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Neurale netwerken bij depressie  
op latere leeftijd
T. Baert, T. Vande Casteele, F. Bouckaert, M. Vandenbulcke

	 Achtergrond	 Een depressieve stoornis gaat gepaard met activiteits- en connectiviteitsveranderingen in diverse hersennetwerken 
die correleren met het klinische beeld. Aangezien depressie op latere leeftijd (LLD) een meer chronisch en recidive-
rend verloop heeft, rijst de vraag of structurele hersenenveranderingen deze netwerkdisfuncties in de hand werken. 
Dankzij recente evoluties in hersenbeeldvorming kunnen we neurale netwerken bij LLD op verschillende niveaus 
onderzoeken.

	 Doel	 Een overzicht bieden van structurele, functionele en moleculaire veranderingen bij LLD aan de hand van beeldvor-
mingsstudies.

	 Methode	 Narratieve review.

	 Resultaten	 De neurobiologie van LLD omvat specifieke grijze- en wittestofafwijkingen, alsook veranderingen in drie neurale 
netwerken die gecorreleerd kunnen worden met de symptomen. Bij een deel van de patiënten zijn er tekenen van 
versnelde of pathologische hersenveroudering, wat een mogelijke neurobiologische verklaring biedt voor een ver-
minderde behandelrespons.

	 Conclusie	 Beeldvormingsstudies wijzen op verschillende neurobiologische veranderingen die mede aan de basis liggen van 
netwerkdisfuncties bij LLD.

Depressie is één van de frequentste psychische aandoe-
ningen bij ouderen. Naar schatting 5% van de volwas-
senen ouder dan 60 jaar voldoet aan de DSM-5-criteria 
voor een depressieve stoornis en tot 18% van de ouderen 
vertoont depressieve symptomen.1,2 De prevalentie 
neemt volgens de WHO wereldwijd toe, vooral in landen 
met lage inkomens.3 In de wetenschappelijke literatuur 
vormt depressie bij patiënten boven de leeftijd van 60 
jaar een aparte nosologische entiteit: late life depression 
(LLD).
Deze groep omvat enerzijds oudere personen met een 
depressie die reeds voor de leeftijd van 60 jaar een 
depressie doormaakten (vroeg ontstane depressie). Bij 
een tweede subgroep manifesteert de eerste episode 
zich pas na de leeftijd van 60 jaar (laat ontstane depres-
sie). LLD omvat dus beide groepen, maar het is vooral 
de laatste groep die zich klinisch en etiologisch onder-
scheidt van een depressieve stoornis op jongere leeftijd. 
Een depressieve of angstige stemming is vaak minder 
manifest. Apathie komt vaak voor, in combinatie met 
psychomotore symptomen, hypochondrische angst, 
somatische klachten en opvallende cognitieve beperkin-
gen.1,4 Bij meer dan 50% van de 60-plussers met depres-
sie is bij neuropsychologisch onderzoek sprake van een 

lichte cognitieve stoornis.5 LLD vormt een therapeuti-
sche uitdaging wegens het hoge risico op terugval, de 
frequente somatische comorbiditeit en een verhoogde 
mortaliteit, onafhankelijk van suïcide.2,6,7 Ten slotte is er 
een duidelijk verhoogd risico op latere dementie.8

De identificatie van grootschalige corticale hersennet-
werken in de laatste twee decennia leidde tot de formu-
lering van een neuraalnetwerkmodel voor depressieve 
stoornis en LLD.9,10 Dit model steunt op studies met 
functionele beeldvorming en verbindt kenmerkende 
symptomen met abnormale activiteit en connectivi-
teit binnen en tussen drie grote netwerken. Specifiek 
bij LLD neemt men aan dat structurele hersenveran-
deringen in de grijze en witte stof bijdragen tot deze 
netwerkdisfuncties. Deze structurele veranderingen 
treden onder meer op als gevolg van vasculaire, neuro-
degeneratieve en inflammatoire processen, maar de 
respectieve bijdrage van elk van deze processen aan de 
symptomen van LLD en hun impact op netwerkfuncties 
is nog onderwerp van onderzoek.11,12

In deze review geven we eerst een overzicht van de 
meest gerapporteerde veranderingen op structurele, 
functionele en moleculaire hersenbeeldvorming. We 
gaan daarbij na hoe veranderingen in een bepaald 
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netwerk of in een bepaalde regio in verband staan tot 
LLD-symptomen. Ten slotte verkennen we hoe het net-
werkmodel te rijmen valt met hypotheses over de neuro-
biologie van LLD.

Structurele beeldvorming
Structurele hersenveranderingen eigen aan veroude-
ring zijn vaak meer uitgesproken aanwezig bij LLD. In 
een meta-analyse werden significant kleinere volumes 
van de grijze stof gevonden in de orbitofrontale cortex 
(OFC), de hippocampus, het putamen en de thalamus in 
vergelijking met personen uit controlegroepen. Verschil-
lende studies met kleine studiepopulaties suggereren 
dat LLD tevens gepaard gaat met kleinere volumes van 
de cortex cingularis anterior (ACC), het striatum en de 
amygdala.13,14 Deze structuren maken deel uit van fronto-
limbische en corticostriatale circuits die een rol spelen 
bij respectievelijk gemotiveerd gedrag en de integratie 
van emotie en motoriek. Bij ouderen met depressie zijn 
kleinere ACC-volumes verbonden met het vóórkomen 
van apathie.15

Een kleiner hippocampusvolume is veruit de meest 
gerepliceerde grijzestofverandering bij LLD.14 Mogelijk 
is dit geassocieerd met de tijdsduur van een niet-be-
handelde depressie.14,16,17 In twee studies vond men 
een positief verband tussen hippocampusvolume en de 
leeftijd tijdens de eerste depressieve episode,16,17 wat de 
suggestie wekt dat een kleiner hippocampusvolume een 
specifiek kenmerk is van LLD. In een andere studie vond 
men geen significant verschil tussen ouderen met een 
vroege of late eerste episode.18

Een tweede structureel kenmerk betreft abnormaliteiten 
van de witte stof, die op twee manieren worden gevisu-
aliseerd. Bekend zijn de hyperintense wittestofsignalen 
op T2-gewogen of FLAIR-MRI-sequenties die manifesta-
ties zijn van vasculaire aandoeningen (FLAIR: fluid-atte-
nuated inversion recovery). LLD is geassocieerd met een 
groter totaalvolume van hyperintensiteiten in de diepe 
en periventriculaire witte stof.14

Men vermoedt dat deze hyperintensiteiten onderbre-
kingen vormen op het verloop van corticosubcorticale 
circuits. Deze aanname vindt ondersteuning in moderne 
tractografiestudies waarbij men de microscopische 
structuur van wittestofbanen onderzoekt en de mate van 
structurele connectiviteit tussen regio’s nagaat. LLD is 
geassocieerd met een gedaalde wittestofintegriteit in het 
cingulum, het corpus callosum alsook frontolimbische 
en corticostriatale banen.1,14 Wittestofhyperintensiteiten 
treffen bij LLD vaak de fasciculus uncinatus, een belang-
rijke frontolimbische baan die de prefrontale cortex 
verbindt met de amygdala. Deze hyperintensiteiten gaan 
gepaard met executieve disfunctie.19 De uitgebreidheid 
van wittestofhyperintensiteiten heeft een voorspellende 
waarde voor de ernst van cognitieve symptomen en 
werd in sommige studies geassocieerd met een slechtere 
respons op antidepressiva.20,21

Functionele beeldvorming
Bij studies met functionele MRI-studies brengt men 
typisch hersenregio’s in beeld die actief zijn bij het uit-
voeren van een bepaalde taak (taakgebaseerde fMRI). Van 
recentere datum is de beeldvormingstechniek waarbij 
men de spontane activiteit van verschillende regio’s 
onderzoekt (resting-state-fMRI). Dit onderzoek leidde tot 
het concept van een ‘neuraal netwerk’ als een groep her-
senregio’s die in hoge mate gelijktijdige spontane activi-
teit vertonen. De mate waarin de activiteit tussen regio’s 
onderling correleert, wordt uitgedrukt als de ‘intrinsieke 
functionele connectiviteit’. Op deze wijze werden tien 
grootschalige netwerken geïdentificeerd waarvan er drie 
betrokken zijn bij LLD.
Het frontopariëtale netwerk (FPN), bestaande uit de 
dorsolaterale prefrontale cortex (dlPFC), de dACC en de 
posterieure pariëtale cortex, is betrokken bij executieve 
functies, emotieregulatie en volgehouden aandacht.22 
Een meta-analyse toonde dat men met een verminderde 
functionele connectiviteit binnen het FPN individuen 
met een depressieve stoornis van alle leeftijden kan 
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differentiëren van gezonde proefpersonen.23 Een taakge-
baseerde MRI-studie toonde echter een grotere FPN-dis-
functie aan bij ouderen met depressie in vergelijking 
met een jongere controlegroep. Dit verklaart mogelijk 
de hoge frequentie van een dysexecutief syndroom bij 
LLD (bij 30 tot 40% van de patiënten).22

Het defaultmodenetwerk (DMN) bestaat voornamelijk uit 
mediale structuren zoals de mediale prefrontale cortex, 
de precuneus en de cortex cingularis posterior. Het 
netwerk is actief tijdens dagdromen en ruminatie, maar 
ook bij metacognitieve processen als theory of mind en 
morele besluitvorming.
DMN- en FPN-activiteit staan als een ‘wipwap’ in een 
omgekeerde verhouding: het ene gaat ‘offline’ wanneer 
het andere actief is.24 Verschillende auteurs nemen aan 
dat depressie gepaard gaat met hyperactiviteit van het 
DMN en verbinden dit met de verhoogde neiging tot 
ruminatie en negatieve zelfideatie.21,22 Bij een positron
emissietomografie(PET)-studie registreerde men 
inderdaad een verhoogd glucoseverbruik in posterieure 
regio’s van het DMN bij LLD.10 Taakgebaseerde fMRI-stu-
dies ondersteunen deze aanname en tonen een vermin-
derde spontane deactivatie van het DMN bij het uitvoe-
ren van taken en het bekijken van negatieve beelden.9,10 
Resting-state-fMRI-studies bij LLD leveren tegenstrijdige 
resultaten waarbij men zowel verhoogde als verlaagde 
functionele connectiviteit tussen de regio’s van het DMN 
rapporteerde.9,25

Ten slotte wijzen meerdere studies op betrokkenheid 
van het saliencenetwerk (SN), gevormd door de rechter 
anterieure insula en de dACC. Het staat in verbinding 
met de amygdala en werkt als een soort dirigent die 
intern en extern emotioneel opvallende stimuli ‘selec-
teert’. Bij depressie treedt een aandachtsverschuiving op 
naar negatieve emotionele stimuli, leidend tot negatieve 
ideeën over zichzelf, het verleden en de toekomst. Deze 
aandachtsbias correleert met een verminderde con-
nectiviteit tussen SN en het FPN.2 Door interactie met 
het FPN, DMN en de nucleus accumbens speelt het SN 
eveneens een belangrijke rol bij gemotiveerd gedrag.9 
Apathie bij LLD is dan ook verbonden met een verlaagde 
intrinsieke connectiviteit binnen het SN en een veran-
derde connectiviteit met de nucleus accumbens, het 
FPN en DMN.26

Functionele veranderingen in deze drie netwerken 
komen voor bij depressie op alle leeftijden. Het is nog 
niet duidelijk of deze disfuncties kwantitatief en kwalita-
tief anders zijn bij LLD en wat de invloed is van veroude-
ringsprocessen. Normale veroudering gaat gepaard met 
een reorganisatie van neurale netwerken: de intrinsieke 
connectiviteit van netwerken neemt af, terwijl de func-
tionele verbondenheid tussen netwerken (extrinsieke 
connectiviteit) toeneemt.2 Of deze connectiviteitsveran-
deringen een uiting zijn van verminderde netwerkeffi-
ciëntie en de netwerken a priori vatbaarder maken voor 
disfunctie, dan wel compensatiemechanismen zijn van 
een verouderend brein, blijft nog onderwerp van onder-
zoek.

Moleculaire beeldvorming
De consistente bevinding van een gedaald hippocam-
pusvolume en het verhoogd risico op latere dementie 
leidde tot de hypothese dat LLD een vroege manifestatie 
is van een neurodegeneratieve aandoening, meer spe-
cifiek van alzheimerdementie.27 Om deze hypothese te 
testen trachtte men met verschillende PET-studies een 
correlatie op te sporen tussen LLD en de aanwezigheid 
van abnormaal amyloïd- of tau-eiwit (biomarkers van de 
ziekte van Alzheimer).
De resultaten daarvan zijn niet consistent. In één stu-
die beschreef men een tweemaal hoger voorkomen 
van depressie bij cognitief gezonde ouderen met een 
verhoogde taubelasting (n = 301),28 maar de associatie 
tussen depressieve stoornis en taubelasting werd niet 
gevonden in een meta-analyse.29

Voor het amyloïdeiwit zijn de resultaten nog uiteen-
lopender. In twee longitudinale studies bij cognitief 
gezonde ouderen vond men een positief verband tussen 
de scoretoename op de geriatrische depressieschaal 
(GDS) en de amyloïdbelasting bij aanvang.30,31 Bij een 
studiepopulatie patiënten met depressie werden echter 
gelijke of zelfs verlaagde amyloïdwaarden gevonden ten 
opzichte van controlepersonen.28,32 In een studie van 
onze Leuvense groep vonden we bovendien dat kleinere 
hippocampusvolumes bij LLD onafhankelijk waren van 
amyloïdbelasting.27 Met deze laatste bevinding komt de 
hypothese van LLD als prodromale manifestatie van 
alzheimerdementie deels op de helling staan.
Deze tegenstrijdige bevindingen zijn op het eerste 
gezicht raadselachtig. Studies in een klinische populatie 
met een diagnose van depressieve stoornis tonen min-
der vaak positieve bevindingen dan bevolkingsstudies 
in de algemene ouderenpopulatie waarbij depressieve 
symptomen worden gemeten aan de hand van vragen-
lijsten. Dit verschil in studieopzet is relevant. Het is 
immers mogelijk dat een verhoogde tau- of amyloïdbe-
lasting in de bevolkingsstudies wijst op een preklinische 
alzheimerdementie geassocieerd met lichte depressieve 
symptomen, terwijl een depressieve stoornis op latere 
leeftijd een primair psychiatrische aandoening is onaf-
hankelijk van neurodegeneratie.

Discussie

Verschillende modellen
Het neuraalnetwerkmodel is een poging tot synthese 
van de beschreven structurele, functionele en mole-
culaire hersenveranderingen bij LLD (figuur 1). Het 
samenspel van predisponerende en precipiterende 
factoren maakt iemand vatbaar voor LLD. Verschei-
dene hersenveranderingen kunnen volgens dit model 
vervolgens bijdragen tot netwerkdisfuncties. Zo zouden 
corticale afwijkingen bij LLD, inclusief amyloïd- en tau-
depositie, het functioneren van het FPN, het DMN en het 
SN kunnen verstoren.7,14 Anderen beschouwen LLD als 
een ‘disconnectiesyndroom’ waarbij zij de invloed van 
microvasculaire wittestofletsels benadrukken.14,33 Deze 
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Figuur 1. Het netwerkmodel van depressie op latere leeftijd (LLD)
 

Het samenspel van predisponerende en precipiterende factoren maakt iemand vatbaar voor LLD. Versnelde en pathologische 
hersenveroudering verlagen daarbij mogelijk de drempel voor netwerkdisfunctioneren en depressieve symptomen. LLD gaat gepaard met 
specifieke veranderingen op drie beeldvormingsmodaliteiten; opmaak figuur naar Szymkowicz e.a.,2 het MRI-beeld van de hippocampus naar 
De Winter e.a.,27 fMRI-beelden naar Heine e.a.41 en PET-beeld naar Holmes e.a.42

ACC: cortex cingularis anterior; CSC: corticostriataal circuit; DMN: defaultmodenetwerk; FPN: frontopariëtaal netwerk; OFC: orbitofrontale 
cortex; SN: saliencenetwerk; TBI: traumatisch hersenletsel.

letsels kunnen zowel de drie netwerken als de regio’s die 
verbindingen vormen tussen deze netwerken treffen, 
resulterend in respectievelijk intrinsieke en extrinsieke 
functionele connectiviteitsdalingen.34

In deze logica leiden veranderingen van grijze en witte 
stof in bepaalde regio’s dus tot netwerkdisfuncties die 
correleren met bepaalde LLD-symptomen. Maar de cau-
saliteit die hier gesuggereerd wordt, lijkt te eenvoudig. 
De kliniek leert ons dat structurele hersenveranderin-
gen bij veroudering niet noodzakelijkerwijs leiden tot 
cognitieve of affectieve symptomen. Dit zou verband 
kunnen houden met compensatoire mechanismen die 
normale hersenfunctie in stand houden bij veroudering. 
Resultaten van een geavanceerde connectiviteitsstudie 
bij gezonde ouderen suggereren dat structurele onder-
brekingen in de witte stof gedeeltelijk ‘omzeild’ worden 
door nieuwe meerstapsverbindingen tussen regio’s, 
zodat het functioneel connectiviteitsverlies beperkt 
blijft.35 Het is mogelijk dat dergelijke neuroplastische 
compensatiemechanismen minder optreden bij LLD. 
Zo zouden we kunnen begrijpen waarom grijze- en wit-
testofveranderingen wel correleerden met cognitieve 
symptomen in een studiegroep bestaande uit ouderen 

met depressie, maar niet bij leeftijdsgenoten zonder 
depressie.19

Dit relatief tekort aan neurale compensatiemecha-
nismen kan men beter begrijpen met het concept 
‘versnelde veroudering’. Hierbij treden biologische 
verouderingstekens op MRI (corticale atrofie, verhoogd 
ventrikelvolume en wittestofveranderingen) meer uit-
gesproken op dan verwacht op basis van kalenderleef-
tijd.36 Versnelde veroudering is een manifestatie van 
cellulaire verouderingsprocessen zoals oxidatieve stress 
en verkorte telomeerlengte. Sommige onderzoekers 
onderscheiden dit nog van ‘pathologische veroudering’ 
waarin cerebrale depositie van amyloïd- en tau-eiwit 
optreedt.2 Versnelde en pathologische veroudering ver-
hogen de vatbaarheid voor depressie door de weerslag 
op neurale netwerken (zie figuur 1). Daar staat tegen-
over dat herhaalde stressoren of meerdere depressieve 
episodes fysiologische processen kunnen ontregelen die 
in normale omstandigheden homeostase bewaren, zoals 
neurotrofe eiwitten, activiteit van de hypothalamus-hy-
pofyse-bijnieras (HPA-as), immuniteit en het circadiane 
ritme, waardoor het cerebraal verouderingsproces ver-
snelt.
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Kortom, depressie is biologisch gezien een toestand van 
chronische stress die structurele hersenveranderingen 
kan veroorzaken of versterken. Deze ‘stresshypothese’ 
wordt gestut door studies die chronische depressieve 
symptomen konden associëren met kleinere hippocam-
pusvolumes en grotere volumes van wittestofhyperin-
tensiteiten.37,38 Vermoedelijk speelt versnelde veroude-
ring een belangrijke rol in het ontregelen van netwerken 
bij LLD, waarbij neuroplastische compensatiemecha-
nismen minder kans krijgen. Zelfs na remissie zouden 
structurele veranderingen als gevolg van versnelde of 
pathologische veroudering neurale netwerken vatbaar-
der maken voor verstoringen door stressblootstelling, 
wat mede het verhoogd recidiefrisico en de verminderde 
respons op antidepressiva bij ouderen zou kunnen ver-
klaren.39,40

Inconsistente bevindingen
In deze review kwamen meermaals inconsistente bevin-
dingen aan bod. Hier zijn minstens twee mogelijke rede-
nen voor. Ten eerste verricht men beeldvormingsstudies 
vaak met kleine studiepopulaties en dus hebben deze 
beperkte statistische power. De niet-systematische opzet 
van deze review vormt dan ook een beperking; speci-
fieke tegenstrijdige bevindingen zouden immers gewo-
gen kunnen worden in een meta-analyse. Ten tweede 
kan inconsistentie een representatie zijn van heteroge-
niteit. LLD kent een brede etiologie waarbij het aandeel 
van biologische, psychologische en sociale factoren 
individueel kan verschillen. In deze review behandelden 
we uitsluitend neurobiologische factoren en zelfs op dit 
niveau is er veel heterogeniteit. De respectieve bijdrage 
van vasculaire of neurodegeneratieve processen, de 
locatie van wittestofafwijkingen en de beschikbare com-
pensatiemechanismen op connectiviteitsniveau bepalen 
wellicht de relatieve betrokkenheid van de drie netwer-
ken en het klinisch fenotype van LLD.

Besluit
Het neuraalnetwerkmodel verbindt activiteit- en con-
nectiviteitsveranderingen in het FPN, DMN en SN met 
veelvoorkomende cognitieve en affectieve symptomen 
van LLD. Bij een deel van de patiënten zijn er tekenen 
van versnelde of pathologische hersenveroudering, wat 
een mogelijke verklaring biedt voor een verminderde 
behandelrespons en recidiverend verloop. Een relatief 
tekort aan neuroplastische compensatiemechanismen 
leidt bij deze patiënten vermoedelijk tot uitgesprokener 
netwerkdisfuncties. Om meer inzicht te krijgen in de 
neurobiologie van LLD zijn toetsbare hypothesen en 
grootschalige longitudinale studies nodig waarbij men 
behandelrespons correleert met specifieke netwerk-
veranderingen. Een preciezer begrip van deze verande-
ringen bij LLD kan de ontwikkeling van meer gerichte 
behandelingen stimuleren.34
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