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Recente bevindingen betreffende

behandelmogelijkheden voor laat ontstane

depressie met vasculaire hersenletsels

Een literatuuronderzoek

V. JANS, F. BOUCKAERT, V. WILS, J. PEUSKENS

ACHTERGROND Laatontstane depressie met vasculaire hersenletsels vertoont een verhoogde

antidepressieve therapieresistentie.
DOEL
METHODE

Overzicht geven van alternatieve behandelmogelijkheden.
Literatuuronderzoek via PubMed: (1) met als trefwoorden ‘late-onset depression’,

‘White matter lesions’, ‘cerebrovascular pathology’en ‘treatment’; (2) klinische onderzoeken naar
alle behandelingen met ‘vascular depression’ of met ‘late-onset depression’ en ‘white matter lesions’

als trefwoorden.

RESULTATEN  Elektroconvulsietherapie, repetitieve transcraniéle magnetische stimulatie en
nimodipine-augmentatie zijn werkzaam bij vasculaire depressie.

CONCLUSIE
onderzoek.
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TREFWOORDEN
wittestofletsels

Kraepelin meldde in 1921 dat de diagnose van de-
pressie vaak gepaard ging met arteriosclerotische
aandoeningen. Vanaf 1940 werden stemmings-
stoornissen bij cerebrovasculaire aandoeningen
als een psychologische respons op ernstige stress
beschouwd (Starkstein & Robinson 1989). De laat-
ste tien jaar is door de ontwikkelingen in de neu-
roradiologie een hernieuwde belangstelling ont-
staan voor de rol van vasculaire hersenletsels bij
depressie op latere leeftijd.

De incidentie van depressieve verschijnselen
binnen een oudere populatie bedraagt 15% en van
de depressieve stoornis volgens DSM-1V-criteria
1-2% (American Psychiatric Association 1994; De
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Deze behandelmogelijkheden zijn veelbelovend, maar er is behoefte aan verder

cerebrovasculaire pathologie, depressieve stoornis, laat ontstaan,

Leeuw e.a. 2001). Patiénten met een eerste depres-
sieve episode na hun zestigste, een ‘laat ontstane
depressie’ (late-onset depression, LOD), vormen een
heterogene groep (Wiener e.a. 1997). Een subgroep
hiervan presenteert zich met een specifiek klinisch
profiel en vertoontin grotere mate wittestofletsels
op CT of MR1I (Alexopoulos 1997b; O’Brien 2000).

Wittestofletsels zijn gelokaliseerde gebieden
in de hersenen die een verminderd signaal geven
op CT en een verhoogd signaal op T2-gewogen
MR-beelden en protondensiteit-MR-beelden. Re-
cent postmortemonderzoek bevestigt dat de wit-
testofletsels in LOD ischemische veranderingen
vertonen (Thomas e.a. 2002).
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Deze vorm van depressie wordt ook omschreven
als ‘vasculaire depressie’, analoog aan het begrip
‘vasculaire dementie’. Vasculaire depressie wordt
door sommige auteurs beschouwd als een voorsta-
dium van vasculaire dementie. In de loop van een
degeneratieve aandoening op vasculaire basis zou-
den zich achtereenvolgens symptomen van LOD,
parkinsonisme en uiteindelijk dementie voordoen
(De Leeuw e.a. 2001). Men kan echter (nog) niet
spreken van vasculaire depressie als een aparte no-
sologische entiteit (Wils e.a. 2001). In het klinisch
beeld maakt men een onderscheid tussen hoofd-
kenmerken die bij alle patiénten voorkomen, en
secundaire kenmerken die bij de meeste patiénten
voorkomen (Alexopoulos e.a. 19972a) (zie tabel 1). De
uitvoerende functiestoornissen zijn zo kenmer-
kend voor vasculaire depressie dat men ook spreekt
van het ‘depression-executive dysfunction syndrome’
(DED)(Alexopoulos 2001; Alexopoulos e.a. 2002).

Aanwezigheid van subcorticale letsels bij LOD
is geassocieerd met een grotere therapieresistentie
(Hickie e.a. 1995; O’'Brien e.a. 1998; Simpson e.a. 1998).
Behandelingen die gericht zijn op de risicofactoren
voor de onderliggende (cerebro)vasculaire aandoenin-
gen zijn belangrijk bij de preventie en bij het voorké-
men van de verdere progressie van vasculaire depres-
sie (Alexopoulos e.a. 1997a).

Het doel van dit literatuuronderzoek is het na-
gaan van de klinische relevantie van de alternatieve
behandelmogelijkheden voor vasculaire depressie.

METHODE
Twee zoekacties in PubMed, in de publicatie-

periode 1990-2005, met de trefwoorden ‘late-onset
depression’, ‘white matter lesions’ en vervolgens ‘late-

onset depression’, ‘cerebrovascular pathology’ en ‘treat-
ment’ leveren 33 artikelen op waarvan 15 over LOD
handelen. Op basis van deze artikelen, hun links en
referenties wordt de fenomenologie van vasculaire
depressie beschreven. Verder worden alle alterna-
tieve behandelmogelijkheden besproken van de 7
in PubMed gevonden klinische onderzoeken bij
vasculaire depressie. Hiervoor zijn als zoektermen
gebruiktde combinatie van elke behandeling met
‘vascular depression’ of met ‘late onset depression’ en
‘white matter lesions’.

RESULTATEN

Elektroconvulsietherapie Omwille van de
grotere antidepressieve therapieresistentie stelt
Heeren (2000) voor om patiénten met LOD en
wittestofletsels sneller te behandelen met elek-
troconvulsietherapie (ECT). Er bestaan 5 klini-
sche onderzoeken die de antidepressieve effecten
van ECT bij vasculaire depressie nagaan. In tabel
2 wordt een overzicht gegeven van deze onder-
zoeken (Coffey e.a. 1988; Dequardo e.a. 1997; Hic-
kie e.a. 1995; Simpson e.a. 1998; Steffens e.a. 2001).

ECT blijkt effectief bij vasculaire depressie.
Hoewel het onderzoek naar het verband tussen de
ernst van de subcorticale hyperintensiteiten van
de MRI en de respons op ECT nog beperkt is, zijn
er aanwijzingen dat de respons slechter is naar-
mate de subcorticale letsels toenemen.

Repetitieve transcraniéle magnetische stimu-
latie Repetitieve transcraniéle magnetische
stimulatie (rTMS) is een behandelmethode met
weinig of geen negatieve cognitieve bijwerkin-
gen. Er is één open onderzoek bekend dat het ef-

TABEL 1

Klinisch beeld van ‘vasculaire depressie’™

Hoofdkenmerken

Secundaire kenmerken

Comorbiditeit van vasculaire ziektes of risicofactoren
Eerste depressie na 65 jaar of wijziging in depressie ten
gevolge van vasculaire ziekte

Cognitieve stoornissen, voornamelijk uitvoerende functiestoornissen
Psychomotore vertraging
Minder schuldgevoelens

Minder ziekte-inzicht

Geen familiale belasting van stemmingsstoornissen

Stoornissen in het dagelijks functioneren

* naar Alexopoulos e.a. 1997a
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TABEL 2 Onderzoeken naar de antidepressieve effecten van elektroconvulsietherapie bij vasculaire depressie
Onderzoek  Soort onderzoek N Kenmerkenvan Duur Interventie Conclusie
onderzoekspopulatie
Coffey e.a. 1988  Retrospectief, 67 >60jaar Onbekend ECT na stoppen Van de 44 depressieve
gerandomiseerd, Medicatieresistent of psychotrope medicatie patiénten met
niet-gecontroleerd intolerant leukencefalopathie
onderzoek Depressieve stoornis reageerden 43 (98%) goed
Leukencefalopathie op CT of Op ECT
MRI
Dequardoe.a. 1997  Prospectief, 57 Unipolaire of depressieve fase Onbekend ECT Vergroting van de derde
gerandomiseerd, bipolaire stoornis ventrikel ging gepaard
niet-gecontroleerd Vergroting laterale en derde met een vertraagde
onderzoek ventrikel op CT respons op ECT
Hickiee.a. 1995  Prospectief, 39 >60jaar Gemiddeld Farmacotherapie Een gunstige
gerandomiseerd, Medicatieresistent 15,8 weken of ECT individueel respons was negatief
gecontroleerd Unipolaire of depressieve fase aangepast aan patiént gecorreleerd met
onderzoek bipolaire stoornis de ernst van de
Wittestofletsels op MR1 wittestofletsels
Er was geen verschil
tussen patiénten
behandeld met
farmacotherapie of ECT
Simpson e.a. 1998  Prospectief, 99 > 65jaar 24 weken  Minstens 6 weken Subcorticale ziekte
gerandomiseerd, Alle DSM-111-R-criteria voor monotherapiemet  is geassocieerd met
gecontroleerd depressie zonder dementie antidepressieve een slechte respons
onderzoek medicatie op farmacologische
MADRS-SCOre > 20 De non-responders ~ monotherapie
werdenna 12 weken ~ Tweedelijns
Wittestofletsels op MRI verder behandeld met behandeling lijke
lithiumaugmentatie ~effectief, maar de
of ECT respons is negatief
gecorreleerd met
wittestofletsels
De met ECT behandelde
groep was te klein
voor een statistisch
significante conclusie
Steffens e.a. 2001 Retrospectief, 41 Gemiddelde leeftijd 71,2 jaar Individueel ECT naafbouw Subcorticale
gerandomiseerd, Unipolaire majeure depressie verschillend psychotrope medicatie grijzestofletsels zijn

niet-gecontroleerd

onderzoek ziekten

zonder andere neurologische

negatief gecorreleerd
met respons op ECT

Grijze- en wittestofletsels op

MRI

MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale

fect van rTMS bij vasculaire depressie bestudeert
(Fabre e.a. 2004). Het gaat om een onderzoek met
elf therapieresistente patiénten met een depres-
sie voor de duur van twee weken. Vijf van de elf
patiénten vertonen een verbetering van tien tot
veertien punten op de Hamilton Depression Rating
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Scale. Het antidepressieve effect van rTMs blijkt
negatief gecorreleerd met de mate van frontale
atrofie. Men besluit dat deze eerste observaties
aantonen dat verder gecontroleerd onderzoek
van rTMS bij vasculaire depressie waardevol is.
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Nimodipine-augmentatie =~ Nimodipine (een
calciumantagonist) beschermt de neuronen te-
gen een door ischemie veroorzaakte verhoogde
intracellulaire calciumconcentratie. Nimodipine
zou de behandelresultaten bij vasculaire depres-
sie kunnen verbeteren (Alexopoulos e.a. 19972).

Eén placebogecontroleerd gerandomiseerd
onderzoek bestudeert het effect van nimodipine-
augmentatie op een standaard antidepressiethera-
pie bij vasculaire depressie (Taragano e.a. 2001). In
dit onderzoek krijgen alle patiénten (84) een stan-
daard antidepressiebehandeling met de normale
doseringen. De nimodipinegroep (n = 40) krijgt
daarbovenop 9o mg nimodipine. Eventuele anti-
hypertensiemedicatie wordt indien nodig aange-
past. De controlegroep (n = 44) krijgt vitamine C.
Zeven deelnemers stoppen voortijdig met het on-
derzoek. De auteurs besluiten dat patiénten die
behandeld worden met nimodipine-augmentatie
een snellere respons vertonen en meer volledige
remissie bereiken (45% versus 25%) en dat hetrisico
op terugval viermaal kleiner is dan in de controle-

groep.
CONCLUSIE

Hoewel de rol van vasculaire pathologie bij
LOD al een eeuw vermoed wordt, zijn de neurora-
diologische technieken die vasculaire letsels in
beeld kunnen brengen bij patiénten met depressie
vrij recent.

Klinisch onderzoek toontaan dat ECT,rTMS
en nimodipine-augmentatie werkzaam zijn bij
therapieresistente vasculaire depressie. Het effect
van ECT en rTMS neemt echter af naarmate het
aantal wittestofletsels of de frontale atrofie toe-
neemt. Het aantal klinische onderzoeken is be-
perkt. In de bestaande onderzoeken kan men vaak
niet tot statistisch significante uitspraken komen
door te kleine en heterogene patiéntengroepen. Bo-
vendien is de duur van alle onderzoeken zeer kort.

Gerandomiseerd onderzoek in grotere uni-
forme patiéntengroepen, waarvan de samenstel-
ling gebaseerd is op de definitie van vasculaire de-
pressie, is nodig.
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Recent findings regarding the treatment of late-onset depression with vascular brain
lesions - V. Jans, F. Bouckaert, V. Wils, ]. Peuskens -
BACKGROUND  Late-onset depression with vascular brain lesions is showing increased

resistance to antidepressive pharmacotherapy.

AIM  To give an overview of alternative treatment options.

METHOD  We conducted a literature search via PubMed using the key words: ‘late-onset
depression’, ‘white matter lesions’, ‘cerebrovascular pathology’ and ‘treatment’ and thereby a
search for all available clinical studies about the treatment described in combination with the key
words ‘vascular depression’, or ‘late-onset depression” and ‘White matter lesions’.

RESULTS

Electroconvulsive therapy, repetitive transcranial magnetic stimulation and

nimodipine augmentation have beneficial effects on vascular depression.
CONCLUSION  Thetreatmentoptions mentioned are promising, but there is a need for further

clinical studies.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 48(2006)3, 223-227]
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