WK AD Factsheet

Nederlands Kenniscentrum Angst en Depressie

Gebruik antidepressiva tegen depressie”

Effectiviteit van antidepressiva tegen depressie

* Alle in Nederland geregistreerde antidepressiva zijn werk-
zaam bij de depressieve stoornis, d.w.z. effectiever dan pla-
cebo bij volwassenen." Gebruik van een antidepressiva leidt
bij 50-55% van alle volwassen patiénten met een depressie-
ve stoornis binnen 4-6 weken tot respons,b bij gebruik van
placebo is die responskans 30-35%. Voor het bereiken van
remissie” zijn deze kansen respectievelijk 35-50% bij het
gebruik van antidepressiva en 25-35% bij placebo.” Het ver-
schil van 15% in effectiviteit betekent dat ongeveer zeven
patiénten behandeld zullen moeten worden met een anti-
depressivum om er ten opzichte van placebo één extra te
laten herstellen.” Dat is vergelijkbaar met medicatie voor
lichamelijke aandoeningen of zelfs beter.® Een groter per-
centage van de patiénten zal niet helemaal herstellen maar
wel voor een deel opknappen (partiéle respons). Deze per-
centages gelden zowel voor patiénten die in een ggz-setting
behandeld worden als voor patiénten in de eerste lijn.”

* Antidepressiva zijn effectiever dan placebo bij patiénten
met een meer ernstige vorm van depressie. Deze grotere
effectiviteit is terug te voeren op een lagere placeborespons
bij de ernstiger vormen van depressie.” Na analyse van indi-
viduele patiéntgegevens blijkt in sommige onderzoeken de
ernst van de depressie geen invloed op de effectiviteit te
hebben.’

* Bij lichtere depressies zijn antidepressiva minder duidelijk
werkzaam.” Bij patiénten met lichte depressies is de place-
borespons echter hoger (tot 50%) en herstelt 50% van de
patiénten binnen drie maanden spontaan.7 Omdat het ver-
schil met placebo kleiner is, ligt het gebruik van antidepres-
siva bij lichtere depressies niet voor de hand, maar is de
eerste stap een niet-medicamenteuze interventie.”

* De onderlinge verschillen in effectiviteit tussen antidepres-
siva zijn klein en de keuze voor een bepaald middel hangt
vooral samen met het bijwerkingenprofiel.’ In een grote
‘netwerk’-meta-analyse van 21 antidepressiva werd een
vergelijkende ranking aangegeven voor effectiviteit tussen
antidepressiva onderling: agomelatine, amitriptyline, esci-
talopram, mirtazapine, paroxetine, venlafaxine en vortioxe-
tine (in alfabetische volgorde) waren effectiever dan andere
antidepressiva. Qua accepteerbaarheid (een gemengde
effectmaat waarin het stoppen met het middel vanwege
zowel onwerkzaamheid als bijwerkingen wordt gemeten)
waren agomelatine, citalopram, escitalopram, fluoxetine,
sertraline en vortioxetine (in alfabetische volgorde) beter

dan andere antidepressiva).” Gezien de kleine verschillen in
effectiviteit tussen de middelen en de grotere verschillen
wat betreft bijwerkingenprofiel is de uiteindelijke keuze van
een middel een resultaat van onderling overleg tussen
patiént en arts en hun voorkeuren/ervaringen.

Er zijn aanwijzingen dat een gecombineerde behandeling
met antidepressiva én psychotherapie effectiever is dan één
van beiden, ongeacht ernst van de depressie.m
Verschillende antidepressiva zijn werkzamer dan placebo bij
de dysthyme stoornis.®**

Bovenstaande cijfers gelden niet voor kinderen en adoles-
centen waarbij de effectiviteit van antidepressiva beperkt
lijkt, met enig bewijs voor de effectiviteit van het antide-
pressivum fluoxetine."

Bijwerkingen van antidepressiva
* Een overzicht van relatieve risico’s op bijwerkingen (sedatie,

insomnia, agitatie, houdingsafhankelijke bloeddrukdaling,
misselijkheid/maagdarmklachten, seksuele functiestoornis-
sen, gewichtstoename) is onder andere te vinden in de
richtlijn Depressie van de British Association of Psychophar-
macology.”*?

Het bijwerkingenprofiel van nieuwere antidepressiva is in
het algemeen gunstiger dan dat van de klassieke
(trycyclische) antidepressiva.™

Bijwerkingen zijn een belangrijke reden voor patiénten om
de behandeling te staken; uitleg en overleg hierover vooraf-
gaand en gedurende de behandeling is belangrijk.™
Serotonerg werkende antidepressiva geven meer seksuele
bijwerkingen dan antidepressiva die op andere neurotrans-
mitters aangrijpen zoals buproprion. Seksuele bijwerkingen
zijn dosisafhankelijk en in principe volledig omkeerbaar na
het staken van het antidepressivum, spontane remissie bij
voortgezet gebruik is zeldzaam.'®

Bij volwassenen vanaf 25 jaar en ouderen wordt na start
met een antidepressivum geen verhoogd maar eerder juist
een verlaagd risico op suicidaliteit (doodswens of suicide
(poging)) geobserveerd t.o.v. placebobehandeling. Bij jong-
volwassenen (18-24 jaar) en kinderen (6-18 jaar) is een
significante toename van suicidaal gedrag (voorbereiding,
poging, suicide) geobserveerd voor alle antidepressiva teza-
men t.o.v. placebo (Number Needed to Harm® = 113). Dit
wordt als een mogelijke bijwerking van de antidepressiva
beschouwd.'” Maar alleen voor de individuele middelen
venlafaxine en paroxetine is vastgesteld dat bij kinderen en

? Dit betreft de unipolaire depressie (volgens DSM-IV en DSM-5), effectiviteit voor dysthymie (DSM-5: persistent depressive disorder) wordt

eveneens weergegeven.

P Gedefinieerd als 50% verbetering op een voor depressiespecifieke meetschaal.
¢ Gedefinieerd als een score lager dan een afkappunt waarbij er alleen restklachten van depressie zijn (bijv. een Hamilton-score <7, een

Montgomery—,&sberg score <10 of Inventory voor depressie score <14.

4 Dysthymie is een chronische depressie die ten minste 2 jaar duurt en waarbij er ten minste lichtere depressieve klachten zijn.
¢ Het Number Needed to Harm (NNH) is het aantal mensen dat gedurende de looptijd van het onderzoek) behandeld moet worden om 1
extra geval van de betreffende bijwerking (hier suicidaal gedrag) te observeren.

(AD Factsheet Gebruik antidepressiva tegen depressie (Eerste herziening mei 2018) 1

.................................



adolescenten er een significante toename van suicidaal ge-
drag t.o.v. placebo optreedt, voor andere individuele antide-
pressiva is dit niet aangetoond.18

Hoewel er in richtlijnen geen informatie staat over risicofacto-
ren en de grootte van het risico van toegenomen agressie,
lijkt hiervoor eenzelfde leeftijdspatroon te bestaan als bij toe-
genomen suicidaliteit: bij kinderen en jongeren meer risico,
bij volwassenen geen verhoogd risico."

Wanneer te starten met antidepressiva bij depressie?

*

Bij patiénten met een matig tot ernstige depressie is de moge-
lijkheid van een antidepressivum een goed behandeladvies.
Psychotherapeutische behandelingen (met name cognitieve
therapie, gedragsactivatie en interpersoonlijke psychothera-
pie) zijn eveneens effectief.”

De keuze van het al dan niet starten met een antidepressivum
wordt na overleg over de verschillende behandelopties en de
voor- en nadelen, in samenspraak tussen de patiént, diens
directbetrokkenen en de behandelend arts bepaald. Het kan
wenselijk zijn om de patiént enige bedenktijd te geven om de
keuze van een farmacotherapeutische behandeling te overwe-
gen. Dit zal de therapietrouw vergroten.

Bij lichte depressies kan als eerste stap interventie een niet-
medicamenteuze interventie aangeboden worden om te zien
of de depressie daarmee verdwijnt.8

Als een lichtere depressie langer duurt en niet reageert op
andere behandelingen, kan een farmacotherapeutische
behandeling alsnog zinvol zijn.”

Als besloten is een antidepressivum voor te schrijven, is voor-
lichting over depressie, de medicamenteuze behandeling en
mogelijke effecten en bijwerkingen (mondeling en schriftelijk)
belangrijk (ook aan directbetrokkenen).”

Bij het gebruik van antidepressiva moet na +6 weken gekeken
worden of er een respons is opgetreden. Mocht uit deze
evaluatie blijken dat er onvoldoende resultaat is, dan wordt
de behandeling aangepast.

Wanneer te stoppen met antidepressiva bij depressie?

*

Heeft een patiént voldoende gereageerd op een antidepressi-
vum, dan moet om terugval te voorkomen enige tijd (ten min-
ste 6 maanden, soms langer) worden doorbehandeld. Het is
belangrijk dit vooraf te bespreken.8

De beslissing om te stoppen met antidepressiva wordt in
overleg tussen behandelaar en patiént, op basis van een
(klinische) inschatting van het risico op terugval/recidief geno-
men. Het is belangrijk dat de behandelaar en patiént samen
een plan voor de wijze van het afbouwen maken. Voor meer
informatie hierover wordt verwezen naar de multidisciplinaire
Richtlijn en de Zorgstandaard Depressie.”

Antidepressiva verminderen het risico op terugval of recidief
met 50% (t.o.v. placebo), ongeacht de duur van de nabehan-
deling of kenmerken van de depressieve episode.”” De combi-
natie van antidepressiva met Preventieve Cognitieve Therapie
biedt betere bescherming tegen terugval/recidief dan alleen
antidepressiva of alleen Preventieve Cognitieve Therapie.23

In principe is de dosering gedurende de voortgezette behan-
deling dezelfde als die in de eerste fase. De kans op een terug-
val tijdens de voortgezette behandeling wordt groter als de
dosering waarmee het effect optrad wordt verlaagd.24lndien
bijwerkingen een groot obstakel vormen kan een dosisreduc-
tie — met het hogere risico op terugval — overwogen worden.”

* Als besloten is de behandeling te staken, dient dit altijd gelei-

delijk (in weken tot maanden) te gebeuren, omdat anders
onttrekkingsverschijnselen kunnen optreden. Hiervoor zijn
voor verschillende antidepressiva ‘tapering strips’ of druppels
of suspensiepreparaten te gebruiken (of te laten maken).”

Als mensen niet (voldoende) reageren op een antidepressi-
vum, kan overwogen worden om het antidepressivum af te
bouwen en vervolgens opnieuw te beoordelen welke vervolg-
stap gezet kan/moet worden.

Kritische kanttekeningen bij de kennis over
antidepressiva

* Doordat slechts een deel van de antidepressivastudies wordt

gepubliceerd (publicatiebias), is het mogelijk dat een te posi-
tief beeld ontstaat over de effectiviteit. Als ook niet gepubli-
ceerde trials meegenomen worden is de effectgrootte voor
antidepressiva gemiddeld 32% lager (range 11-69%), maar
blijven antidepressiva effectiever dan placebo als hier reke-
ning mee gehouden wordt.”” Bij kinderen en adolescenten
geldt dit alleen voor fluoxetine.” Het optreden van publicatie-
bias is niet specifiek voor antidepressiva en geldt voor alle
andere geneesmiddelen en ook psychotherapeutische
interventies zoals cognitieve gedragstherapie (CGt) en mind-
fulness.”

In de studies die gebruikt worden om de effectiviteit van anti-
depressiva aan te tonen (registratiestudies) worden patiénten
met ernstiger vormen van depressie (bijv. psychotische symp-
tomen en suicidaliteit) meestal uitgesloten van deelname. De
generaliseerbaarheid van deze studies naar de dagelijkse
praktijk van behandeling is daarom problematisch. Dit is ook
belangrijk bij de interpretatie van het risico op suicidaliteit dat
grotendeels gebaseerd is op deze registratiestudies.

Uit (niet-placebogecontroleerde) farmacologische database
studies komt naar voren dat het percentage mensen dat een
suicidepoging doet voorafgaand aan de start van antidepressi-
va groter is dan het percentage suicidepogingen na de start
van anﬁdepressiva.30

Omdat 50 tot 85% van de depressieve stoornissen recidiveert
in een periode van 15 jaar,”" is het belangrijk depressieve
stoornissen vanaf het eerste recidief als potentieel chronische
aandoeningen te beschouwen. Het perspectief van de behan-
deling moet daarom vooral gericht zijn op symptoombestrij-
ding, recidiefpreventie en welbevinden/functioneel herstel op
de lange termijn.

Openstaande vragen bij het gebruik van antidepressiva
tegen depressie

* Depressieve stoornissen vormen een heterogene groep stoor-

nissen. De DSM is verre van ideaal voor de indicatiestelling
van psychofarmaca. De grote uitdaging voor de toekomst ligt
in het vinden van factoren die kunnen voorspellen wie op
welk antidepressivum gaat reageren.
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