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Stratificatie: het continuiim omarmen

E. VAN ASSCHE

Met grote datasets van honderdduizenden individuen aan de ene kant en
gepersonaliseerde en geindividualiseerde zorg aan de andere, vinden we in het
midden ‘stratificatie de zoektocht naar eigenschappen die door enkele van
deze individuen gedeeld worden en het mogelijk maakt de onderliggende
diversiteit te verkennen. Het ‘vakjes kruisen’ op basis van het patiént-controle-
paradigma heeft ons ver gebracht, maar de vraag is of het niet weer tijd wordt
met een hogereresolutie te kijken en deze diversiteit op te zoeken (Hellhammer
e.a. 2018). Een zoektocht naar ‘endofenotypes’.

Het continuiim in de praktijk: uni- en bipolariteit

Enkele grote prospectieve Scandinavische registerstudies tonen inmiddels het
potentieel en de meerwaarde van stratificatie overtuigend aan. Zo gaan onder-
zoekers in een opvallende recente studie op zoek naar eigenschappen die erop
zouden kunnen wijzen dat een tot dan toe unipolaire depressie mogelijk past
binnen een bipolaire problematiek. Dsm-gewijs beantwoorden ze aan dezelfde
criteria, onderliggend bestaat echter de overtuiging dat een dataset met ‘pati-
entenmet een depressieve stoornis’ meer diversisdan op het eerste gezicht lijkt.
Verder uiten de onderzoekers de bezorgdheid dat bij een transitie van een uni-
polaire depressie naar een bipolaire problematiek een ander beleid nodig is; dat
komt echter vaak te laat doordat de onderliggende diversiteit miskend wordt.
Daarom bekeken ze met welke voorspellende factoren men het beste rekening
kan houden. Hun resultaten tonen dat onder andere een familiale voorgeschie-
denis van bipolariteit, een kwetsbaarheid voor psychose, een opname voor
depressie en recidiverende depressies tot deze voorspellende factoren behoren.
Naarmate meer van deze kenmerken aanwezig zijn bij een patiént, neemt de
kans toe dat zich vroeg of laat een conversie naar een bipolaire problematiek
aandient (Musliner & @stergaard 2018). Bovendien schijnt misbruik van alco-
hol, in tegenstelling tot andere drugs, ook een voorspellende rol te spelen.
Heel wat parameters liggen, achteraf gezien, voor de hand. Toch vinden we dat
vaak, terecht, onvoldoende om specifieke keuzes binnen een beleid te verant-
woorden. Studies zoals deze voorzien in een wetenschappelijke basis, een
argument om dit aanvoelen om te zetten naar de klinische praktijk. Eén studie
is natuurlijk onvoldoende om in competitie te gaan met een richtlijn. Toch
zetten de bevindingen aan tot nadenken: misschien bij de zoveelste episode
toch eens een stemmingsstabilisator proberen?

Stratificatie en endofenotype

De aandacht voor stratificatie en endofenotypes, verder dan de klassieke cate-
gorieén, breidt zich uit. Deze zoektocht ontwikkelt zich zowel in het onderzoek
als in de klinische praktijk.



Zoishettheoretisch niet onwaarschijnlijk dat sommige middelen beterzouden
werken bij viouwen dan bij mannen en omgekeerd; dit werd ook reeds beargu-
menteerd op basis van biologische verschillen (Bale & Epperson 2015).

Tot nu toe hebben we weinig informatie om dit door te voeren in de praktijk
(Sramek e.a. 2016). Volgens de nice-richtlijnen blijven ssrr's de eerste keuze om
een behandeling voor depressie te starten (NICE 2009). Volgens de zorgstandaard
voor depressieve stoornissen (Spijker e.a. 2019) behoren bupropion en mirta-
zapine ondertussen ook tot de opties. In lijn met de recente literatuur zou bij
comorbide klachten van functionele dyspepsie (Tack e.a. 2016) of bij patiénten
bij wie de depressie gekenmerkt wordt door een verminderde eetlust of een
verstoring van het dag-nachtritme mirtazapine een goede keuze kunnen zijn
om de behandeling te starten.

Ook neurobiologische eigenschappen kunnen een endofenotype bepalen en
zouden in ons keuzeproces een prominentere rol kunnen spelen. De Deense
collega’s Musliner en @stergaard (2018) zien in het ziekteverloop en voorge-
schiedenis een endofenotype. Net zoals we voorlopig onze behandelkeuze vaak
afstemmen op te verwachten bijwerkingen, kan inzicht in stratificatie leiden
tot een positieve keuze voor een bepaald middel of beleid.

Laten we niet veel kansen liggen door te focussen op de grote aantallen of te
streven naar personalised medicine? Wat kunnen we winnen door in de tus-
sentijd in te gaan op haalbare toepassingen zoals het exploiteren van deze
stratificatie, zowel in onderzoek als in de alledaagse kliniek? Op dit moment
ontbreekt echter de wetenschap om hier op gefundeerde wijze rekening mee
te houden.

Herwaardering status mentalis

Onder meer dankzij aandacht voor stratificatie kunnen we ernaar streven het
continuiim te omarmen, op zoek te gaan naar patiéntenprofielen binnen een
diagnose. Onze interne en vaak onbewuste registratie van patronen, ons aan-
voelen van stratificatie, lijkt een goed startpunt te zijn. Toch blijft een evidence-
based wetenschappelijk kader nodig: een wetenschappelijke basis om (verder)
gepersonaliseerde behandeling op af te stemmen. Gelukkig kunnen beide
elkaar hierin valideren (Melhem e.a. 2019).

Bovendien lijkt deze zoektocht naar het efficiént in kaart brengen en toepassen
van specifieke kenmerken iets wat onderzoekers en clinici verenigt. In de
klinische praktijk hebben we immers een lange traditie van nauwkeurig
observeren, iets waar misschien ook onderzoekers iets van kunnen leren. Onze
status mentalis is een geschreven weerslag van observatievaardigheden die we
onszelf hierin, in de vorm van het psychiatrisch onderzoek, aanleren: identifi-
catie van endofenotypes-avant-la-lettre. Deze vaardigheden worden, para-
doxaal genoeg, intussen ook dikwijls miskend. De beschrijving van de status
mentalis wordt door artsen in opleiding tot psychiaters vaak niet meer als
informatief beschouwd, maar gereduceerd tot formaliteit. Deze vorm van
stratificatie biedt volgens mij echter juist een aangrijpingspunt en een middel
om ervaring en kennis, ook in de context van een opleiding, over te dragen.
Vernieuwde aandacht voor observatie, stratificatie en zinvolle endofenotypes,
ofwel ‘patiéntspecifieke eigenschapper’, zou dan ook zowel het onderzoek als
de kliniek ten goede komen. Langzaam maar zeker brengen we zo zelf ‘some-
what personalised medicine’ of, beter, een goed bekekenbeleid naar de dagelijkse
praktijk.
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