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Inleiding

In de huisartsenpraktijk komen meer patiénten met depressieve
klachten en lichte depressieve stoornissen voor dan patiénten
met ernstige depressieve stoornissen.! In de literatuur uiten
onderzoekers twijfels over de vraag of antidepressiva wel effec-
tief zijn bij het behandelen van depressieve klachten en lichte
depressieve stoornissen.”” Potentiéle risico’s van antidepressiva
zijn stigmatisering, medicalisering, afhankelijkheid en ongewens-
te bijwerkingen. In zijn algemeenheid luidt het advies om alleen
antidepressiva voor te schrijven als de depressieve symptomen
lang aanhouden en patiénten ernstige functionele beperkingen
ervaren.?’? Wanneer het gaat om depressieve klachten hoeven
specifieke behandelingen niet altijd geindiceerd te zijn, aangezien
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Achtergrond Depressieve klachten en lichte depressieve stoor-
nissen komen in de huisartsenpraktijk veel voor. Er is onvol-
doende bewijs dat antidepressiva effectief zijn bij het behande-
len van depressieve klachten en lichte depressieve stoornissen
in de huisartsenpraktijk.

Methode We voerden een pragmatisch gerandomiseerd equi-
valentieonderzoek uit. Negenenvijftig huisartsen behandelden
in totaal 181 volwassen patiénten met depressieve klachten of
lichte depressieve stoornissen. Patiénten kregen de gebruikelijke
huisartsenzorg met of zonder antidepressiva (respectievelijk
GZplusAD of GZgeenAD). We vergeleken de effectiviteit van
beide behandelingen. Veranderingen in de ernst van de depres-
sieve symptomen werden met de Montgomery Asberg Depres-
sion Rating Scale (MADRS) gemeten na 6, 13, 26 en 52 weken
follow-up.

Resultaten Zowel in de intention-to-treat- als in de per-proto-
colanalyse werd alleen na 6 weken equivalentie van GZplusAD
en GZgeenAD aangetoond. We vonden in de intention-to-treat-
analyse geen verschil in effectiviteit tussen de behandelgroepen.
Patiénten die waren toegewezen aan de behandeling van hun
voorkeur (vooral als het om GZgeenAD ging) waren vaker trouw
aan het behandelprotocol en hun klinische resultaten waren
beter.
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er vaak verbetering optreedt als gevolg van afwachtend beleid.!?

Vanuit internationaal perspectief is het interessant om te mel-
den dat hetzelfde wetenschappelijk bewijs met betrekking tot de
behandeling van depressieve klachten en lichte depressieve stoor-
nissen in verschillende landen op uiteenlopende manieren wordt
geinterpreteerd. Zo adviseren Britse richtlijnen terughoudend-
heid bij het voorschrijven van antidepressiva,”® terwijl de Ame-
rikaanse richtlijnen juist de voorkeur geven aan antidepressiva.!!
De Nederlandse richtlijn'? beveelt net als de Britse richtlijnen aan
om terughoudend te zijn met antidepressiva bij patiénten met
depressieve klachten of lichte depressieve stoornissen. Toch stijgt
het aantal antidepressivavoorschriften jaarlijks'® en lijkt een sub-
stantieel deel van de antidepressiva voorgeschreven te worden

Conclusie GZplusAD bleek even effectief als GZgeenAD na de
eerste 6 weken, maar niet na 13, 26, of 52 weken. Geen van beide
behandelingen bleek op enig tijdstip superieur. De vraag of anti-
depressiva klinische effectiviteit toevoegen aan de gebruikelijke
huisartsenzorg blijft onbeantwoord.

Registratie Nederlandse Trial Register ISRCN03007807.
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aan deze patiéntengroep.®? Wij vinden dat het voorschrijven van
antidepressiva aan patiénten met depressieve klachten of lichte
depressieve stoornissen alleen gerechtvaardigd is als antidepres-
siva extra baat bieden naast een niet-farmacologische behande-
ling.

Het hoofddoel van dit onderzoek was om na te gaan of antide-
pressiva een toegevoegde waarde hebben naast de gebruikelijke
zorg door de huisarts bij patiénten met depressieve klachten of
een lichte depressieve stoornis.

Methode

Onderzoeksopzet

We voerden een gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek uit
waarin we volwassen huisartsenpatiénten met depressieve klach-
ten of een lichte depressieve stoornis toewezen aan gebruike-
lijke zorg met (GZplusAD) of zonder antidepressiva (GZgeenAD).
Omdat we geinteresseerd waren in de effectiviteit in de alledaag-
se praktijk besloten we een pragmatisch onderzoek uit te voeren.
Dit houdt in dat huisartsen de behandelingen zelf uitvoerden bij
gewone huisartspatiénten onder normale praktijkomstandighe-
den. We wilden geen placebo-arm toevoegen omdat placebo’s
geen geaccepteerd alternatief vormen in de dagelijkse praktijk.
We waren vooral geinteresseerd in de behandeling met antide-
pressiva, de experimentele behandeling. De controlebehande-
ling, gebruikelijke huisartsenzorg, was gebaseerd op de toen gel-
dende NHG-Standaard Depressie.!? Omdat we veronderstelden
dat GZplusAD even effectief was als GZgeenAD is het onderzoek
als een equivalentieonderzoek opgezet.!* We voerden het onder-
zoek uit in overeenstemming met de Helsinki-verklaring.!> De
Medisch Ethische Commissie van het VU Medisch Centrum heeft
de onderzoeksopzet goedgekeurd.

Deelnemers

We voerden het onderzoek uit in 2002 en 2003. Voor deelname
aan het onderzoek nodigden we huisartsen in het westen en mid-
den van Nederland uit. Tijdens een bezoek aan de praktijk gaven
we hen uitleg over het doel en de uitvoering van ons onderzoek.
Deelnemende huisartsen wierven, diagnosticeerden en behandel-
den zelf geschikte patiénten. Kader 1 geeft de in- en exclusiecri-
teria. We achtten patiénten geschikt voor deelname wanneer zij
volgens hun huisarts depressieve klachten hadden of een lichte
depressieve stoornis. Met depressieve klachten bedoelen we wat
in de vorige versie van de NHG-Standaard Depressie!? uit 1994
nog een ‘milde depressie’ werd genoemd (3 tot 4 depressiesymp-
tomen) en wat vergelijkbaar is met de ‘minor depression’ volgens
de DSM-IV.'® Een lichte depressieve stoornis komt overeen met
de ‘mild major depression’ volgens de DSM-IV (5 tot 6 depres-
siesymptomen).

Wanneer de huisarts een patiént geschikt vond voor het onder-
zoek maakte een onderzoeksassistent een afspraak voor een nul-
meting bij de patiént thuis. De patiénten kregen eerst een vol-
ledige uitleg en verleenden vervolgens schriftelijk toestemming
voor deelname.
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Wat is bekend?

» Depressieve klachten en lichte depressieve stoornissen komen
veel voor in de huisartsenpraktijk en worden geregeld met anti-
depressiva behandeld.

» Er is onvoldoende bewijs dat antidepressiva effectief zijn bij
depressieve en lichte depressieve klachten in de huisartsen-
praktijk.

Wat is nieuw?

» Bij de behandeling door de huisarts van patiénten met depres-
sieve klachten of lichte depressieve stoornissen heeft een
behandeling met antidepressiva, zeker op langere termijn, geen
toegevoegde waarde ten opzichte van behandeling zonder anti-
depressiva.

» Mogelijk zijn er subgroepen van patiénten waarbij antidepres-
siva wél toegevoegde waarde hebben.

» Wanneer de patiénten de behandeling van hun voorkeur krijgen
kan dat op gunstige wijze de therapietrouw en de behandelre-
sultaten beinvloeden.

Randomisatie

Na de nulmeting wezen we de patiénten at random, door mid-
del van blokrandomisatie met een blokgrootte van vier, toe aan
de experimentele of de controlegroep. Huisartsen en patiénten
informeerden we pas bij het eerste behandelconsult over de toe-
gewezen behandeling. Vanwege de aard van het onderzoek was
blindering van huisartsen, patiénten en onderzoeksassistenten
onmogelijk.

Kader 1 In- en exclusiecriteria

Inclusiecriteria:

» leeftijd: vanaf 18 jaar;

» bijna dagelijks last hebben van minimaal 3 en maximaal 6 van
de 9 symptomen van depressie gedurende een periode van
minstens 2 weken, inclusief ten minste een van de 2 kernsymp-
tomen (‘sombere stemming’ en/of ‘het onvermogen om plezier
te hebben in activiteiten’);

» klinisch significant lijden of verslechtering op sociaal gebied,
op het werk of op andere functioneringsgebieden.

Exclusiecriteria:

» momenteel antidepressiva slikken of bezig zijn met gespreksbe-
handeling;

» aanwezigheid van psychotische kenmerken;

» verslaafd zijn aan alcohol of drugs;

» gedurende de afgelopen 6 maanden een belangrijk persoon
verloren hebben;

» zwangerschap of borstvoeding geven;

» niet in staat zijn om vragenlijsten in te vullen vanwege taalpro-
blemen, analfabetisme of cognitieve achteruitgang;

» niet beschikken over een telefoon.
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Interventies

Voordat het onderzoek startte namen huisartsen deel aan een
3 uur durende training om patiénten met depressieve klachten
of een lichte depressieve stoornis beter te herkennen en om op
gestandaardiseerde wijze een diagnose te stellen. Daarnaast werd
hun vaardigheid in het geven van de depressiebehandeling opge-
frist.

Alle patiénten kregen 4 consulten bij de eigen huisarts van 10 tot
20 minuten na 2, 4, 7 en 11 weken sinds de inclusie in het onder-
zoek. Tijdens deze consulten kregen patiénten in de controlegroep
(GZgeenAD) een gestandaardiseerde vorm van de gebruikelijke
zorg van de huisarts. Patiénten in de experimentele groep kregen
naast deze zorg het antidepressivum paroxetine voorgeschreven.
Paroxetine was het antidepressivum van eerste keuze omdat dit
middel in de tijd dat dit onderzoek startte in Nederland het meest
werd voorgeschreven!> en omdat bij huisartspatiénten geen kli-
nisch relevante verschillen tussen antidepressiva bekend waren.!”
Een beschrijving van de behandelcondities staat in kader 2.

We verzochten huisartsen om patiénten in beide behandelcondi-
ties gedurende de eerste 3 maanden hetzelfde aantal consulten
aan te bieden en niet van het medicatieprotocol af te wijken, ten-
zij dit noodzakelijk was. Om contaminatie van co-interventies zo
veel mogelijk te voorkomen vroegen we huisartsen om gedurende
de eerste 3 maanden geen additionele geestelijke gezondheids-
zorghulp in te zetten bij patiénten die aan het onderzoek mee-
deden. (Hiermee bedoelen we hulp bijvoorbeeld van maatschap-
pelijk werkenden, spv’ers, psychologen, psychotherapeuten en/of
psychiaters.)

Metingen

Bij de nulmeting verzamelden we sociodemografische en klini-
sche informatie met behulp van onder meer de List of Threate-
ning Experiences Questionnaire (LTE-Q),'® een neuroticisme-
schaal (een subschaal van de Neuroticism Extraversion Openness
— Five Factor Inventory (NEO-FFI)),'? gegevens met betrekking tot
duur en voorgeschiedenis van de depressieve symptomen, en met
betrekking tot chronische somatische ziekten. Met het Composite
International Diagnostic Interview (CIDI)?° verkregen we gestan-
daardiseerde psychiatrische diagnoses volgens de DSM-IV. Deze
konden we vergelijken met de diagnose die door de huisarts was
gesteld. Dat had geen consequenties voor de inclusie.

Uitkomstmaat

We gebruikten de Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS,?! beoordelingsschaal, 10 items, schaalspreiding 0-60;
hogere scores staan voor ernstigere depressieve symptomen) om
gedurende de follow-upperiode van 52 weken veranderingen in de
ernst van de depressieve symptomen te meten. De MADRS werd
face-to-face afgenomen bij de nulmeting en per telefoon door
telkens dezelfde onderzoeksassistent na 6, 13, 26 en 52 weken
follow-up. We vonden geen verschil tussen de manieren waarop
de MADRS werd afgenomen (face-to-face of telefonisch).??
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Kader 2 Beschrijving van de interventies

De patiénten in de controleconditie (GZgeenAD) kregen gebruike-

lijke zorg zonder antidepressiva. Dit hield het volgende in:

» voorlichting;

» informatie over depressie en over de prognose;

» advies over de manier waarop de patiént kan omgaan met
depressieve klachten en symptomen: op het heden richten, blij-
ven meedoen met sociale activiteiten, dagelijkse routine hand-
haven, bewegen, haalbare doelen stellen, niet te veel alcohol
gebruiken.

De patiénten in de experimentele conditie (GZplusAD) kregen

aanvullend:

» de selectieve serotonineheropnameremmer (SSRI) paroxetine;

» voorlichting over de te verwachte werking en mogelijke bijwer-
kingen.

Het medicatieprotocol voor de huisarts was als volgt:

» een dosering van 20 mg per dag voor ten minste 3 maanden;

» wanneer de gewenste effecten na 4 weken minimaal waren
een verhoging van de dosering tot 40 mg per dag;

» indien de patiént paroxetine niet verdroeg dit middel vervan-
gen door sertraline.

In beide condities mocht de huisarts benzodiazepines voorschrij-
ven aan patiénten met ernstige slaapproblemen. Na 3 maanden
kon de huisarts naar eigen inzicht en voorkeur de behandeling
beéindigen of voortzetten.

Equivalentiemarge

We stelden de equivalentiemarge voor verbetering in MADRS-
score vast op 5 punten van de schaal. Een verschil van 5 punten
komt overeen met een halve standaarddeviatie op de MADRS-
score (gemiddeld 12,5; SD 10,0) bij patiénten na 6 maanden in de
controleconditie bij een vergelijkbaar onderzoek in de huisartsen-
praktijk.?> Een halve standaarddeviatie beschouwen we als een
klinisch relevant effect.?*

Onze belangrijkste hypothese in deze klinische evaluatie was dat
GZplusAD even effectief (en dus niet effectiever of juist minder
effectief) is in het verminderen van de depressieve symptomen als
GZgeenAD. Deze hypothese accepteerden we als het 95%-betrouw-
baarheidsinterval (BI) van het verschil tussen GZplusAD en
GZgeenAD in reductie in MADRS-scores op de verschillende
meetpunten tussen de -5 en 5 lag (de equivalentiemarge).

Statistische analyse

De vereiste steekproefgrootte stelden we vast op 84 patiénten in
elke behandelgroep, op basis van 90% power (1-p) om een kli-
nisch relevant verschil in verbetering van =5 punten op de MADRS
aan te tonen (o = 0,05, tweezijdig).?

Om de Bl's van het gemiddelde verschil tussen de groepen te
schatten gebruikten we een multiniveau-analyse in MLwiN.%
Dankzij deze methode konden we de schattingen op alle metin-
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gen baseren. We corrigeerden voor de hoogte van de scores bij
de nulmeting omdat vermindering van de depressieve sympto-
men voor patiénten met een hoge versus lage MADRS-score kan
verschillen. We analyseerden tevens een aangepast model om de
robuustheid van onze uitkomsten te controleren: gedurende de
eerste drie maanden corrigeerden we voor additionele ggz-hulp
(aangezien we dit beschouwden als een co-interventie).

Men raadt aan bij equivalentieonderzoek een per-protocolanalyse
uit te voeren; de intention-to-treatanalyse beschouwt men niet als
conservatief. 227 Wanneer men in beide analyses equivalentie kan
aantonen, beschouwt men dit als de meest overtuigende onderbou-
wing. Beide analyses voerden we uit. Wanneer we geen equivalentie
konden aantonen, onderzochten we de superioriteit van een van
beide behandelingen in de, in dat

van protocolschendingen voerden we op elke behandelgroep
apart logistische regressie uit. De invloed van sekse en leeftijd,
de aanwezigheid van belangrijke levensgebeurtenissen, de duur
en voorgeschiedenis van de depressieve symptomen, chronische
ziekten, neuroticisme, ernst van de depressiediagnose bij inclusie
(depressieve klachten versus lichte depressieve stoornis, volgens
de huisarts) en gebruikmaking van ggz-hulp gedurende de eerste
drie maanden werden onderzocht.

We voerden ook exploratieve analyses uit. Verschillen tussen
de behandelgroepen in het voorschrijven van benzodiazepines
en verschillen in protocolschendingen in combinatie met de
behandelvoorkeur van de patiént onderzochten we met de chi-
kwadraattoets in SPSS 11.0.

geval conservatieve, intention-to-

Figuur 1 Stroomdiagram van patiénten tijdens het onderzoek

treatanalyse. Eerst onderzochten
we de statistische significantie
(95%-BI < 0 of 95%-BI > 0) en ver-
volgens de klinische superioriteit
(95%-BI < =5 of 95%-BI > 5).

Alle patiénten namen we conform
de toewijzing aan de behandeling
mee in de intention-to-treatana-
lyses. In de per-protocolanalyses
namen we patiénten mee uit de
GZplusAD-groep die gedurende
de eerste drie maanden ten min-
ste zeventig vastgestelde dage-
likse dosissen (‘defined daily
doses’, DDD’s) van een antide-
pressivum hadden ontvangen.
Uit de 4GZgeenAD-groep namen
we patiénten mee die gedu-
rende de eerste drie maanden
ten hoogste 30 DDD’s van een
antidepressivum hadden gekre-
gen. Protocolschendingen hadden
voor de twee behandelgroepen
dus een verschillende betekenis:
in de GZplusAD-groep betekende
zo'n schending dat een patiént
een minder uitgebreide behande-
ling (geen/minder antidepressiva)
kreeg, terwijl een protocolschen-
ding in de GZgeenAD-groep bete-
kende dat een patiént juist een
uitgebreidere behandeling kreeg
(aanvullende antidepressiva).
Verschillen in protocolschendin-
gen tussen de behandelgroepen
onderzochten we statistisch met
de chi-kwadraattoets in SPSS
11.0. Om predictoren te vinden
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Beoordeeld op geschiktheid (n = 293)

Geéxcludeerd (n = 112)

— Niet voldaan aan inclusiecriteria (n = 45)
— Weigering randomisatie (n = 42)

— Andere redenen (n = 25)

Gerandomiseerd (n = 181)

Gebruikelijke zorg plus
antidepressivum (n = 85)

Toegewezen behandeling voltooid

—Ja(n=55)

— Nee (n = 30), onvoldoende consistent
gebruik van antidepressivum

Co-interventie:
15 patiénten ontvingen additionele ggz-hulp

Gebruikelijke zorg zonder
antidepressivum (n = 96)

Toegewezen behandeling voltooid
—Ja(n=78)
— Nee (n = 18), ontvingen antidepressiva

Co-interventie:
26 patiénten ontvingen additionele ggz-hulp

MADRS-scores:

n = 85 op baseline

n = 80 op 6 weken

n=77op 13 weken

n =76 op 26 weken

n =67 op 52 weken

66 hebben een complete follow-up op de
MADRS

19 hebben geen complete follow-up:

— hadden geen zin meer (n = 3)

—vonden het belastend (n = 4)

— waren ontevreden met de behandeling of het
onderzoek (n = 2)

— niet te bereiken (n = 1)

- reden onbekend (n =9)

MADRS-scores:

n = 96 op baseline

n =89 op 6 weken

n =83 op 13 weken

n =79 op 26 weken

n =72 op 52 weken

65 hebben een complete follow-up op de
MADRS

31 hebben geen complete follow-up:

— hadden geen zin meer (n = 1)

—vonden het belastend (n = 5)

— waren ontevreden met de behandeling of het
onderzoek (n = 4)

— niet te bereiken (n = 3)

—reden onbekend (n = 18)

MADRS: Montgomery f\sberg Depression Rating Scale
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Resultaten

Patiénten

Gedurende ruim een jaar, van februari 2002 tot maart 2003,
wierven we patiénten. Negenenvijftig van de 117 deelnemende
huisartsen beoordeelden in totaal 293 patiénten op geschiktheid
voor het onderzoek. Uiteindelijk werden 181 patiénten at random
verdeeld over de twee behandelingen (figuur 1). De patiénten in
beide behandelgroepen vertoonden geen verschillen in sociode-
mografische en klinische kenmerken (tabel 1).

Om te kunnen bepalen of er mogelijk sprake was van protocol-
schendingen maakten we voor 160 patiénten gebruik van infor-
matie over het gebruik van antidepressiva tijdens de eerste 13
weken. Deze hadden we verkregen op grond van zelfrapportage
of op basis van gegevens van de apotheek. Bij 21 patiénten was
de noodzakelijke informatie incompleet of ontbrak deze. In deze
gevallen namen we contact op met de betreffende huisartsen om
het gebruik van antidepressiva te achterhalen.

Bij de nulmeting bleek 43% van de patiénten geen voorkeur te
hebben voor een van de twee behandelingen (77/181). Negen-
tien procent gaf de voorkeur aan GZplusAD (35/181), terwijl 38%
GZgeenAD prefereerde (69/181). De huisartsen noteerden bij
inclusie van de patiént hun voorkeur voor een van beide behan-
delingen bij 79% van de patiénten (143/181). In 52% van de geval-

len hadden de huisartsen geen voorkeur voor een behandeling
(75/143), in 34% prefereerden ze GZplusAD (48/143) en in 14%
GZgeenAD (20/143).

Interventies

Gedurende de eerste drie maanden van het onderzoek bezochten
de patiénten gemiddeld 3 keer hun huisarts (SD 1,4) in verband
met depressieve klachten (GZplusAD 3,1 (SD 1,3); GZgeenAD 2,9
(SD 1,4)). De consulten duurden gemiddeld 15,1 minuten (SD
0,7). Tijdens de consulten bespraken de huisartsen de depressie-
ve klachten (82%), het beloop van de klachten (76%) en het func-
tioneren thuis of op het werk (80%). Ze besteedden iets minder
aandacht aan het geven van voorlichting over depressie (58%),
het bieden van emotionele steun (71%) en praktische adviezen
(64%), en het formuleren van haalbare doelen (55%). Bij patiénten
in de GZplusAD-groep bespraken de huisartsen ook de werking
en bijwerkingen van de antidepressiva (62%), de prognose bij
het gebruik van antidepressiva (54%) en het belang van therapie-
trouw bij het gebruik van antidepressiva (57%). In totaal kregen 41
patiénten (23% van 181) additionele ggz-hulp gedurende de eerste
drie maanden van het onderzoek; 15 patiénten in de GZplusAD-
groep en 26 in de GZgeenAD-groep (p > 0,05). Van 127 patiénten
(70% van 181) was informatie beschikbaar over benzodiazepine-
gebruik. In totaal ontvingen 43
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Tabel 1 Baseline demografische, sociaal-economische en klinische kenmerken van de onderzoeksgroepen; aan- patiénten benzodiazepines; 19 in
tallen (percentages) patiénten, tenzij anders vermeld

de GZplusAD-groep en 24 in de
Baseline-kenmerk Gebruikelijke zorg + Gebruikelijke zorg

paroxetine GZgeenAD-groep (p > 0,05).
(n=385) (n=96)
Leeftijd (gemiddelde (SD)) 46 (16) 46 (16)
Vrouw 62 (73%) 70 (73%) Uitkomst: MADRS
Depressieve klachten (diagnose huisarts)* 5(18%) 16 (17%) .
Depressieve stoornis (CIDI)} 56 (68%) 59 (65%) Tabel 2 en figuur 2 tonen de veran-
- Licht 21 (26%) 15(16%) dering in de ernst van de depres-
- Matig 7 (21%) 25 (27%) .
- Ernstig 8 (22%) 19 (21%) sieve symptomen (met 95%-Bl)
Dysthymie (CIDI)t 14(17%) 17 (19%) :
Baseline MADRS} (gemiddelde (SD)) 23,7 (10,4) 24 1(10,7) voor beide behandelgroepen over
Particulier verzekerd 19 (22%) 20 (21%) 52 weken. Aangezien de randomi-
Autochtone Nederlander 72 (85%) 80 (83%) .
Partner 61 (72%) 58 (60%) satie geslaagd was (tabel 1) heb-
E';%iﬁfj ‘;f!fl'(d'”% gg gé‘;ﬁg éfI‘ Eéigﬁ; ben we niet gezocht naar factoren
GGZ-hulp 3(3.1%) 2 (2.4%) die het effect van de behande-
Neuroticisme (hoog)€ 40 (47%) 48 (50%) li d k k
Chronische ziekte (= 1) 33 (39%) 31 (32%) ing zouden kunnen vertekenen
Levensgebeurtenissen (> 1)# 63 (74%) 69 (72%) (confounders) of modificeren (effect
Duur van de depressie > 3 maanden 52 (61%) 61 (64%) . .
Depressie in de voorgeschiedenis 64 (75%) 78 (81%) modifiers). Tabel 3 laat zien dat
Behandelvoorgeschiedenis voor de depressie 38 (45%) 45 (47%) i 5 : 3
Behandelvoorkeur van de patiént: additionele ggz-hulp in de eer
- Gebruikelijke zorg + paroxetine 16 (19%) 19 (20%) ste drie maanden de resultaten
- Gebruikelijke zorg 30 (35%) 39 (41%) . .
_ Geen voorkeur 39 (46%) 38 (40%) vertekende in de richting van
Behandelvoorkeur van de huisarts: ; ;
- Gebruikelijke zorg + paroxetine 26 (31%) 22 (23%) geen verschil (het gecorrigeerde
- Gebruikelijke zorg 6 (7%) 4 (15%) 95%-BI bij 6 weken bedroeg 5,5
- Geen voorkeur 32 (38%) 43 (45%) 21 h . d
- Niets vermeld 21 (25%) 17 (18%) - 2,1 tegen het ongecorrigeerde
o/ _ i — -

* Drie tot vier depressieve symptomen komen overeen met de diagnose ‘depressieve klachten’, vijf tot zes symptomen met de 95%-Bl bl] 6 weken van —4,5 - 2.4
diagnose ‘lichte depressieve stoornis’. in de per—protocolanalyse).
1 Composite International Diagnostic Interview (CIDI) diagnose was beschikbaar voor 173 patiénten (96%); 82 patiénten toege- . ..
wezen aan gebruikelijke zorg + paroxetine, 91 patiénten toegewezen aan gebruikelijke zorg. Tabel 2 1aat zien dat er bl] 6 weken
+ Montgomery Asberg Depression Rating Scale. follow-up zowel in de intention-
§ Ten minste 11 jaar scholing. .
@ Een score = de mediaan van 40 op de Neuroticismeschaal van de NEO-FFI. to-treatanalyse (n = 181) als in
:()Gni:iteeFL:;th)en vertaalde en met toestemming van de auteur aangepaste versie van de List of Threatening Experiences Ques- de per-protocolanalyse (n = 133)

sprake was van equivalentie van
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Tabel 2 Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) baseline- en veranderscores over 52 weken, per
behandelgroep; intention-to-treat- en per-protocolanalyses; gemiddelde (verander)scores, standaarddeviaties en
95%-betrouwbaarheidsintervallen (95%-BI)

Intention-to-treat (n = 181)

Gebruikelijke zorg +  Gebruikelijke zorg Gemiddeld SD 95%-BI
paroxetine (n=96) verschil*
(n=85)
Baseline-score 237 241
6 weken - baselinet -7,6 -6,0 -1,6 20,2 -4,7 - 1,4%
13 weken - baselinet -10,2 -8,7 -1,5 22,5 -51-1,9
26 weken - baselinet -13,0 -10,0 -3,0 21,3 -6,4-0,3
52 weken - baselinet -14,7 -12,6 -21 241 -6,1-1,9
Per-protocol (n = 133)
Gebruikelijke zorg +  Gebruikelijke zorg Gemiddeld SD 95%-BlI
paroxetine (n=78) verschil*
(n = 55)
Baseline-score 25,1 241
6 weken - baselinet -7,8 -6,7 -1,1 20,0 -4,5- 2,4%
13 weken - baselinet -12,1 -9,0 -3,1 20,7 -6,8- 0,5
26 weken - baselinet -13,9 -9,3 -4.6 20,6 -8,4--0,9§
52 weken - baselinet -17,6 -12,6 -5,0 21,2 -9,1--1,0§

* Een negatief gemiddeld verschil is een verschil in het voordeel van gebruikelijke zorg + paroxetine.

T Een negatieve score betekent een afname van de ernst van de symptomen.

F Het 95%-Bl van het verschil ligt geheel tussen de equivalentiemarges van -5 en +5 punten; dit wijst op equivalentie van gebruike-
lijke zorg + paroxetine en gebruikelijke zorg.

§ Het 95%-Bl van het verschil ligt geheel links van nul; dit wijst op een statistisch significant verschil in het voordeel van gebruikelijke
zorg + paroxetine.

Tabel 3 Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) baseline- en veranderscores over 52 weken, per
behandelgroep; intention-to-treat- en per-protocolanalyses. De scores zijn gecorrigeerd voor additionele ggz-
hulp in de eerste drie maanden; gemiddelde (verander)scores, standaarddeviaties en 95%-betrouwbaarheidsin-
tervallen (95%-BI)

Intention-to-treat (n = 181)

Gebruikelijke zorg +  Gebruikelijke zorg Gemiddeld SD 95%-BI
paroxetine (n=96) verschil*
(n=85)
Baseline-score 23,8 24,2
6 weken - baselinet -7,7 -5,8 -1,9 20,7 -5,0-1,2
13 weken - baselinet -10,9 -8,4 -2,5 23,4 -6,1-1,1
26 weken - baselinet -13,1 -10,1 -3,0 21,4 -6,4-0,3
52 weken - baselinet -14,8 -12,7 -2,1 24,2 -6,2-1,9
Per-protocol (n = 133)
Gebruikelijke zorg +  Gebruikelijke zorg Gemiddeld SD 95%-BI
paroxetine (n=78) verschil*
(n = 55)
Baseline-score 25,2 241
6 weken - baselinet -8,2 -6,5 -1,7 22,1 -5,5- 2,1
13 weken - baselinet -13,3 -8,7 -4,6 24,3 -8,9--0,3%
26 weken - baselinet -14,0 -9,3 -4.,8 20,6 -8,5--1,0%
52 weken - baselinet -17,7 -12,5 -5,2 21,2 -9,2--1,2%

* Een negatief gemiddeld verschil is een verschil in het voordeel van gebruikelijke zorg + paroxetine.

T Een negatieve score betekent een afname van de ernst van de symptomen.

F Het 95%-Bl van het verschil ligt geheel links van nul; dit wijst op een statistisch significant verschil in het voordeel van gebruikelijke
zorg + paroxetine.

GZplusAD en GZgeenAD (het 95%-BI van het verschil tussen de
groepen lag geheel tussen de equivalentiemarges van =5 en 5).
Equivalentie konden we evenwel niet aantonen bij 13, 26 en 52
weken follow-up.

Superioriteit van een van beide behandelingen konden we even-
min aantonen. In de intention-to-treat-analyse bestond op geen
enkel moment een statistisch significant verschil tussen de groe-
pen.

Behandelvoorkeuren van patiénten

Protocolschendingen

Protocolschendingen kwamen vaker voor in de GZplusAD-groep
(30 van de 85 patiénten), dan in de GZgeenAD-groep (18 van de
96 patiénten; p < 0,02). Additionele ggz-hulp bij 13 weken was
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een significante  voorspeller
(p < 0,01) van protocolschending
in de GZplusAD-groep (dus van
het stoppen met het antidepres-
sivum). Chronische ziekte (p =
0,04) en additionele ggz-hulp op
de nulmeting (p < 0,02) waren
voorspellers van protocolschen-
ding in de GZgeenAD-groep (dus
van starten met een antidepres-
sivum). Exploratieve analyses
lieten zien dat patiénten met een
voorkeur voor een behandeling
zonder antidepressiva vaker het
protocol schonden als ze waren
toegewezen aan GZplusAD, dan
als ze in GZgeenAD waren inge-
deeld (aantal protocolschendin-
gen 11/30 versus 5/39; p = 0,02).
Patiénten zonder behandelvoor-
keur lieten een vergelijkbaar
resultaat zien (aantal schendin-
gen 16/39 versus 5/38; p < 0,01).
Patiénten die een voorkeur had-
den voor een behandeling mét
antidepressiva schonden vaker
het protocol als ze waren toege-
wezen aan de GzgeenAD-groep,
dan als ze in de GZplusAD-groep
waren ingedeeld (aantal schen-
dingen 8/19 versus 3/16; niet sig-
nificant).

Om een indruk te krijgen van
het effect dat een behandeling
volgens het protocol had op de
MADRS-scores, vergeleken we
bij verschillende subgroepen de
resultaten van de intention-to-
treatanalyse met die van de per-
protocolanalyse. De enige sub-

groep waarvoor we een duidelijk verschil vonden waren patiénten
met een door de huisarts gediagnosticeerde lichte depressieve
stoornis (in tegenstelling tot depressieve klachten). Deze patién-
ten hadden, wanneer ze waren toegewezen aan GZplusAD-groep,
bij follow-up lagere gemiddelde MADRS-scores in de per-proto-
colanalyse (gemiddelde verschilscore —2,9 in de per-protocolana-
lyse versus 1,2 in de intention-to-treatanalyse).

Exploratieve analyses lieten zien dat de behandelvoorkeur van
de patiént geassocieerd was met de MADRS-scores na 13 en 26
weken in de intention-to-treatanalyse.

Na 13 weken follow-up hadden patiénten die een voorkeur hadden
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Per-protocol (n =133

Figuur 2 Verschillen tussen de behandelgroepen in Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) scores, in relatie tot de equivalentiemarges
GZplusAD beter (n = 85) GZgeenAD beter (n = 96)
Follow-up:
h
52 weken
g
f
26 weken
e
d
2 13 weken
— b
Intention-to-treat (n = 181)  no— a 6 weken
-5 0 +5
Schematische weergave. GZplusAD: gebruikelijke zorg plus antidepressivum; GZgeenAD: gebruikelijke zorg zonder antidepressivum. Horizontale balken geven tweezijdige 95%-be-
trouwbaarheidsintervallen (Bl) aan. Het blauw gekleurde gebied geeft de equivalentiezone aan. Balken a en b: het 95%-BI ligt geheel tussen de equivalentiemarges van -5 en 5
punten verschil in MADRS-score; dit wijst op equivalentie van beide behandelingen. Balken fen h: het 95%-Bl ligt geheel links van nul; er is sprake van een statistisch significant
verschil in het voordeel van gebruikelijke zorg plus antidepressivum.

voor een van de twee behandelingen én die ook de behandeling
van hun voorkeur hadden gekregen, lagere MADRS-scores. Wan-
neer zowel patiénten als huisartsen een voorkeur hadden voor
GZgeenAD en dit ook de toegewezen behandeling was, werd het
positieve effect nog sterker (gemiddelde score GZplusAD 15,3; SD
13,9 en GZgeenAD 12,1; SD 7,7 versus overall gemiddelde score
GZplusAD 13,7; SD 11,1 en GZgeenAD 15,7; SD 12,3).

Bij 26 weken hadden patiénten met een voorkeur voor GZgeenAD
die deze behandeling ook kregen lagere MADRS-scores (gemid-
delde score GZplusAD 11,0; SD 11,4 en GZgeenAD 10,2; SD 9,4
versus overall gemiddelde score GZplusAD 11,3; SD 10,7 en
GZgeenAD 14,0; SD 11,8). We vonden geen relatie tussen de
behandelvoorkeur van patiénten en de MADRS-scores in de per-
protocolanalyse.

Beschouwing

We deden een groot, pragmatisch gerandomiseerd equivalentie-
onderzoek met 52 weken follow-up onder patiénten in de huis-
artsenpraktijk die depressieve klachten of een lichte depressieve
stoornis hebben. We vergeleken gebruikelijke zorg plus antide-
pressiva (GZplusAD) met gebruikelijke zorg zonder antidepressiva
(GZgeenAD). Onze hypothese was dat beide interventies klinisch
even effectief waren, ofwel equivalent. Preciezer geformuleerd: we
verwachtten geen meerwaarde van de toevoeging van een anti-
depressivum. De resultaten lieten na 6 weken behandeling equi-
valentie van GZplusAD en GZgeenAD zien, zowel in de intention-
to-treatanalyse als in de per-protocolanalyse. Vanaf 13 weken
kon equivalentie niet worden aangetoond. Daarom zou een van
de twee behandelingen vanaf 13 weken effectiever kunnen zijn.
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Wij onderzochten daarom in een volgende analyse of GZplusAD
effectiever was dan GZgeenAD. We vonden geen statistisch signi-
ficante verschillen tussen de behandelingen in de intention-to-
treatanalyse. Kortom, we konden niet aantonen dat beide behan-
delingen vanaf 13 weken even effectief zijn, maar ook niet dat het
antidepressivum wezenlijk iets toevoegde aan de gebruikelijke
zorg zonder antidepressiva.

Zijin er geen aanwijzingen dat antidepressiva toch een toegevoeg-
de waarde hebben vergeleken met gebruikelijke zorg alleen? Figuur
2 visualiseert de resultaten van tabel 2 en laat zien dat er gemid-
deld kleine verschillen waren tussen de behandelingen, ten gun-
ste van GZplusAD. In de per-protocolanalyse werden statistisch
significante verschillen tussen de behandelgroepen gevonden na
26 en 52 weken follow-up. Ondanks het aanvankelijke gebrek aan
toegevoegde waarde van antidepressiva werden de verschillen
over de tijd dus groter en dat bleven ze tot de laatste vervolgbe-
oordelingen na 52 weken follow-up, lang nadat de behandeling
was beéindigd. Het is daarom onwaarschijnlijk dat we dit effect
zuiver aan een placebo-effect van de antidepressiva kunnen toe-
schrijven. Deze resultaten moeten zorgvuldig worden gewogen,
aangezien zij van de resultaten van de intention-to-treatanalyse
verschillen en protocolschendingen vaker in de GZplusAD-groep
voorkwamen.

Gezien de heterogeniteit van depressieve stoornissen kunnen
sommige subgroepen mogelijk wél van antidepressiva profiteren.
Wij vonden aanwijzingen dat in het bijzonder patiénten met een
lichte depressieve stoornis (in plaats van depressieve klachten)
van het toevoegen van antidepressiva kunnen profiteren.

Een recent literatuuroverzicht met betrekking tot de behandeling
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van depressie in de eerste lijn concludeerde dat patiénten met een
sterke behandelvoorkeur niet snel meedoen aan gerandomiseerd
onderzoek als hun behandelvoorkeur niet wordt gehonoreerd,
vooral als psychotherapie hun voorkeur heeft.?® Wij vonden ook
wat steun voor dit verschijnsel: vanwege de randomisatie verko-
zen 42 patiénten om niet met ons onderzoek mee te doen. Verder
vonden wij dat protocolschending vaker in de GZplusAD-groep
voorkwam. Patiénten die niet aan de behandeling van hun voor-
keur werden toegewezen waren minder therapietrouw. Het betrof
vooral patiénten die GZgeenAD verkozen of geen behandelvoor-
keur hadden, maar die werden toegewezen aan GZplusAD.

Onze resultaten geven aan dat de behandelvoorkeur van de
patiént een positief effect heeft op het klinische resultaat, vooral
voor patiénten die hun voorkeur gaven aan de GZgeenAD-groep
en daaraan ook waren toegewezen. Het eerder genoemde litera-
tuuroverzicht kon niet aantonen dat de behandelvoorkeur van de
patiént een voorspeller is van het klinische resultaat.

Ons onderzoek kent een aantal beperkingen. Het combineren van
een pragmatisch en een equivalentieonderzoek blijkt moeilijk te
zijn. Vergelijking van de niet-gecorrigeerde resultaten in tabel 2 en
de gecorrigeerde resultaten in tabel 3 laat zien dat co-interventies
de verschillen tussen de behandelgroepen hebben verkleind. Ver-
der werd meer dan 25% van de patiénten niet volgens het proto-
col behandeld (figuur 1). Schendingen van het protocol vermin-
deren het contrast tussen de behandelingen. Dit beschouwt men
bij equivalentietrials algemeen als een probleem, omdat dit het
risico vergroot dat men ten onrechte aanneemt dat er sprake is
van equivalentie (type I-fout).?”?° Net als bij pragmatisch onder-
zoek zijn in de dagelijkse behandelpraktijk protocolschendingen
niet te voorkomen. Protocolschendingen bepalen mede de effec-
tiviteit van een interventie onder normale omstandigheden.

In de eerste lijn zijn er zeer weinig gecontroleerde trials uitge-
voerd die de effectiviteit van antidepressiva bij lichte en ernstige
depressieve stoornissen onderzoeken. De meeste zijn ontwor-
pen om aan te tonen dat antidepressiva superieur zijn aan een
placebo of een probleemoplossende behandeling.?*>* Geen van
deze onderzoeken kon de superioriteit van antidepressiva aanto-
nen. De resultaten suggereren dat het verstandig is dat huisart-
sen zich beraden op de vraag hoe liberaal ze moeten zijn met het
voorschrijven van antidepressiva.?” Ons onderzoek is het eerste
equivalentieonderzoek naar de behandeling van depressie in de
eerste lijn, terwijl de follow-up in ons onderzoek veel langer was
dan in de meeste antidepressivaonderzoeken in de eerste lijn.
Bovendien gaat het hier om een pragmatisch onderzoek, dat de
normale klinische praktijk weerspiegelt, waardoor de generali-
seerbaarheid groot is.

Conclusies

Gebruikelijke zorg aangevuld met het antidepressivum paroxe-
tine (GZplusAD) was net zo effectief als alleen gebruikelijke zorg
(GZgeenAD) tijdens de eerste zes weken van de behandeling,
maar niet daarna. Wij vonden kleine verschillen in effectiviteit ten
gunste van GZplusAD, maar superioriteit werd niet aangetoond.
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Abstract

Hermens MLM, Van Hout HPJ, Terluin B, Adér HJ, Penninx
BWJH, Van Marwijk HWJ, Bosmans JE, Van Dyck R, De Haan M.
Are antidepressants helpful in minor and mild-major depres-
sion? Huisarts Wet 2008;51(8):361-9.

Background Minor and mild—major depression are highly preva-
lent in primary care. There is insufficient evidence that antide-
pressants are effective in the treatment of minor and mild-major
depression. We compared the effectiveness of usual primary care
treatment, with or without antidepressants, in minor and mild—
major depression.

Method We conducted a pragmatic randomised equivalence
trial. Ninety-five GPs treated a total of 181 adult patients with
minor or mild-major depression. Patients received the usual
GP care with or without antidepressants (respectively UCandAD
or UCnoAD). We compared the effectiveness of both types of
treatment. The Montgomery Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) was used to assess changes in severity of the depres-
sive symptoms.

Results Equivalence of UCandAD and UCnoAD was demonstra-
ted in the intention-to-treat analyses as well as the per-protocol
analysis after 6 weeks only. No differences in effectiveness
between treatment groups were found in the intention-to-treat
analysis. Patients who were assigned to the treatment of their
preference (in particular to UCnoAD), were more often compli-
ant to the treatment protocol and had better clinical outcomes.
Conclusion UCandAD was as effective as UCnoAD over the first 6
weeks, but not after 13, 26 or 52 weeks. Superiority of either
treatment could not be demonstrated at any time. Thus, the
question as to whether antidepressants add clinical effectiven-
ess to usual care given by the GP remains unanswered.

Wij kunnen alleen maar concluderen dat de vraag ‘Voegen anti-
depressiva iets toe aan de gebruikelijke zorg (zonder antidepres-
siva)?’ open blijft. Wij adviseren toekomstige onderzoekers om
onderscheid te maken tussen subgroepen van patiénten die van
antidepressiva kunnen profiteren. Tot die tijd zullen de huisarts
en de patiént de potentiéle voordelen van het toevoegen van anti-
depressiva aan gebruikelijke zorg moeten afwegen tegen moge-
lijke nadelen, zoals bijwerkingen en afhankelijkheid.
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Intermezzo

Stress

Ze zeggen dat spanningshoofdpijn door stress komt. Dokters
dachten dat, de mensen dachten dat; vandaar de naam. Dokters
dachten dat omdat ze geen betere verklaring hadden. Vroeger
schoven dokters alles wat ze niet snapten onder het hoofdstuk
spanningen, zoals de pastoor al het onbegrijpelijke onder de
voorzienigheid schoof. Nu weten we beter. Mensen met en zonder
gewone hoofdpijn, want zo noem ik het nu, hebben gemiddeld
evenveel stress. Spanningshoofdpijn is dus een verkeerd woord.

Het blijkt dat gewone hoofdpijn samenhangt met hoe je omgaat
met stress, met tegenwind. Een goed zeiler moppert niet als de
wind wegvalt, of aantrekt. Reef de zeilen op tijd, of laat je des-
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noods voor de wind wegwaaien als het stormt. Laveer kruisend
tegen de wind als de wind draait. Tegen de wind in gaat niet. Maar
hou het tuig en het want heel. Het is jouw schip, jij stuurt, niet de
wind. Accepteer de wind zoals deze is en reageer slim, met je zeil-
kunst. Net zoals met spanningen in het leven. Wie mopperend,
wanhopig of tobbend op spanningen reageert, wie uitsluitend als
slachtoffer reageert, die heeft meer hoofdpijn. Niet de tegenwind
in het leven maakt je pijnlijk ongelukkig, maar je zeilkunsten.
Levenskunst dus.

Nico van Duijn

369



