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Cognitieve stoornissen bij ouderen met een
depressie

S. KOHLER, F.R.J. VERHEY

ACHTERGROND  Depressie bij ouderen gaat vaak gepaard met cognitieve stoornissen,
waardoor sprake lijkt van (beginnende) dementie. Men verwacht dat de stoornissen weer
voorbijgaan wanneer de depressie opklaart, maar dit is mogelijk niet het geval.

DOEL Geven van een overzicht over recente bevindingen van onderzoek naar cognitieve
stoornissen bij depressieve ouderen.

METHODE Niet-systematisch overzicht van relevante literatuur.

RESULTATEN De cognitieve stoornissen van ouderen met een depressie zijn meestal
van blijvende aard en niet gerelateerd aan de ernst van de symptomen, remissiestatus of
antidepressivagebruik. Beeldvormend onderzoek bij klinische en epidemiologische populaties
suggereertdat er hersenpathologische veranderingen van microvasculaire genese aan ten grondslag
liggen. Een deel van deze mensen heeft een verhoogd risico op dementie.

CONCLUSIE Detrias depressie-cognitieve stoornissen-vasculaire ziekte wijst op een verhoogd
risico op dementie, al dan niet gecombineerd met reeds aanwezige neurodegeneratieve en neuro-
inflammatoire afwijkingen. De behandeling van vasculaire problemen bij ouderen met een
depressie is derhalve een veelbelovend aanknopingspunt voor de selectieve preventie van dementie.
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Depressie is één van de meest voorkomende psy-
chiatrische stoornissen op latere leeftijd en treft
ongeveer 13,5% van de Nederlands bevolking
ouder dan 55 jaar (Beekman e.a. 1999). In de Rot-
terdam Studie schatte men de incidentie van een
depressieve stoornis na het 55ste levensjaar op 2,1
per 1000 en wanneer men dysthymie en beperkte
depressieve stoornis meetelde 7,0 per 1000; wan-
neer elk klinisch relevant depressief symptoom
werd geteld, kwam men op 19,0 per 1000 (Luijen-
dijke.a. 2008). Depressie bij ouderen wordt geken-
merkt door een hoge mate van somatische comor-
biditeit (Alexopoulos 2005) en behoort tot de top 10
van ziektes met de hoogste ziektelast (De Hollan-
der e.a. 2006). Ze gaat gepaard met functionele
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beperkingen (Lenze e.a. 2005) en een verhoogd
risico op vroegtijdig overlijden (Schulz e.a. 2000).

COGNITIEVE STOORNISSEN BI] DEPRESSIE

Ouderen met een depressie hebben vaak con-
centratiestoornissen en geheugenklachten. Bij
neuropsychologisch onderzoek worden inderdaad
vaak cognitieve stoornissen geobjectiveerd, vooral
op hetgebied van het geheugen, complexe hande-
lingsvaardigheden (executieve functies),aandacht
ensnelheid van informatieverwerking (Thomas &
O’Brien 2008). Traditioneel werden deze stoornis-
sen gezien als secundair aan de depressie, en
omdat het beeld op een ‘echte dementie’ leek, werd

601



602

S. KOHLER/F.R.J. VERHEY

deze toestand ook wel eens ‘pseudodementie’
genoemd (Bulbena & Berrios 1986).

Ons onderzoek liet evenwel zien dat derge-
lijke cognitieve stoornissen meestal van blijvende
aard zijn (Kohler e.a. 2010a). Wij vergeleken 67
oudere patiénten (leeftijd 60 jaar en ouder) meteen
DSM-1V-diagnose depressieve stoornis met 37 con-
trolepersonen zonder depressie. De patiénten ble-
ken op elk meetmoment zwakker te presteren op
alle cognitieve domeinen (geheugen, executieve
functies en snelheid van informatieverwerking),
onafhankelijk van de ernst van de symptomen,
remissiestatus of antidepressivagebruik. Een
hogere leeftijd bij het ontstaan van depressie (= 60
jaar) hing samen met een significante achteruit-
gang in geheugen en executieve functies ten
opzichte van een vroeger ontstaan.

In een ander onderzoek lieten we zien dat ook
subklinische depressieve symptomen cognitieve
beperkingen voorspellen. Dit onderzoek vond
plaats bij 598 niet-demente deelnemers van de
Maastricht Aging Study ouder dan 6o jaar. Ouderen
met meer depressieve symptomen (gemeten met
de go-itemversie van de Symptom Check List) lieten 6
jaar later een versnelde achteruitgang in geheu-
gen, snelheid van informatieverwerking en glo-
baal cognitief functioneren zien. Dit effect was het
sterkst voor deelnemers bij wie de depressieve
symptomen verhoogd bleven tijdens de vervolg-
metingen. Hoewel ook dragers van APOE-€4, een
risico-allel voor de ziekte van Alzheimer, cognitief
sneller achteruitgingen dan niet-dragers, was het
effect van depressie er onathankelijk van (Kohler
€.4.2010C).

BIOLOGISCHE MODELLEN

Ons onderzoek onderstreepte andermaal dit
er een relatie bestaat tussen depressie en cognitie,
maar het is nog onduidelijk hée het pathogene
pad verloopt. Depressie kan een prodromaal teken
van een beginnende dementie zijn: 44% van de
patiénten met lichte cognitieve stoornissen (MCI)
hebben verschijnselen van een depressie (Panza
e.a. 2010). Maar er zijn ook aanwijzingen dat pre-
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morbide depressie op zichzelf het risico op demen-
tie verhoogt (Ownby e.a. 2006). Voor dit verhoogde
risico zijn er verschillende hypotheses.

Eén hypothese stelt dat het neurodegenera-
tief proces verloopt via cortisolgemedieerde her-
senschade. Deze glucocorticoidhypothese steunt
op het feit dat de plasmaspiegels van het gluco-
cortcoid cortisol bij patiénten met depressie chro-
nisch verhoogd zijn. Dit wordt vervolgens in ver-
band gebracht met hersenatrofie, vooral in de hip-
pocampus en de frontale kwab (Sapolsky 1996).

Een alternatieve hypothese stelt dat cerebro-
vasculaire veranderingen leiden tot een ontrege-
ling van neurocircuits die belangrijk zijn voor
cognitieve en affectieve processen, met name fron-
tolimbische projecties (de zogenaamde vasculaire-
depressichypothese) (Alexopoulos e.a. 1997; Krish-
nan e.a. 1997). Dit idee wordt ondersteund door
meerdere klinische onderzoeken en cohortstudies:
depressieve ouderen hebben vaak afwijkingen in
de diepe witte stof van het brein (Herrmann e.a.
2008). Deze voorspellen incidente depressie bij
ouderen zonder klachten, en depressie voorspelt
ook de progressie van reeds aanwezige wittestofaf-
wijkingen (Godin e.a. 2008). Bovendien is de prog-
nose van depressie bijzonder ongunstig als deze
samengaat met wittestofafwijkingen, hetgeen
blijkt uit een slechtere respons op antidepressiva
(Sheline e.a. 2010) en een kleinere kans op remissie
(Alexopoulos e.a. 2008).

In een derde onderzoek onderzochten we
deze twee hypotheses (de glucocorticoid- en de
vasculaire-depressichypothese) tegelijkertijd bij
een groep ouderen met een DSM-IV-diagnose
depressie (Kéhler e.a. 2010b). Wij vonden dat wit-
testofafwijkingen - maar niet cortisolspiegels of
ermee gepaard gaande hippocampale atrofie - de
blijvende cognitieve stoornissen van patiénten
met een depressie konden verklaren.

Ook anderelijnen van onderzoek suggereren
een verband tussen depressie en vasculaire ziekte.
Zo komen vasculaire aandoeningen zoals arterio-
sclerose of coronaire hartziekte vaak voor bij oude-
ren met een depressie en hebben mensen met
hart- en vaatlijden bovendien een grotere kans om
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depressief te worden (Alexopoulos 2005). Anders-
om hebben ouderen met een depressie een ver-
hoogde kans op coronaire hartaandoeningen
(Rugulies 2002) en beroerte (Arbelaez e.a. 2007) en
overlijden ze vaker aan een hartlijden (Penninxe.a.
2001). Er lijkt dus sprake van een bidirectionele
relatie tussen depressie en vasculaire ziekte.

SUBTYPE VASCULAIRE DEPRESSIE

De vasculaire-depressiechypothese was aan-
leiding om een klinisch herkenbaar fenotype te
omschrijven, waarbij soms meer de nadruk gelegd
wordt op structurele hersenveranderingen en
soms meer op neuropsychologische en neurologi-
sche gegevens. Beide benaderingen moeten echter
vooral complementair aan elkaar worden
beschouwd (Steffens 2004). Volgens de criteria van
Steffens (2004) zouden patiénten minimaal een
diagnose depressieve stoornis en voldoende vascu-
laire afwijkingen op een MRI moeten hebben om
bij hen een vasculair subtype te kunnen diagnos-
ticeren, waar mogelijk ondersteund door verdere
klinische, neuropsychologische en neurologische
gegevens (figuur 1).

Dat vasculaire depressie inderdaad een subtype
van depressie op latere leeftijd zou kunnen zijn,
werd onlangs ondersteund door Sneed e.a. (2008).

De auteurs gebruikten latente klassenanalyse om

twee groepen (of klassen) oudere patiénten van

elkaar te onderscheiden, waarbij de ene groep

(circa 50% van de steekproef) gekenmerkt werd

door een latere leeftijd van ontstaan, grotere cog-

nitieve stoornissen in executieve functies en meer

wittestofafwijkingen (Sneed e.a. 2008).

Ook in hetaddendum Ouderen bij de Multi-
disciplinaire richtlijn Depressie wordt rekening
gehouden met het mogelijk bestaan van een sub-
type vasculaire depressie door de volgende diag-
nostische adviezen te geven (Kok 2008):

- Hanteren van een stepped-caremodel, waarbij
uitvoerige diagnostiek niet bij iedereen geindi-
ceerd is;

- standaard inventariseren van vasculaire risico-
factoren, vooral bij ontstaan na het 6oste levens-
jaar;

- indien niet stemmingsproblemen, maar cogni-
tieve problemen, apathie en traagheid op de
voorgrond staan, moet een vasculaire depressie
overwogen worden;

FIGUUR 1

Diagnostische criteria voor vasculaire depressie (naar Steffens 2004); IAD L =instrumentele algemene dagelijkse levensverrichtingen

1) Klinische criteria
Depressieve stoornis
Vasculaire risicofactoren
Neurologische afwijkingen

IADL- beperkingen

2) Klinische criteria + neuropsychologisch beeld
Depressieve stoornis
Vasculaire risicofactoren
Neurologische afwijkingen
IADL- beperkingen

Cognitieve stoornissen (vooral executief)

3) Klinische criteria + Neuropsychologisch
beeld +MR1
Depressieve stoornis
Vasculaire risicofactoren
Neurologische afwijkingen
IADL- beperkingen
Cognitieve stoornissen (vooral executief)

Hyperintensiteiten in de periventriculaire of

diepe witte stof of de cubcorticale grijze stof

4) Minimale criteria
Depressieve stoornis
Hyperintensiteiten in de periventriculaire of

diepe witte stof of de cubcorticale grijze stof
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- standaard screenen van cognitieve achteruit-
gang met de (gestandaardiseerde) Mini-Mental
State Examination.

GEZAMENLIJKE GENETISCHE BASIS?

Depressie en vasculaire aandoeningen zijn
mogelijk genetisch aan elkaar gerelateerd. Zo werd
er in tweelingstudies gevonden dat een vroege
leeftijd van ontstaan bij het ene individu van een
tweeling de kans op depressie bij het andere indi-
vidu van de tweeling verhoogt. Met toenemende
leeftijd van ontstaan verhoogde depressie bij de
ene tweeling echter de kans op vasculaire ziekte bij
de andere tweeling (Kendler e.a. 2009). Andere
onderzoekers vonden een relatie tussen zygositeit
en maten van coronaire bloedcirculatie bij twee-
lingparen die discordant waren voor depressie
(Vaccarino e.a. 2009).

Een belangrijk kandidaatgen is het methy-
leentetrahydrofolaatreductase- of MTHER-gen.
Dit gen is betrokken bij de afbraak van homocys-
teine, een aminozuur dat toxisch kan zijn voor
vaten en neuronen. Het C677T-polymorfisme van
het MTHFR-gen gaat samen met een verminderde
afbraak van homocysteine, watleidt tot verhoogde
plasmaspiegels. Onderzoek heeft uitgewezen dat
dit samenhangt met een groter risico op zowel
depressie als ook dementie, dat ouderen met een
depressie gemiddeld een verhoogde homocystei-
nespiegel hebben en dat ze ook vaker dragers van
het T-risicoallel zijn (Almeida e.a. 2008).

Recentelijk zijn er aanwijzingen gevonden
dat ook de vasculaire endotheliale groeifactor
(VEGF) een rol zou kunnen spelen bij ouderen met
een depressie. De VEGF-spiegel blijkt verlaagd te
zijn bij diermodellen en bij patiénten met depres-
sie, maar deze kan weer hersteld worden door
behandeling met antidepressiva (Cattaneo e.a.
2010; Elfving e.a. 2010). VEGF is betrokken bij het
aanmaken, spreiden en repareren van bloedvaten
enverhoogt delevensduur van endotheliale cellen
(Watanabe e.a. 1997). Verder is er gevonden dat
VEGF de vorming van béta-amyloid reduceert en
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dus mogelijk tegen de ziekte van Alzheimer
beschermt (Biirger e.a. 2009).

Een alternatieve verklaring voor de relatie
tussen depressie, vasculaire afwijkingen en cogni-
tieve stoornissen zou ontsteking in het brein kunnen
vormen (McCaffery e.a. 2006). Vasculaire factoren
en inflammatie zijn allebei betrokken bij de
genese van de ziekte van Alzheimer (zie ook de bij-
drage van Van Exel e.a. (2011) elders in dit nummer
en Van Exel e.a. 2009) en verhoogde plasmaspiegels
van ontstekingsmediatoren zoals C-reactief prote-
ine (CRP) of interleukines 1 en 6 (IL-1, IL-6) zijn
herhaaldelijk bij ouderen met een depressie aan-
getoond (Howren e.a. 2009). Verder wordt het
-308(G/A)-polymorfisme van het tumornecrose-
factor-a of TNF-a-gen in verband gebracht met
een vroegere leeftijd van ontstaan van dementie
van het alzheimertype, maar ook met depressie
(Cerri e.a. 2009). Derhalve zou onderzoek naar vas-
culaire factoren zich ook moeten richten op het
inflammatoire systeem.

LACUNES IN BESTAANDE KENNIS

Hetverband tussen depressie en vasculaire en
ontstekingsmechanismen biedt veelbelovende
uitzichten voor een beter begrip van depressie en
de relatie met cognitieve achteruitgang (Flicker
2008). Desondanks zijn er maar weinig studies
naar deze relaties verricht. Aangezien dementie
vooralsnog niet te genezen is, blijft de controle van
risicofactoren de belangrijkste strategie voor pre-
ventie (Middleton & Yaffe 2009). Hierbij zou een
centrale rol voor het samenspel tussen vasculaire
factoren en depressic weggelegd kunnen zijn,
temeer omdat er effectieve en relatief goedkope
behandelingen voor bestaan.

CONCLUSIE

Depressie bij ouderen gaat vaak gepaard met
vasculaire ziekte en blijvende cognitieve stoornis-
sen. Mogelijk zijn deze niet onafhankelijk van
elkaar, maar kenmerken vasculaire afwijkingen in
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de witte stof van de hersenen een fenotype van
depressie met een verhoogd risico op dementie.
Het blijft afwachten of het subtype van de vascu-
laire depressie zijn weg zal vinden naar de DSM en
de International Classification of Diseases (ICD).
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SUMMARY

Cognitive deficits in late-life depression - S. K6hler, F.R.]. Verhey -

BACKGROUND  Depression in later life is often accompanied by cognitive deficits that can
mimic those of (beginning) dementia. These deficits are expected to vanish when the depression
lifts, but this does not always happen.

AIM  To provide an overview of recent research into cognitive deficits in older patients with
depression.

METHOD  The recent literature was reviewed selectively.

RESULTS The cognitive deficits of older persons with depression often persist and are not
related to the severity of the symptoms, remission status or the use of antidepressants. Imaging
research in clinical and epidemiological populations strongly suggests that these cognitive deficits
are due to neuropathological changes of microvascular origin. Some people with depression run an
increased risk of developing dementia.

CONCLUSION  The triad ‘depression-cognitive impairment-vascular disease’ may identify
individuals atincreased risk of dementia and is sometimes, accompanied by neurodegenerative and
neuroinflammatory processes. The treatment of vascular disease in older adults with depression is
therefore a promising starting-point for the selective prevention of dementia.

[TIJ)DSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 53(2011)9, 601-607]
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