Prevalentie en herkenning van
bipolariteit bij patiénten met een
therapieresistente depressieve stoornis;
een systematische review
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ACHTERGROND  Volgens diverse studies is er mogelijk een associatie tussen therapieresistentie bij unipolaire depressie

en een niet herkende bipolaire spectrumstoornis (Bss). Als dat zo is, heeft dat gevolgen voor behande-
ling.

DOEL  Een overzicht geven over de prevalentie en herkenning van Bss bij therapieresistente depressies (TRD).

METHODE  Literatuuronderzoek via PubMed naar de prevalentie van 8ss bij TRD en naar klinische kenmerken die
kunnen wijzen op een bipolaire depressie.

RESULTATEN  Wij vonden 3 artikelen waarin men de prevalentie van Bss bij TRD onderzocht. Deze beschreven dat
26-47% van de patiénten met een TRD een onderliggende Bss heeft. Wij vonden 5 crosssectionele stu-
dies die klinische kenmerken beschrijven die voorspellend zijn voor Bss bij pati€énten met een ernstige
depressie, namelijk een positieve familieanamnese voor Bss, jonge leeftijd bij de eerste depressieve
episode, groter aantal recidieven en atypische kenmerken.

CONCLUSIE  Er lijkt een associatie te zijn tussen TrRD en het hebben van een onderliggende Bss. Gericht onderzoek

op specifieke klinische kenmerken kan helpen om Bss bij TRD op te sporen.
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TREFWOORDEN

therapieresistente depressie

Ernstige depressie is een sterk invaliderende aandoening,
wereldwijd de vierde oorzaak van ziektelast (Murray &
Lopez 1996), en is verantwoordelijk voor 12% van years
lived with disability (vup) (Ustlin e.a. 2004). Ondanks de
beschikbaarheid van meerdere therapeutische opties voor
depressie, zoals antidepressiva, psychotherapie en elektro-
convulsieve therapie, komt therapieresistentie vaak voor
(Keller 2005). Volgens het star«p-onderzoek reageert
ongeveer 33% van de patiénten met een depressie niet of
onvoldoende op meerdere stappen van behandeling (Rush
e.a. 2006). Een depressie kan zodoende chronisch, maar
ook therapieresistent worden.

bipolaire stoornis, klinische kenmerken, prevalentie,

Deze termen worden in de literatuur soms door elkaar
gebruikt, maar therapieresistente depressie (Tkb) moet niet
verward worden met chronische depressie. Een depressie
is chronisch als deze langer dan 2 jaar aanhoudt, maar
hoeft dan niet therapieresistent te zijn als er nog geen of
onvoldoende adequate behandelinterventies zijn toege-
past. Verder worden in de literatuur meerdere definities
gebruikt voor Trp, die meestal alleen betrekking hebben op
biologische behandelinterventies. Dit bemoeilijkt de
onderlinge vergelijkbaarheid van studies. Een veel
gebruikte definitie voor Trp is: een niet succesvolle behan-
deling met ten minste twee adequaat uitgevoerde trials
met verschillende antidepressiva (Keller 2005).



Vergeleken met patiénten met een ernstige depressie
brengt TrD extra problemen met zich mee. Patiénten met
een TrD blijven langduriger gebruikmaken van zorg, vaak
met langdurige en intensieve polyfarmacie (Crown e.a.
2002). 17% van de mensen met een TrRD heeft een suicide-
poging gedaan, tegenover 6% van de patiénten die een
niet-TrRp hebben (Mrazek e.a. 2014). Ook zijn deze patiénten
meer beperkt op sociaal gebied en is er meer verzuim op
het werk (Gaynes 2016). De directe en indirecte kosten
voor patiénten met een TRD zijn bijna $ 10.000 per jaar
hoger dan voor patiénten met een niet-therapieresistente
depressie (Mrazek e.a. 2014).

Een mogelijke reden voor therapieresistentie is een niet
herkende bipolaire spectrumstoornis (ss) bij deze groep
patiénten (Manning e.a. 2002; Dilsaver & Akiskal 2005;
Hirschfeld e.a. 2005; Sharma 2006; Muzina e.a. 2007; Angst
e.a.2011). Ditisvanklinisch belang: het behandelbeleid bij
een unipolaire depressie is immers anders dan bij een
bipolaire depressie. Unipolaire stemmingsstoornissen
worden farmacotherapeutisch behandeld met antidepres-
siva (Spijker e.a. 2013), deze zijn echter niet bewezen
werkzaam bij een bipolaire depressie en kunnen zelfs een
averechts effect hebben met omslag naar (hypo)manie of
toename van stemmingswisselingen (Ghaemi e.a. 2004;
Kupka e.a. 2015; Nasrallah 2015). Bij de behandeling van
bipolaire depressies is er meer evidentie voor werkzaam-
heid van stemmingsstabilisatoren en sommige antipsy-
chotica (Kupka e.a. 2015).

Het herkennen van een depressie als onderdeel van een Bss
kan moeilijk zijn, omdat deze vaak begint met een depres-
sie, depressieve episoden meestal overheersen qua fre-
quentie en duur (Kupka e.a. 2015) en (hypo)manische
episoden niet als zodanig ontdekt worden (Akkerhuis e.a.
2000). Dit kan (mede) verklaren waarom het gemiddeld 1o
jaar duurt voor de diagnose bipolaire stoornis wordt
gesteld (Drancourt e.a. 2013).

De behandeluitkomsten van patiénten met depressieve
stoornissen zouden dus negatief beinvloed kunnen wor-
den door niet herkende Bss en daarmee kunnen leiden tot
meer TRD. Meer kennis over de prevalentie van sss (gedefl-
nieerd als een stoornis binnen het bipolaire spectrum van
de psm-5) onder patiénten met een Tro en de mogelijkheden
om een bipolaire depressie bij patiénten met de diagnose
unipolaire depressie beter te herkennen zijn dan ook van
groot klinisch belang.

DOEL

In dit artikel geven wij een overzicht van de literatuur

waarin men de prevalentie van Bss onderzoekt bij ver-
meende therapieresistente unipolaire depressies. Ter aan-
vulling geven we een literatuuroverzicht over klinische
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kenmerken die bipolaire depressies van unipolaire depres-
sies onderscheiden.

METHODE
Wij verrichtten een literatuuronderzoek via PubMed. Wij

zochten naar Engels- en Nederlandstalige artikelen, gepu-
bliceerd tot april 2018, gericht op de prevalentie van niet
herkende bipolaire stoornissen onder patiénten met een
TRD. Wij gebruikten verschillende combinaties van de
MeSH-termen ‘depressive disorder’, ‘depressive disorder,
treatment-resistant’, ‘bipolar disorder’, ‘drug resistance’,
‘diagnostic errors’, ‘epidemiology’, ‘diagnosis, differential’,
‘risk factors’. De gevonden artikelen werden op geschikt-
heid beoordeeld door de eerste auteur. Referenties van
gevonden artikelen werden gescreend op aanvullende
bruikbare publicaties. Er werden geen verdere beperkin-
gen opgelegd.

Om de verschillende kenmerken tussen uni- en bipolaire
depressies te bespreken gingen we vanuit dezelfde resulta-
ten op zoek naar artikelen die dit beschreven.

RESULTATEN
We vonden 1184 studies, waarvan 7or1 in het Engels of

Nederlands. Hiervan betroffen er 73 specifiek over preva-
lenties van sss in verschillende populaties. Na screening
van titel en abstract kwamen er 3 studies uit die zich richt-
ten op de prevalentie van Bss bij TRD (zie FIGUUR 1).

Voor het literatuuroverzicht over onderscheidende klini-
sche kenmerken tussen uni- en bipolaire depressies,
maakten we gebruik van dezelfde 7or1 artikelen. Hiervan
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FIGUUR1T  Stroomdiagram voor zoekstrategie
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waren er 71 specifiek gericht op de klinische kenmerken
die wijzen op Bss bij ernstige unipolaire depressie. Hiervan

waren 5 studies relevant voor onze studie.

Prevalentie

In 3 cohortstudies keek men naar de prevalentie van Bss bij
patiénten met een depressieve stoornis die adequaat met
minstens 2 antidepressiva zijn behandeld met onvol-
doende resultaat (Sharma e.a. 2005; Woo e.a. 2008; Li e.a.
2012; Zie TABEL 1).

Sharma e.a. (2005) onderzochten in een prospectieve
cohortstudie 61 patiénten met TRD, registreerden hypo-
mane symptomen, en verzamelden aanvullende informa-
tie (zoals familieanamnese). Na een jaar werd de diagnose
opnieuw bepaald met behulp van een gestructureerd
diagnostisch interview (Structured Clinical Interview for
psm-1v axis I Disorders; scip-1). Bij aanvang voldeed 35% en
na een jaar follow-up 59% van de patiénten aan de criteria
van een bipolaire stoornis.

De belangrijkste beperking van deze studie voor onze
review is dat het primaire doel is om de conversie naar
bipolaire stoornis te bepalen middels follow-up. Echter, de
35% die bij aanvang voldeed aan de criteria voor bipolaire
stoornis kunnen we als misclassificatie beschouwen en dit
percentage kunnen we meenemen in onze review.

Bij een grote retrospectieve cohortstudie van Li e.a. (2012)
werden in 2000 en 2003 twee groepen patiénten met een
unipolaire depressie (n = 1485, respectievelijk n = 2459)
ingedeeld in een makkelijk en een moeilijk behandelbare
groep. Moeilijk behandelbaar definieerden de auteurs als
hetniet reageren op twee of meer adequate behandelingen
met antidepressiva. In de moeilijk behandelbare groep
(2000: n = 82; 2003: n = 263) werd in 2000 bij 25,6% en in
2003 bij 26,6% van de patiénten de diagnose conform 1cp-
o-criteria omgezet in een bipolaire stoornis. Doordat de
studie retrospectief is uitgevoerd middels databasegege-
vens,warennietalle gegevensbeschikbaar,inhetbijzonder
informatie over therapie en over diagnostiek. Laatstge-

TABEL 1 Studies met prevalentie van bipolaire spectrumsstoornis (BSS) bij wel en niet therapieresistente depressie (TRD en
non-TRD)
Sharma e.a.2005 Li e.a. (2012) 2000* Li e.a. (2012) 2003* Woo e.a.2008
Aantal patiénten (n) 61 82 263 68
Opzet Prospectief Retrospectief Retrospectief Retrospectief
Prevalentie BSS bijTRD | 35% 25,6% 26,6% 471%

*Twee cohorten onderzocht: in 2000 en 2003.



noemde is deels ondervangen door de inclusiedrempel te
verhogen, waarbij slechts patiénten geincludeerd werden
bij wie de diagnose door twee verschillende psychiaters
was gesteld.

Wooe.a.(2008) onderzochten in een retrospectieve cohort-
studie 281 patiénten met een depressie, verdeeld in een
therapieresistente groep (n = 68) en een niet-therapieresis-
tentegroep(n=213),dieallenten minste 6 maandenfollow-
up hebben gehad. Bij aanvang voldeed 47,1% van de pati-
entenin de therapieresistente groep aan de criteria van sss.
Na 6 maanden was de diagnose bij 26,5% in de therapiere-
sistente groep omgezet in de diagnose bipolaire stoornis (p
< 0,001). Ook van deze studie gebruikten we alleen de
retrospectieve gegevens.

Klinische kenmerken

In de vijf studies die wij vonden, werd een aantal klinische
kenmerken beschreven waarin een bipolaire depressie
verschilt van een unipolaire depressie (zie TABEL 2). Deze
studies betroffen dus patiénten met een ernstige, maar niet
per se therapieresistente depressie.

In een crosssectionele studie (Rybakowski e.a. 2005) wer-
den 880 patiénten vergeleken, van wie 61,2% een bipolaire
depressie had en 38,2% een unipolaire depressie. Klinische
kenmerken die significant vaker voorkwamen bij de groep
patiénten met een bipolaire stoornis vergeleken met de
groep met een ernstige unipolaire depressieve stoornis
waren: een bipolaire stoornis in de familieanamnese, pre-
morbide hyper- of cyclothyme persoonlijkheid, aanvang
van de ziekte op leeftijd jonger dan 25 jaar, een doorge-
maakte postpartumdepressie bij vrouwen, psychotische
depressie en een depressie met hypersomnie of hyperfagie.
In de sripGE-studie onderzochten Angst e.a. (2011) ook de
klinische kenmerken waarin de bipolaire depressie ver-
schilt van een unipolaire depressie bij 5635 patiénten met
een ernstige depressieve stoornis. Zij vonden een signifi-
cante associatie met het voorkomen van (hypo)manie bij
eerstegraads familieleden (or: 3,8; p < 0,001) en meerdere
depressieve episoden in de voorgeschiedenis. Verder von-
den zij een associatie met (hypo)manische ontregeling bij
antidepressivagebruik, een depressie met tevens hypo-
mane kenmerken (gemengde kenmerken) en stoornis in
middelengebruik.

TABEL 2 Studies naar risicofactoren voor bipolaire spectrumstoornis (BSS) bij patiénten bij wie initieel een depressieve
stoornis gediagnosticeerd was; significantie berekend over oddsratio
Kenmerken Rybakowskie.a.  Angstea. Calabrese e.a. Akiskal & Benazzi Inouee.a.
2005 201 2006 2006 2015
Aantal patiénten (N) 880 5635 603 650 448
Risicofactor b
Positieve familieanamnese | +++ +++ + ++
voor BSS
i ge -I eeftu J bU B ng ..... RS SERTTPTTITPPTEPPLRY FUTTPPTIRPPIRRPRRPNY AR | TR
Atyp|s AR o (hypersomme ............................................ e

hyperfagie)

Postpartum +++ | Gemengde

Psychotisch + kenmerken*

Sociaal

+++ =P < 0,001
++=p< 001
+=p<005

*Significant verschil, maar p niet bekend.

Angst +

Gemengde

Gemengde

kenmerken ++ kenmerken +++

‘onvriendelijk’++
justitiecontacten

++
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Calabrese e.a. (2006) onderzochten 603 patiénten die
behandeld werden voor een ernstige depressieve stoornis,
die niet reageerde op ten minste één antidepressivum.
18,6% werd positief gescreend met de Mood Disorder Ques-
tionnaire (MDQ) voor Bss. Hierbij werden vijf significante
voorspellers gevonden voor positieve screening: comor-
bide angststoornis (or: 2,99; p = 0,002), patiénten werden
vakerals ‘onvriendelijk’ ervaren (or: 2,59; p=0,001),initiéle
diagnose van depressie < 5 jaar geleden (or: 2,48; p=0,001),
positieve familieanamnese voor bipolaire stoornis (or:
2,02; p = 0,010) en problemen met justitie (or: 1,74; p =
0,026).

Akiskal en Benazzi (2006) vergeleken klinische kenmer-
ken bij 261 patiénten met een ernstige depressieve episode
en 389 patiénten met een ernstige depressie in het kader
van een bipolaire II-stoornis. Patiénten met een depressie
in het kader van een bipolaire II-stoornis hadden signifi-
cant vaker een positieve familieanamnese voor bipolaire
stoornissen (Ok: 4,4; p < 0,01), meer atypische kenmerken,
zoals hypersomnie en hyperfagie (or: 2,7; p < 0,01), meer
dan 5 recidieven van ernstige depressie (or: 2,6; p < 0,01),
en een jongere leeftijd bij hun eerste depressieve episode
(or: 0,5; p < 0,01).

In een crosssectionele studie uit Japan (Inoue e.a. 2015)
met 448 geincludeerde patiénten met een ernstige depres-
sie werd gekeken naar de aanwezigheid van sss. Vervolgens
keken deze auteurs wat de groep patiénten met Bss onder-
scheidde van de patiénten met een unipolaire depressie. Zij
vonden de volgende kenmerken significant vaker bij sss:
omslag naar (hypo)manie bij antidepressivagebruik (or:
79,3; p < 0,001), depressie met gemengde kenmerken (or:
17,8; p < 0,001), twee of meer stemmingsepisodes in het
afgelopen jaar (or: 5,9; p = 0,003) en leeftijd ten tijde van
eerste manifestatie jonger dan 25 jaar (ok: 3,6; p < 0,001).

DISCUSSIE

Het voorkomen van Bss bij patiénten met een TrD is nog

maar weinig onderzocht. Wij vonden 3 cohortstudies, met
een totale populatie van 474 patiénten. In deze studies
vond men een prevalentie van Bss van 26-47% in de groep
patiénten die (vrij eenduidig) waren gedefinieerd als pati-
enten met TrRD. De verschillen in de prevalentie van Bss
kunnen verklaard worden door het toepassen van striktere
(bipolaire stoornis) versus ruimere (bipolaire spectrum-
stoornissen) definities van bipolariteit in de studies.

Klinische aanknopingspunten voor differentiatie

Het klinisch beeld kan aanknopingspunten bieden bij de
differentiatie tussen uni- en bipolaire depressies. De vijf
crosssectionele studies die wij vonden, beschrijven een
aantal kenmerken die significant vaker wijzen op Bss bij
patiénten met een ernstige depressie. De opvallendste

hiervan is de positieve familieanamnese voor bipolaire
stoornissen, die consistent in vier van de vijf studies signi-
ficant vaker voorkomt. Ook wordt in de vier grootste van
de vijf studies een jonge leeftijd van aanvang van de ziekte
significant vaker gevonden. Verder worden een groter
aantalrecidieven, atypische kenmerken en bepaalde typen
depressies (postpartumdepressie, psychotische depressie
en depressie met gemengde kenmerken) significant vaker
gevonden bij bipolaire depressies dan bij ernstige unipo-
laire depressies. Andere significante bevindingen staan
beknopt samengevat in TABEL 2.

Belangrijk is nog de depressieve stoornis die gepaard gaat
met gemengde kenmerken, een specificatie die met de
introductie van de psm-5 kan worden geclassificeerd.
Hiervan is sprake als er bij een depressieve episode ten
minste 3 van volgende 7 manische symptomen aanwezig
zijn: verhoogde/expansieve stemming, grandiositeit,
spreekdrang, gedachtevlucht, toegenomen activiteiten
met grote kans op pijnlijke gevolgen, en verminderde
slaapbehoefte. Hoewel hier dus per definitie geen sprake is
van een bipolaire stoornis, is het toch belangrijk dit goed
uit te vragen, omdat gemengde kenmerken (zeker in
combinatie met een belaste familieanamnese voor bipo-
laire stoornissen) een risicofactor zijn voor een latere
transitie naar een bipolaire stoornis.

Een expertgroep heeft op consensusbasis een richtlijn
voorgesteld, waarin zij bij een depressieve episode met
gemengde kenmerken adviseert het effect van antidepres-
siva nauwgezet te monitoren en bij onvoldoende of ave-
rechts resultaat alternatieve medicatie als stemmingssta-
bilisatoren en sommige ‘atypische’ antipsychotica te
overwegen (Stahl e.a. 2017).

Bipolaire stoornissen worden gemiddeld pas na 10 jaar
herkend, ten dele omdat de eerste episode in 40-60% van
de gevallen een depressie is, maar ook omdat eerdere
hypomane episodes vaak worden gemist (Suppes e.a. 2001;
Drancourt e.a. 2013). Uit onze studie blijkt dat een niet-
herkende Bss vaak een rol speelt bij Tro. Het is belangrijk
een mogelijke Bss vroeg te herkennen bij een patiént met
een unipolaire depressie, zeker als die onvoldoende rea-
geert op behandeling.

Meetinstrumenten

Indeliteratuur worden meetinstrumenten beschreven die
nuttig kunnen zijn om op systematische wijze onder
andere de eerdergenoemde klinische kenmerken in kaart
te brengen. De mpQ (Hirschfeld 2002) en de Hypomania
Check List (HcL-32) (Angst e.a. 2005) zijn screeningsinstru-
menten die kunnen bijdragen om een bipolaire stoornis op
tesporenonder patiénten meteentrp. Eenander potentieel
interessant screeningsinstrument is de Bipolarity Index (B,
Sachs 2004). Dit is een door de clinicus in te vullen instru-



ment, waarbij gekeken wordt naar het verloop van de
ziekte, symptomen, leeftijd bij aanvang, respons op behan-
deling en familieanamnese (Aiken e.a. 2015). Dit instru-
mentisechternogbeperkt onderzocht (Mosolove.a.2014).

Beperkingen

Onze studie heeft enkele belangrijke beperkingen. Het
aantal studies over de prevalentie van Bss bij patiénten met
TRD is gering. De 3 gevonden studies zijn alle cohortstudies
waarvandemeeste kleinschaligzijn. De totale onderzochte
populatie bedraagt weliswaar 474 patiénten, maar dit
komt vooral door de omvang van de studie van Li e.a.
(2012).

In de zoekactie naar artikelen over klinische kenmerken
die bruikbaar zijn om onderscheid te maken tussen een
unipolaire en een bipolaire depressie bij patiénten met Trp
vonden we enkel artikelen met patiénten met een ernstige,
maar niet per se therapieresistente depressie. Onze bevin-
dingen moeten dan ook in het licht van deze beperkingen
worden beschouwd.
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Prevalence and recognition of bipolarity in patients
with a treatment-resistant depressive disorder:

a systematic review

G.G.H. VAN DER LINDEN, M.\W.H. LOCHMANN VAN BENNEKOM, J. SPIJKER

Studies have indicated an association between treatment refractoriness in unipolar depression and
unrecognised bipolar spectrum disorder (8sp). If confirmed, this may have implications for diagnosis

and treatment.

To provide an overview on the prevalence and recognition of BsD in treatment resistant depression

(TRD).

A search was made in PubMed concerning the prevalence of Bsb in TRD and clinical features that may

be suggestive of bipolar depression.

Three articles were found that examined the prevalence of Bsp in TRD; they reported that 26-47%
of patients with TRD had an underlying Bsp. Five cross-sectional studies described the predictors of
clinical features in patients with a major depression. The following features occurred significantly
more often: positive family history of BsD, young age of onset, higher number of recurrences, and

atypical features.

There seems to be an association between TRD and having an underlying Bsp. A few clinical features

may help to detect Bsp in TRD.
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