiaire depressies, had op alle drie de
hoofddimensies van depressie een slechtere korte-
termijn uitkomst (1 jaar) dan de niet-angstig-geremde
depressies, naast een grotere kans op terugval. In
deze opzichten had deze subgroep ook een slech-
tere prognose dan de melancholische subgroep.

Een slechte lange-termijn prognose (na 12-18 jaar) is

sterk geassocieerd met de interactie tussen het
melancholische subtype en een hoog neuroticisme
tijdens opname (21,22). Omdat neuroticisme door de
depressie wordt verhoogd en een hoog neuroticisme

met een traag herstel samen gaat (3) zou het dus om

deze spiraal bij de melancholische subgroep kunnen
gaan. Later bleek een positieve familie-anamnese
ook nog een extra bijdrage te leveren aan de uit-
komst op lange termijn (18 jaar) (23). De combinatie
van melancholie met hoog neuroticisme en familiair

voorkomen heeft een relatief risico van 14,8 voor een
slechte uitkomst. Omdat de angstig-geremde sub-
groep van de melancholische subgroep is afgeleid,
en meer met de familie-anamnese is verbonden, is
het waarschijnlijk dat speciaal deze angstig-geremde
subgroep in combinatie met hoog neurcticisme een
slechte lange-termijn uitkomst heeft.

Uit eigen follow-up onderzoek naar de verandering
van neuroticisme en gerelateerde persoonlijkheids-
dimensies bleek dat een verbetering van de
selfdirectedness (SD) niet optreedt bij de angstig-
geremde depressie en wel bij de overige niet-ang-
stig-geremde patiénten (A SD =0 versus 5;
p=0,01) (20). De verbeteringen van de scores op de
persoonlijkheidsdimensies waren geheel afhankelijk
van de mate waarin de depressies herstelden tijdens
de behandeling. Persoonlijkheidsverandering kwam
bovendien sterker tot uitdrukking in de karakter-
dimensie SD dan in de verandering van het tempera-
ment Harm-avoidance, of van het neuroticisme. Dit
houdt in dat de spiraalwerking tussen persoonlijkheid
en depressie waarschijnlijk het meest optreedt ten
aanzien van de karakterdimensie SD, en op korte
termijn het minst herstelt bij de angstig-geremde

subgroep (3).

De combinatie van de bevindingen op korte en lange
termijn suggeert dat een genetisch gestuurde ongun-
stige interactie tussen neuroticisme en melancholie,
en meer in het bijzonder tussen SD en angstig-
geremde depressie, bij een slecht herstel betrokken
is. In de praktijk biedt dit de legitimatie voor een
strakke uitvoering van het farmacotherapie-protocol
bij patiénten met een angstig-geremde en familiair
voorkomende depressie in gedeeltelijke remissie,
ondanks de eventuele aanwezigheid van een lang-
durig persoonlijkheidsbeperking die de indruk van
een persoonlijkheidsstoornis kan wekken (24).

Predictieve betekenissen van een verhoogde
activering van de HHB-as

Persisterend afwijkende DST en vasopressine
Terwijl de causale betekenis van de dexamethason-

suppressie-test (DST) niet duidelijk is, kan van dit
biologische kenmerk wel worden gesteld dat het na

remissie van de depressie een predictieve betekenis

heeft ten aanzien van een vroege terugval (11).

Een persisterende positieve DST correspondeert
vermoedelijk met een verminderd reversibele over-
activering van de HHB-as. Het is waarschijnlijk dat

deze predictor vooral voorkomt bij de melancholische
en dus ook bij de angstig-geremde subgroep, maar
dat is nog niet onderzocht. Wel is gevonden dat een

langdurige activering van de HHB-as zoals bij
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chronische stress samengaat met een verhoogde - Serotonine-opname en precursors van serofonine Ditis In depr
vasopressine-secretie, en dat die vasopressine Zells ; (e sy ' slechts een ¢
e o DT 2ou fmanln Do coreonele S e aates it | oSS
dit laatste zouden patienten me ) : speelt bij he
Qs;:;:: [e)gSBT ilrt\ Iafitrizigheid vaE dexamethason een opnamemechanisme van ;‘? ;:‘:Z‘:;:l‘li”;f;ﬁﬁef tieve DST ar
hoge correlatie tussen plasma-vasopressine en Een hoga concentratie is DI g gedeeitelik’
itis i - remmer met een slechte 7
plasma-cortisol moeten hebben. Dit is inderdaad serotonine-heropname b o aFaaliing et reactie na h
tijdens de acute episode gevonden bij de angstig- prognose verbonden, maar niet bij be da o mgt q strak doorv
geremde subgroep (8). Tenslotte is 00k gevonden een MAO-remmer (31). Dit carespon ESIHMBLES Gezien de !
dat de hoge vasopressine-spiegel bil depressie kan pevinding dat de effectiviteit van een serotonine- . depres;ie,
persisteren en dan samengaat met het niet herstel- heropname-remmer afhankelijk is van de genetisc correlatie t
len van de klachten (25,26). Bovendien is die bepaalde variatie in de transcriptie van het waarschiir
vasopressineverhoging met familiaire depressie serotonine-transporter-gen (32). ] angstig-ge
verbonden. in vergelij
Ook speelt een persisterende lage L-lwplofae_n_n- klinische
Persisterende positieve DEX-CRH test concentratie in het plasma mogelijk een rol bij onvol- liair) bove
doende herstel (3,33). Of toevoeging van L- gegeven
Ten aanzien van de nauw met een positieve familie- tryptofaan of L-5HTP juist bij deze subgroep effect worden \
anamnese verbonden Dexamethason-CRH heeft is echter nog niet onderzocht. van het |
(DEX-CRH) test kunnen nog geen predictie-cijfers persiste
over het relatieve risico van een depressie bij Catecholamine-functie en tyrosine positiev
niet-depressieve personen worden geboden (7). van bet
Hoge cortisolsecretie in deze DEX-CRH test Een lage dopaminerge functie gerepresenteerd door lijke) re
voorspelde bij 40 patienten na remissie een hogere slaap-parameters is in verband gebracht met gun-
kans op terugval binnen 6 maanden (27). Door de stige reactie op behandeling met tyrosine (34). Voor e
hoge gevoeligheid van deze test kan hiermee geen Een lage noradrenaline-concentratie in het plasma in het|
onderscheid worden gemaakt tussen premorbide correspondeert met een slechte uitkomst na 8 jaar. | en eet
verhoogde HHB-as activiteit en verworven Wellicht zouden zowel een lage noradrenaline- transg
verminderde inhibitie. Niettemin kan tijdens remis- concentratie als een lage tyrosine-concentratie bij
sie als gevolg van de relatie met het familiair voor- een zelfde subgroep met een slecht herstel kunnen
komen van depressie deze parameter worden samenhangen (35). Dit zou dan weer met een posi-
gebruikt als maat voor urgentie van tieve reactie op tyrosine kunnen samengaan, maar
farmakotherapie. dat is nog niet onderzocht.
Tabe

In welke mate bij de hierboven genoemde biologi-
sche predictoren een genetisch bepaald tekort van
glucocorticoid-receptoren een rol speelt en de
upregulatie van deze receptoren door een

Samenvatting

Multidimensioneel prospectief onderzoek heeft een

antidepressivum als een causale behandeling mag angstig-geremde subgroep van depressie opgeleverd.
Deze is gekenmerkt door een hoog percentage

worden beschouwd, zal nog moeten worden onder-

zocht (28,29). familiaire depressie, een slechte korte termijn uit-
komst en een veranderde regulatie van de HHB-as.

De associatie met het melancholische subtype en het

familiair voorkomen van depressie suggereert dat

Biologische predictoren voor de effectiviteit van
deze angstig-geremde subgroep ook een risico

specifieke farmaka
inhoudt voor een slechte prognose op lange termijn. \
Locaal cerebraal metabolisme De slechte prognose en de associatie met de gene-
tica zullen, indien gerepliceerd, een strakke door-

Hoge en lage basale metabole activiteit in prefrontale  voering van het tarmacotherapie-protocol legitimeren.

en paralimbische gebieden en in het bijzonder de
insula, gemeten met de PET-scan en fluor-18
deoxyglucose, voorspelt de reactie op respectievelijk
carbamazepine en nimodipine bij behandelings-
resistente affectieve stoornissen (30). Dit is het
eerste verslag van PET-kenmerken als predictoren
van specifieke verschillen in effectiviteit van verschil-
lende farmaka.

Tabel 1. geeft aan op welke momenten in de behan-
deling de positieve familie-anamnese bij de angstig-
geremde subgroep en de andere biologische
predictoren, mits gerepliceerd, consequenties heb-
ben voor de praktijk. De positieve familie-anamnese
bij een angstig-geremde depressie levert al tijdens

de acute episode een criterium voor een strakke \
uitvoering van het farmakotherapeutische protocol.
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Dit is in de praktijk speciaal van betekenis wanneer
slechts een gedeeltelijke remissie is bereikt, onge-
acht of een persoonlijkheidsbeperking een grote rol
speelt bij het voortduren van de klachten. De posi-
tieve DST en hoge vasopressine-concentratie tijdens
gedeeltelijk herstel, en de verhoogde DEX-CRH
reactie na herstel vormen ook een indicatie voor het
strak doorvoeren van het farmakotherapie-protocol.
Gezien de samenhangen tussen angstig-geremde
depressie, hoge vasopressine-concentratie, en hoge
correlatie tussen vasopressine en cortisol, is het
waarschijnlijk dat de klinische vaststelling van een
angstig-geremde familiaire depressie deze urgentie
in vergelijkbare mate aangeett. Het voordeel van de
klinische beoordeling (angstig en geremd en fami-
liair) boven deze biochemische maten is dat alle
gegevens al bij de aanvang van de therapie kunnen
worden vastgesteld en dat een consistent beleid al
van het begin af aan kan worden opgesteld. De
persisterende positieve DST, hoge vasopressine of
positieve DEX-CRH test kunnen echter weer juist
van betekenis zijn als de patiént pas na (gedeelte-
liike) remissie onder behandeling is gekomen.

Voor een hoge serotonine-concentratie (>800ng/ml)
in het bloedplaatje voorafgaand aan de behandeling
en een genetische variatie in de serotonine-
transporter-expressie is een negatieve relatie met

Tabel 1. Biologische predictoren voor depressie en hun consequentie in verschillende stadia van de behandeling

oy e s

serotonine-heropname-remmers vastgesteld. Het zal
zinvol zijn deze resultaten te repliceren, en vervol-
gens het meten van deze parameters vooraf aan
iedere farmakotherapie te introduceren. Het zal een
indicatie kunnen zijn voor een MAO-remmer. Of een
SNRI hierbij even effectief is zal nog moeten worden
onderzocht. Omdat prefrontale en paralimbische
hyper- en hypometabole activiteiten de gevoeligheid
voor carbamazepine en nimodipine kunnen voorspel-
len, zal na herbevestiging van deze bevinding bij
therapie-resistentie een PET- of f-MRI onderzoek
behulpzaam kunnen zijn voor de keuze tussen deze
farmaka. Omdat bipolaire-| stoornissen zeer vaak
bij atypische depressie voorkomen, zal dit er toe
kunnen leiden, dat niet alleen bij deze groep geen
imipramine meer wordt voorgeschreven, zoals al is
aannemelijk gemaakt (36), maar ook dat bij therapie-
resistentie al gauw wordt gedacht aan een
stemmingsstabilisator.

Verder onderzoek is nog nodig om te bepalen of nog
andere parameters de reactie op specifieke farmaka
voorspellen. Zo is het denkbaar dat bij een lage L-
tryptofaan-concentratie bij non-responders de toe-
voeging van een serotonine-precursor nuttig zal zijn.
Op de zelfde manier zou non-response gecombi-
neerd met een lage tyrosine-concentratie een reden
kunnen zijn voor de toevoeging van tyrosine.

stadium in de behandeling predictor

l consequentie

|

vooraf aan behandeling
van acute episode

hoog plaatjes 5-HT

MAQ-remmer i.p.v. SSRI

l

)

tijdens acute episode

positieve familie-anamnese
bij angstig-geremde depressie

farmakotherapie-protocol strak
doorvoeren

hoog vasopressine

[ onvoldoende herstel

insulair hypermetabolisme

‘ carbamazepine

S ]

ﬁnvoldoende herstel insulair hypometabolisme nimodipine
partiéle remissie positieve DST farmakotherapie-protocol strak
hoog vasopressine doorvoeren
remissie of DEX-CRH farmakotherapie-protocol strak
doorvoeren
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