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SAMENVATTING

Depressie en angststoornissen komen veel voor. Van de Westerse bevolking heeft 16% en
20% van de mensen heeft ooit in hun leven een depressie, respectievelijk angststoornis
doorgemaakt. Depressie en angststoornissen gaan na een eerste episode niet altijd helemaal
over en kunnen ook in alle hevigheid terugkomen. Patiénten hebben een verminderde
kwaliteit van leven, hebben meer andere lichamelijke ziekten en plegen ook vaker zelfmoord
in vergelijking met de rest van de bevolking. Verder is er een aanzienlijke impact op het
persoonlijke leven van patiénten.

Op dit moment zijn twee soorten behandelingen beschikbaar voor depressie en
angststoornissen. Dit kan zijn met geneesmiddelen, maar ook met psychotherapie waarbij
de patiént technieken en inzichten aanleert om het lijden te verlichten. Een belangrijke
beperking van de beschikbare behandelingen is dat deze bij veel patiénten niet effectief zijn
en vaak niet tot volledige genezing leiden. Dit heeft tot gevolg dat behandelingen worden
gecombineerd en dat vaak van behandeling wordt gewisseld om meer effect te bereiken.
Het doel van dit proefschrift is om meer inzicht te krijgen in de diverse aspecten van de
behandeling van depressie en angststoornissen in de dagelijkse praktijk. Zo is onderzocht
hoeveel patiénten met depressie en angststoornissen niet of niet goed behandeld worden,
hoeveel bijwerkingen van de antidepressiva zij ervaren en hoe goed zij de geneesmiddelen
volgens voorschrift gebruiken. Ook is onderzocht of een aantal erfelijke factoren in verband
staan met depressie op latere leeftijd, of het krijgen van bijwerkingen door antidepressiva.

In het onderzoek werd gebruik gemaakt van gegevens uit grote Nederlandse studies,
zoals NESDA (de Nederlandse Studie naar Depressie en Angst) en LASA (Longitudinal
Aging Study Amsterdam). In deze cohortstudies worden van grote groepen patiénten en
gezonde controles naast persoonlijke kenmerken, gegevens verzameld over leefstijl, werk,
ziekten en behandelingen. Daarnaast zijn er bepalingen gedaan van lichaamseigen stoffen
in bloed en van de erfelijke code. Door de grote aantallen personen in deze cohortstudie
en de diversiteit aan gegevens is het mogelijk om verbanden aan te tonen tussen ziekte-,
behandelings- en vele andere kenmerken.

De NESDA studie is opgezet om het ontstaan, het beloop en de gevolgen van depressie
en angst in kaart te brengen. In NESDA zijn tien jaar geleden 2.981 deelnemers opgenomen,
die op dat moment tussen de 18 en 65 jaar oud waren. Hiervan waren 67% vrouw en 95%
van Noord-Europese afkomst. Zij werden geworven door middel van advertenties (19%), via
de eerstelijns gezondheidszorg (54%), en via specialistische geestelijke gezondheidszorg
(27%). Deelnemers aan de studie hadden een verminderde stemming, depressieve stoornis,
algemene angststoornis, paniekstoornis, sociale angst en/of pleinvrees. Ook deden personen
zonder psychiatrische stoornissen mee aan de studie, zodat vergelijkingen met controles
konden worden gemaakt. Patiénten met ernstige andere psychiatrische stoornissen,
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zoals psychose, dwang of verslaving werden uitgesloten van deelname aan de studie, om
depressie en angst goed te kunnen onderzoeken. Deelnemers moesten de Nederlandse taal
beheersen om de enquétes en testen adequaat te kunnen uitvoeren. De NESDA deelnemers
zijn in afgelopen tien jaar vijf keer uitgebreid ondervraagd en getest, waardoor een grote
hoeveelheid gegevens beschikbaar was voor onderzoek met patiénten met depressie en
angststoornissen.

In hoofdstuk 2 wordt beschreven in welke mate patiénten met een diagnose voor
depressie en/of angst voldoende werden behandeld. In de richtlijnen staat vermeld dat bij
matig ernstige en ernstige depressie behandeling met antidepressiva en/of psychologische
behandeling aangeboden dient te worden. Bij een lichte depressie kan het beloop worden
afgewacht alvorens te gaan behandelen. Bij (matig) ernstige depressie, werden 43% van
de patiénten niet of niet voldoende behandeld met antidepressiva of psychologische
behandeling. In de eerstelijns gezondheidszorg was dit percentage zelfs 70%. Met betrekking
tot (matig) ernstige angststoornissen waren 44% van de patiénten niet of niet voldoende
behandeld met geneesmiddelen of psychologische behandeling. Bij de gebruikers van
antidepressiva met een (matig) ernstige depressie, was in gemiddeld 21% van de gevallen
de behandeling van met geneesmiddelen niet goed wat betreft geneesmiddelkeuze, de
dosis en het dagelijks gebruik. In de eerstelijns gezondheidszorg was dit percentage hoger
danin de gespecialiseerde geestelijke gezondheidszorg. De belangrijkste boodschap van dit
onderzoek is dat veel personen met depressie en angst niet of geen behandeling krijgen.

In hoofdstuk 3 is onderzocht hoeveel bijwerkingen patiénten hebben bij langdurig
antidepressiva gebruik. De meeste studies kijken naar kortdurend gebruik tot maximaal
zes maanden. Aan 927 NESDA deelnemers die antidepressiva gebruikten gedurende één
maand tot twintig jaar, is gevraagd naar hun bijwerkingen. Bij 56% van de gebruikers was
de behandelduur één jaar of langer. Bij 64% van de alle gebruikers werden gemiddeld
drie bijwerkingen gerapporteerd. De kans op een groter aantal bijwerkingen was 30%
hoger bij gebruikers met ernstige depressie, 50% hoger bij hogere doseringen en 100%
hoger als de gebruiker verschillende vormen van depressie en angst had. De kans op een
kleiner aantal bijwerkingen was 10 tot 20% lager bij gebruikers die ouder waren en die het
antidepressivum langer gebruikten. De verschillende soorten bijwerkingen van de diverse
antidepressiva kwamen overeen met de bijwerkingen die gemeld worden bij kortdurend
gebruik. Een uitzondering hierop was het geneesmiddel venlafaxine, waar bij langdurig
gebruik de bijwerking overvloedig zweten vaker werd gemeld in vergelijking met de andere
antidepressiva. De boodschap van dit onderzoek is, dat bijwerkingen lang kunnen blijven
bestaan en dat bijwerkingen steeds meegenomen moeten worden bij het evalueren van
voortdurend gebruik.

In hoofdstuk 4 is onderzocht welke factoren samenhangen met de therapie-ontrouw
van geneesmiddelengebruikers. We spreken van therapie-ontrouw, als de patiént zijn/haar
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geneesmiddelen niet volgens voorschrift gebruikt. Patiénten kunnen een geneesmiddel
vergeten in te nemen voor een dag of langere tijd; helemaal stoppen; doseringen verhogen
of verlagen. Therapie-ontrouw bleek in 44% van de 1890 NESDA geneesmiddelengebruikers
het geval te zijn. Naast de aanwezigheid van een depressie waren de aanwezigheid van een
angststoornis alsmede een doorgemaakte (en herstelde) depressie en/of angststoornis de
belangrijkste risicofactoren voor therapie-ontrouw. Bij gebruikers met een hogere leeftijd,
met meer sociale steun en/of het gebruik van antidepressiva werd minder therapie-ontrouw
gezien. Bij patiénten met een alcohol-afhankelijkheid en bij het gebruik van rustgevende
medicatie en dieetpreparaten werd meer therapie-ontrouw gemeten. Omdat patiénten
met depressie en angststoornissen ook veel andere lichamelijke ziektes hebben, is het
belangrijk om bij deze patiéntengroep extra goed te letten op therapie-ontrouw en hierop
verbeteracties te ondernemen. Deze aandacht en actie is ook nodig voor de patiénten, die
hersteld zijn van een depressie of angststoornis.

In hoofdstuk 5 is onderzocht of de bijwerkingen die door de patiénten worden ervaren,
een relatie hebben met de erfelijk code zoals die is vastgelegd in de genen van de patiénten.
De erfelijk code bepaalt niet alleen het uiterlijk en lichaamsbouw van de mensen maar heeft
ook invloed op de activiteit van geneesmiddel-transporters (zoals P-Glycoproteine afgekort
als PGP) die geneesmiddelen kunnen verwijderen uit de hersenen en uit het lichaam, en
van enzymen die geneesmiddelen kunnen afbreken (zoals Cytochroom P450 2C19). De
erfelijke codes van PGP en van CYP2C19 van 789 antidepressiva gebruikers zijn bepaald. Het
belangrijkste resultaat van deze studie was dat het aantal bijwerkingen van antidepressiva,
die door het PGP uit de hersenen wordt verwijderd, lager was bij een specifieke verandering
in de erfelijke code van PGP genaamd rs2032588. Dit verband werd niet gevonden bij
antidepressiva die niet door het PGP wordt getransporteerd. Er konden geen verbanden
worden aangetoond voor enzym CYP2C19. Er is meer onderzoek nodig om de erfelijke code
van PGP te gebruiken in de keuze van het juiste antidepressivum voor de juiste patiént.

In hoofdstuk 6 is het verband tussen de erfelijke code van glucocorticoid receptor
(GR), jeugdtrauma en depressieve klachten op latere leeftijd onderzocht. De glucocorticoid
receptor is een onderdeel van het stress-systeem en is belangrijk voor de effecten die
stresshormonen hebben op het lichaam en de geest. Het is al bekend dat jeugdtrauma de
kans op een depressie in het latere leven kan vergroten. Sommige studies hebben verbanden
aangetoond tussen de erfelijke code van de GR en depressie en andere studies vinden dit
verband niet. Bij 906 deelnemers van de Longitudinal Aging Study Amsterdam (LASA) zijn
4 mogelijke veranderingen in de erfelijke code van GR bepaald. Bij twee veranderingen
in de erfelijk code van GR (22/23EK en 9B) was sprake van een versterkt verband tussen
jeugdtrauma en depressieve symptomen en bij 22/23EK was de concentratie stresshormoon
verlaagd. Omdat de erfelijke code van mensen dubbel is uitgevoerd, kunnen alle genoemde
veranderingen nul, één of twee keer voorkomen. Bij een derde verandering in de erfelijke

141



Chapter 8

code (Bcll) bleek een versterkt verband tussen jeugdtrauma en depressie alleen aanwezig
te zijn als de Bcll-verandering nul of twee keer voorkwam. Als de Bcll-verandering één keer
voorkwam, was ergeenverbandtussendepressieenjeugdtraumaenwerden stresshormonen
in het bloed minder gebonden Wij vonden geen direct verband tussen de erfelijke code
van GR en depressie, maar wel een hogere of lagere kans op depressieve symptomen in
de aanwezigheid van jeugdtrauma. Dit onderzoek is een belangrijke aanwijzing voor de
betrokkenheid van het stress-systeem bij depressie en geeft een biologische verklaring voor
het verband tussen jeugdtrauma en depressie. Mensen met bepaalde erfelijke codes van GR,
die in hun jeugd een trauma ondergaan, lijken meer kwetsbaar te zijn voor depressie in hun
latere leven.

In hoofdstuk 7 worden de bovenstaande studies besproken in relatie tot recent
gepubliceerde onderzoeken en de waarde voor de klinische praktijk.

Ook in de Verenigde Staten werd aangetoond dat grote aantallen patiénten met
depressie en angst geen goede behandeling ontvingen. Dat gold vooral, net als in
Nederland, voor de eerstelijns gezondheidszorg en niet voor de tweede lijn. Een belangrijke
verklaring voor dit verschil is dat in de eerste lijn veel patiénten geen hulp zoeken omdat
ze de problemen niet als ernstig genoeg beschouwen, onvoldoende op de hoogte zijn van
de behandelmogelijkheden en/of zich bezwaard voelen. Tevens zijn er uit andere studies
aanwijzingen dat de klachten van de patiénten door de huisarts onvoldoende worden
herkend en erkend als depressie en/of angst waardoor geen adequate therapie kan worden
ingezet. Derhalve moeten verschillende aspecten worden aangepakt om er voor te zorgen
dat een hoger percentage pati€énten goede behandeling krijgt.

Bijwerkingen van antidepressiva blijken ook na langdurig gebruik van één jaar en meer
nog in hoge mate aanwezig te zijn. Er zijn geen onderzoeken naar langdurig gebruik om
mee te vergelijken. Kortdurende onderzoeken geven aan dat een aantal bijwerkingen, zoals
misselijkheid, slaperigheid, hoofdpijn en duizeligheid, wel minder wordt. Wij toonden aan
dat seksuele stoornissen, droge mond en overmatig zweten bij langdurig gebruik aanwezig
blijven. Hoewel de ernst van de bijwerkingen afneemt, blijft het belangrijk om bij langdurige
behandeling de bijwerkingen mee te nemen in de evaluatie van de therapie.

Therapie-ontrouw blijkt in NESDA vaker voor te komen bij patiénten met een
angststoornis en bij patiénten met een doorgemaakte depressie en/of angststoornis, in
vergelijking met de gezonde controles. Andere kleine onderzoeken naar therapie-ontrouw
bij angst lieten wisselende resultaten zien. Uit een bevolkingsonderzoek bleek dat personen
met meer angstklachten ook vaker aangaven therapie-ontrouw te zijn. De angst voor
bijwerkingen was hierin een belangrijke factor. De verhoogde kans op therapie-ontrouw bij
de grote groep patiénten met een doorgemaakte depressie en/of angststoornis is nog niet
aangetoond in een andere studie. Het is een belangrijke bevinding, omdat veel van deze
patiénten geneesmiddelen gebruiken voor allerlei lichamelijke ziekten.
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Onderzoeken naar het verbeteren van de therapietrouw bij depressieve patiénten
keken voornamelijk naar het verbeteren van het innemen van de antidepressiva. Dit kan
ook de therapietrouw ten aanzien van andere somatische geneesmiddelen verbeteren. Om
therapietrouw te verbeteren is het nodig om verschillende acties tegelijkertijd in te zetten,
zoals een combinatie van scholing en begeleiding van de patiént om de attitude ten aanzien
van geneesmiddelgebruik te verbeteren, en training van de zorgverleners om therapie-
ontrouw van de patiént beter te herkennen, te bespreken en te beinvloeden.

Het is duidelijk dat de erfelijke code van de patiént de effecten van antidepressiva kan
beinvlioeden. Uit de verschillende onderzoeken blijkt nog niet duidelijk welk deel van de
erfelijke code het meest belangrijk is. Omdat bekend is dat PGP deels verantwoordelijk is
voor het transport van antidepressiva uit de hersenen, zijn veel onderzoeken gericht op het
verband tussen de erfelijke code van PGP en de werking en bijwerkingen van antidepressiva.
Hoewel dit nog geen eenduidige resultaten heeft opgeleverd, worden enkele variaties
van de erfelijke code van PGP momenteel verder onderzocht in onderzoeken waarbij de
behandeling met antidepressiva wordt gekozen op basis van de vooraf bepaalde erfelijke
code. Als deze aanpak leidt tot een betere werking, kan dit in de klinische praktijk worden
toegepast.
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