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Inhoud/vragenInhoud/vragen
� Achtergronden wetenschappelijke interesse onderzoek

� Depressie en suïcide

� Heterogeniteit depressie, model welke sterkere 
validering geeft. validering geeft. 

� Modelvorming centralere rol stress systeem?

� Mogelijkheden betere behandeling depressie en 
suïcidaal gedrag
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Combinatie van aandachtgebiedenCombinatie van aandachtgebieden

� Verschillende wetenschappelijke interessen.

– Depressie < >Suïcidaal gedrag 

� Differentiatie van depressie/ heterogeniteit� Differentiatie van depressie/ heterogeniteit

� Stressrespons HHB-as, cortisol, CRH, 
vasopressine en onderliggende sturing MR

� Aansturing en snellere respons bewerkstelligen?
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“Depressie” & suïcide“Depressie” & suïcide
� Suïcide “ernstigste” uitkomstmaat van depressie (?!)

� 60-80% depressie?

� Differentiatieprobleem depressie?

� Acute behandeling voor depressie/suïcidaal gedrag

� Suïcidaliteit als symptoom ziektebeeld overstijgend?
– Differentiatie deficiëntie hechtingssysteem?

lunchsymposium PG DH maart 2013



lunchsymposium PG DH maart 2013



Suïcidaal gedrag & Suïcide Suïcidaal gedrag & Suïcide 
� Uitingsvorm na ernstige stress? geïntegreerd model van stress-kwetsbaarheid (Goldney 

2008) en entrapment (Williams 2000).
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Behandeling (biologisch) Behandeling (biologisch) 
depressie/suïcidaal gedragdepressie/suïcidaal gedrag

� Depressie >
– SSRI/SNRI/TCA/MAO-/Lithium/at-AP/ECT

– Snelheid werking?!

� Suïcidaal gedrag >
– Lithium en Clozapine?

– Geen evidentie
� SSRI/SNRI/TCA/MAO-/at-AP/ECT
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DiagnostiserenDiagnostiseren, , klassificerenklassificeren in de Psychiatrie?in de Psychiatrie?
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DiagnostiserenDiagnostiseren, , klassificerenklassificeren in de Psychiatrie?in de Psychiatrie?

�Diagnostic & StatisticalManual dominant na 1980
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� ICD-10
� RDC
� Psychodynamisch
� Beschrijvend
� Etc.

� DSM definitie van bestaande ziekte entiteiten?
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DSMDSM
� Pretentie om gevalideerde psychiatrische ziekte eenheden te 

isoleren
– Heel veel voordelen (uniformiteit, betere communicatie, herkenbaarheid, theoretisch 

neutraal etc..)

– Heeft ons absoluut verder gebracht!

� Echter oa.
– Veel overlap

– Arbitraire symptomen

– Geen goede begrenzing van andere ziekten

– Heterogeniteit

– Uitwaaiering van “ziekten”

– Dichotomieprobleem

– Weinig valideringskenmerken

– Beperking wetenschappelijk onderzoek

– Niet evidence based maar expert based
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DSMDSM--VV
� 2013 aankomende APA…………

� Vooral revisie as II 

� belangrijke aanvulling:

� Additioneel persoonlijkheid (FFM)

� Voor de As I?� Voor de As I?

� Veel 
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WaaromWaarom differentiërendifferentiëren van van ziektenziekten??
� Behandeling

� Etiologie

� Prognose

� Wetenschappelijk onderzoek
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� Wetenschappelijk onderzoek

� DSM-IV subtypering?  

� Betekenis t.a.v. behandeling?

� Prognose?

� Biologie?



IdealeIdeale typeringtypering??

� Validiteit zou zich idealiter onderscheiden

� Begrenzing van andere aandoeningen

� Genetica 

� Laboratorium onderzoek.

� Klinische beschrijving , persoonlijkheid
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� Klinische beschrijving , persoonlijkheid

� follow-up studies

� Ofwel een gevalideerd fenotype waarin de DSM-IV faalt

� Verdere ontwikkeling vanuit valideringskenmerken?



Waar nu zoeken?Waar nu zoeken?
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EndogeneEndogene//melancholischemelancholische depressiedepressie??

� Lange historie
� Biochemische parameters
� Genetica
� Functionele bevindingen

Promovendi primeur 2010

� Functionele bevindingen
� Behandelingsstrategie
� Beloop

� Echter geen consistente bevindingen bij de 
verschillende DSM versies



EenEen model… met model… met beterebetere valideringvalidering
� Bij depressie 
� Ontregeling op dimensies

– Algemeen Emotionele dysregulatie (stemming)

� Algemeen bij depressie variabel:

Motivationele inhibitie (remming)
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– Motivationele inhibitie (remming)
– Autonome dysregulatie (angst)

� Bij Melancholie hogere:
– Remming
– Angst



VraagstellingVraagstelling

� Andere benadering dan categorieel beter?

� Begrenzing
� Voorkomen van depressie in de familie

lunchsymposium PG DH maart 2013

� Voorkomen van depressie in de familie
� Biologische parameters (o.a Cortisol en Vasopressine) 
� Prognose
� “Persoonlijkheid” 



Figure 1Figure 1
Four twoFour two--dimensional subtypes of depressiondimensional subtypes of depression

(de Winter et al 2003)(de Winter et al 2003)

Anxious Anxious-
Retarded

Undifferen- Retarded
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motivational-
inhibition  ≥ 8
(Retardation)

Autonomous
dysregulation
≥11



Positive family history in DSM and Positive family history in DSM and 
multidimensional subtypes of depression multidimensional subtypes of depression 

(Psychiatry Research 2004)(Psychiatry Research 2004)
Multiple regression confounder analysis for: age, gender, intensity   (MADRS), psychotic depression, duration of Multiple regression confounder analysis for: age, gender, intensity   (MADRS), psychotic depression, duration of 

present episode, recurrent depression, the number of previous episodes, and the inpresent episode, recurrent depression, the number of previous episodes, and the in--outpatient status.outpatient status.

positive
family  history

Negative
family history

n

Anxious-retarded
p = 0.018

20    (64.5%) 11   (35.5%) 31
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p = 0.018

Melancholic
ns

23    (54.8%) 21     (45.2%) 44

Psychotic
ns

7    (63.6%) 4    (36.4%) 11



CortisolCortisol en en vasopressinevasopressine
HypothalamusHypothalamus--hypofysehypofyse--bijnierasbijnieras

� Cortisol gerelateerd aan stress-stoornissen
� Basaal
� DST

� Vasopressine (Vasopressine arginine vasopressin)
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� Vasopressine (Vasopressine arginine vasopressin)
– Bij depressie (L. van Londen)
– Vasopressine↑ in PVN
– Vasopressine kan DST “overrulen”

� Vasopressine/Cortisol correlatie
– Ontregeling bij stress



Mean Mean VasopressineVasopressine twotwo--dimensional subtypesdimensional subtypes

ns = nonns = non--significant * = p < .05  (ANCOVA). (significant * = p < .05  (ANCOVA). (exclusieexclusie OAC)OAC)
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Tabel: Vasopressine en cortisol bij de angstigTabel: Vasopressine en cortisol bij de angstig--geremde geremde 

en het melancholische subtype en het melancholische subtype (Neuropsychopharmacology 2003).(Neuropsychopharmacology 2003).

(Sub)categories n Vasopressine pg/ml 
Mean     SD       

Cortisol mg/ml
mean  SD       

Vasopressine-Cortisol 

correlation       p

Major depression 66 4.50     (4.87) 145.4    (41.2) .35           0.005
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Major depression

Anxious-retarded
Non-anxious-retarded

Melancholic
Non-melancholic

Anxious-ret.& melancholic 
All other patients

66

25
41

34
32

22
44

4.50     (4.87)

6.25a (7.06)
3.44a (2.38)

5.50     (6.22)
3.44     (2.53)

6.75b (7.39)
3.38b (2.31)

145.4    (41.2)

148.6    (44.6)
143.4    (39.5)

148.5    (41.4)
142.1   (42.4)

148.6    (47.3)
143.8    (38.4)

.35           0.005

.56 0.004

.24 0.126

.39 0.024

.27 0.133

.59            0.004

.25                  0.098



Criteria Criteria voorvoor depressiedepressie, , verschilverschil tussentussen de de 
melancholischemelancholische en en angstigangstig--geremdegeremde groepgroep

((J Affective disorders 2006)J Affective disorders 2006)

MDD
and subtypes

MDD  
6 weeks
(n) percentage

MDD 
3 months
(n) %

MDD 
6 months
(n) %

MDD 
1 year
(n) %

MDD 
18 months
(n) %

MDD 
2 years
(n) %

All MDD patients (65) 55% (64) 33% (64) 34% (61) 23% (55) 22 % (58) 17 %
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All MDD patients (65) 55% (64) 33% (64) 34% (61) 23% (55) 22 % (58) 17 %

Melancholic (32) 66% (30) 43% (31) 39% (30) 27%  (26) 19% (28) 21%

Anxious-retarded (24) 75%§ (23) 46% (23) 44% (22)41%§ (20) 35% (22) 32%§



Survival analyseSurvival analyse

• Cox regressie analyse en confounding analyse

• Tijd tot volledige remissie voor de angstig-geremde groep 
significant langer (p = 0.019).

lunchsymposium PG DH maart 2013

significant langer (p = 0.019).

• Angstig-geremde groep significant langer:
• Tijd tot MADRS onder 10 (p = 0.018)

• Tijd tot MADRS onder 13 (p = 0.019) 

• Tijd tot MADRS onder 15 (p = 0.009)



DimensioneleDimensionele kaderingkadering depressiedepressie
Temperament and Character Temperament and Character samenvattingsamenvatting

(Comprehensive Psychiatry 2007)(Comprehensive Psychiatry 2007)

� Gedurende remissie na 2 jaar itt tot gehele groep en 
melancholici een verlaagde Self-directedness (p = 0.034) 
in vergelijking met “gematchte controls” .
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Circulerend Circulerend opwaartsprocesopwaartsproces??
• Externe valideringsparameters kunnen op zich zelf weer 

leiden:
• Verdere verfijning  &

• Zelfversterkende cyclus

• Verhoogd Vasopressine als endofenotype bij depressie?
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• Verhoogd Vasopressine als endofenotype bij depressie?
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Verhoogd vasopressine als Verhoogd vasopressine als EndofenotypeEndofenotype

((PsychiatryPsychiatry Research 2006,)Research 2006,)

� Boven normaal Vasopressine
– Verhoogd familiair voorkomen (p = .029)

– Hoge correlatie tussen angst en remming (.77 p = .001)
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SamenvattingSamenvatting

� Suïcide en depressie

� Alternatieven voor diagnostiek?

� Endofenotypen?

Consistente afwijkingen stress-as� Consistente afwijkingen stress-as
– Ernstiger meer afwijkingen?

� Voorkomen lethaliteit & behoefte aan snelle 
en effectieve behandeling

� Andere aangrijpingsmechanismen?
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Alternatief & verder onderzoekAlternatief & verder onderzoek

� Differentiatie van Endofenotypen
– Kunnen we subtypen differentiëren binnen 

depressie en suïcidaal gedrag?

� Potentiering van antidepressiva?

Weinig bekend over suïcide en biologie� Weinig bekend over suïcide en biologie

� Verder onderzoek autopsie studie’s?

� stress-regulatie als drug-target >  Roel de 
Rijk
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TakeTake home home QuestionsQuestions??

� Hoe vaak komt suïcide voor bij depressie
– Ook als comorbiditeit

– Bepaald beleid!

� Behandeling bij ernstig suicidaal gedrag?

� Rationale voor snellere werking farmaca!
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