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Depressie met comorbide verslaving: indeling in
subtypen als handvat voor de praktijk

Problematisch middelengebruik komt veel voor
bij depressies. Beide stoornissen hebben een nade-
lige invloed op elkaars beloop en op de effectiviteit
van de respectievelijke behandelingen.

Marmorstein (2011) onderzocht in de alge-
mene populatie relaties tussen verschillende klini-
sche subtypen van depressieve episoden enerzijds
en misbruik en afhankelijkheid van alcohol en
drugs anderzijds. Hierbij onderscheidde zij naar
Hasler e.a. (2004) vijf subtypen van depressie: vitale
depressies, atypische depressies en depressies met
respectievelijk psychomotore agitatie (PMA), psy-
chomotore retardatie en suicidaliteit. Zij maakte
gebruik van gegevens uit de ‘National Comorbidity
Survey Replication’, een dwardsdoorsnedeonder-
zoek onder volwassenen in de VS. Geincludeerd
werden 1829 deelnemers die ooit een depressieve
episode hadden doorgemaakt. Diagnosen werden
gesteld op basis van het ‘Composite International
Diagnostic Interview’ (C1D1). Ook comorbide gege-
neraliseerde angststoornissen, gedragsstoornissen
en ADHD werden geregistreerd.

De onderzoekspopulatie toonde een hoge
cumulatieve prevalentie van problematisch mid-
delengebruik. Deze was hoger onder mannen dan
onder vrouwen. Voorts werd een relatie gevonden
tussen de lifetimediagnose van depressie met PMA
en alcoholafthankelijkheid. Ook vond Marmor-
stein relaties tussen de vitale depressie en alcohol-
misbruik en -afhankelijkheid en tussen suicidali-
teit en ieder problematisch middelengebruik.
Deze relaties hielden stand na correctie voor
geslacht, leeftijd, beginleeftijd van de depressieve
episode, ernst van de depressie en overlap van ver-
schillende subtypen van depressie en van de ove-
rige geregistreerde comorbide stoornissen.

Opvallend genoeg bleek bij beschouwing van
uitsluitend de stoornissen opgetreden in het afge-
lopen jaar dat depressies met PMA ook samengin-
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gen met drugsmisbruik en -afhankelijkheid en
met problematisch middelengebruik en -afhanke-
lijkheid in het algemeen. Op basis van haar resul-
taten adviseert Marmorstein om bij patiénten met
een depressie met vitale kenmerken, PMA en/of
suicidaliteit zowel huidigals historisch middelen-
gebruik te inventariseren.

De kracht van deze studie is de grote onder-
zoekspopulatie en de indeling in subtypen op basis
van symptoomclusters die grotendeels overeenko-
men met die uit de DSM-1V. Dit laatste maakt de
bevindingen praktisch toepasbaar. Een nadeel is
dat over oorzakelijke verbanden op basis van deze
resultaten weinig kan worden gezegd. Dit komt
deels doordat de ‘stemmingsstoornis door een
middel’ niet werd meegenomen in Marmorsteins
studie. Dat is jammer, aangezien de tijdsrelatie
tussen depressies en problematisch middelenge-
bruik wel werd geregistreerd. Het niet maken van
een onderscheid tussen door middelen geindu-
ceerde en onafhankelijke stemmingsstoornissen
zou een vertekening van de prevalentie van subty-
pen kunnen geven en zou de gevonden relaties
tussen depressies met PMA en problematisch mid-
delengebruik kunnen verklaren wanneer beide
optreden in hetzelfde jaar (Niciu e.a. 2009). Verder
onderzoek met een zo volledig mogelijke inventa-
risatie van de psychiatrische problematiek en de
aard van het middelengebruik zou daarom een
logische vervolgstap kunnen zijn.

Aangezien er zowel bij depressies (met of zon-
der PMA) als bij middelenafhankelijkheid aanwij-
zingen bestaan voor hyperactiviteit van de limbi-
sche stresssystemen (Hasler e.a. 2004), zou ook dit
onderwerp kunnen zijn van verder onderzoek.
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Onderhoudsbehandeling bij bipolaire stoornis:
lithium versus valproinezuur

Lithium en valproinezuur worden beide gebruikt
in deacute fase en als onderhoudsbehandeling van
de bipolaire stoornis. In Nederland is lithium de
eerste keuze bij de onderhoudsbehandeling, ter-
wijl in de Amerikaanse richtlijn valproinezuur
wordt aanbevolen. Een recent verschenen geran-
domiseerde, gecontroleerde trial (RCT) toont dat
lithium effectiever tegen een bipolair recidief
beschermt dan valproinezuur (BALANCE 2010).
Het is wenselijk om kennis uit gerandomiseerde
studies bij geselecteerde pati€éntengroepen te toet-
sen aan de resultaten van grootschalig observatio-
neel cohortonderzoek.

Kessing e.a. (2011) vergeleken de effectiviteit
van lithium versus valproinezuur bij alle Deense
patiénten met een diagnose bipolaire stoornis tus-
sen 1995 en 2006. Hiervoor koppelden zij twee lan-
delijke registers, namelijk het Deense psychiatrie-
register, waarin de opnames in een psychiatrisch
ziekenhuis en diagnoses worden geregistreerd, en
de statistiek van farmaceutische producten.

In totaal werden 4268 patiénten geincludeerd
met de diagnose bipolaire stoornis volgens de
1CD-10-classificatie, van wie 719 valproinezuur en
3549 lithium gebruikten. Vele patiénten gebruik-
ten hiernaast nog andere psychofarmaca. De fol-
low-upduur bedroeg 12 jaar. Uitgesloten werden
patiénten die lithium of valproinezuur gebruik-
ten voor het stellen van de diagnose bipolaire
stoornis. De primaire uitkomstmaat was het aan-
tal psychiatrische ziekenhuisopnames vanwege
een depressie dan wel manie. De tweede uitkomst-
maat was in de patiéntengroep met monotherapie
de overstap naar of additie van andere psychofar-
maca.

Patiénten die valproinezuur gebruikten, wer-
den significant vaker heropgenomen op een psy-
chiatrische afdeling wegens de bipolaire stoornis
dan degenen dielithium gebruikten, ongeacht het
type episode (manisch/gemengd of depressief) die
tot de indexopname leidde (hazardratio (HR) =
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1,33; 95%-B1: 1,18-1,48). Daarnaast werd in de val-
proinezuurgroep vaker dan in de lithiumgroep de
oorspronkelijke stemmingsstabilisator vervangen
of een ander psychofarmacon toegevoegd (HR =
1,86;95%-B1:1,59-2,16).

Deze Deense studie is uitzonderlijk omvang-
rijk quaaantallen patiénten en heeft een zeer lange
follow-up. Anders dan bij de meeste RCT’s worden
geen specifieke patiéntengroepen geéxcludeerd,
waardoor de resultaten beter te vertalen zijn naar
de algemene patiéntenpopulatie. Nadeel is dat
auteurs gebruikmaakten van de1CD-10-classifica-
tie, waardoor er geen onderscheid gemaakt kan
worden tussen bipolaire I- en II-stoornis. Door de
naturalistische opzet van de studie zijn patiénten
niet at random verdeeld over de twee groepen en is
niet uit te sluiten dat er sprake kan zijn van con-
founders die de resultaten beinvloeden. Het zou
tevens interessantzijn geweest om de patiénten in
de overstap- en additiegroep te splitsen. Het is
immers aannemelijk dat bij de additiegroep de
werking onvoldoende is, terwijl bij de overstap-
groep sprake kan zijn van onvoldoende effectivi-
teiten/of bijwerkingen.

Debevindingen zijn in zichzelf consistent en
sluiten naadloos aan op de eerdere resultaten uit
de gerandomiseerde BALAN CE-studie en bevesti-
gen dat lithium het middel van eerste keuze is bij
de onderhoudsbehandeling van de bipolaire stoor-
nis en de voorkeur verdient boven valproinezuur.
De plaatsbepaling in de Nederlandse richtlijn
Bipolaire stoornissen wordt andermaal onder-
steund (Nolen e.a. 2008). Vooruitkijkend zal men
alert moeten zijn op de introductie van nieuwe
stemmingsstabilisatoren, zoals quetiapine. Gede-
gen gerandomiseerd onderzoek, maar ook
omvangrijk naturalistisch cohortonderzoek ter
vergelijking met lithium zal vooraf moeten gaan,
alvorens een nieuw medicament op grote schaal
een plaats naast of zelfs v6or lithium mag inne-
men.
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