
De diagnose dysthymie werd pas met de 
dsm-iii in 1980 door de American Psychiatric
Association ingevoerd. Andere concepten, als
neurotische depressie of depressieve persoonlijk-
heidsstoornis, werden hiermee verlaten ten gun-
ste van een indeling bij de stemmingsstoornis-
sen. Ook in de icd-10 (International
Classification of Diseases) van de who komt de
diagnose dysthymie voor. In beide classificaties
ligt het verschil met de depressie in engere zin
(i.e.z.) vooral in de geringere ernst van de klach-
ten, met echter een grotere chroniciteit bij de
dysthymie. Volgens de dsm-iv is er sprake van
een dysthyme stoornis als de depressieve stem-
ming al twee jaar bestaat en gepaard gaat met
symptomen als een slaapstoornis of stoornis in
de eetlust, moeheid, gering gevoel van eigen-
waarde, slechte concentratie, besluiteloosheid of
gevoelens van hopeloosheid. Voor Nederland is
onlangs voor de dysthyme stoornis een 12-
maandsprevalentie van 2,3% onder de algemene
bevolking gemeten (Bijl e.a. 1997). Onder ambu-
lante psychiatrische patiënten in de Verenigde
Staten ligt de prevalentie volgens een onderzoek
zelfs bij 36% (Markowitz e.a. 1992). Zonder behan-
deling verbetert dysthymie slechts zelden (Keller
1994). Het beloop van dysthymie wordt vaak

gecompliceerd door een depressie i.e.z., angst-
stoornis, verslaving, persoonlijkheidsstoornis of
eetstoornis. Bovendien gaat de stoornis gepaard
met een slechtere algemene gezondheid, slechter
psychosociaal functioneren, verminderd welzijn,
meer gebruik van medische zorg en een verhoog-
de kans op ernstige suïcidepogingen (Howland
1993).  Bij vele dysthyme patiënten wordt de dia-
gnose gemist en wordt geen behandeling inge-
steld (Shelton e.a. 1997). 

Vermoedelijk omdat men vroeger aan een
‘neurotische’ oorzaak dacht, is niet eerder dan in
1980 onderzoek gedaan naar de effectiviteit van
antidepressiva (Lapierre 1994). De duur van deze
studies (6 tot 8 weken) was – gezien de chronici-
teit van de stoornis – kort, en de resultaten waren
tegenstrijdig. Bovendien werden in veel onder-
zoeken zowel patiënten met ‘pure’ dysthymie
opgenomen als patiënten met ‘double depres-
sion’, namelijk dysthymie én depressie i.e.z. tege-
lijk (Thase 1998).  

recent onderzoek

Via Medline werden de jaren 1994 tot en met
1997 gescreend op publicaties over de behande-
ling van de dysthyme stoornis met antidepressi-
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samenvatting Tot voor kort werd de dysthyme stoornis als een ‘neurotische’ aandoening
beschouwd. De resultaten van behandeling met psychofarmaca waren niet eenduidig, hoofdzake-
lijk door methodologische problemen. Dit artikel refereert recent onderzoek, dat de werkzaamheid
van antidepressiva aantoont.   [tijdschrift voor psychiatrie 41 (1999) 3,  165-169]
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va. Alleen dubbelblind, placebo-gecontroleerd en
gerandomiseerd onderzoek werd geselecteerd,
dat de resultaten voor de ‘puur’ dysthyme patiën-
ten apart vermeldde en minstens 50 patiënten
per behandelgroep bevatte. In 1996 en 1997 wer-
den drie grote onderzoeken gepubliceerd  die aan
deze criteria voldeden.

In een Franse multi-centerstudie (Vanelle e.a.
1997) werden 140 ambulante of opgenomen
patiënten met ‘pure’ dysthymie (vlg. dsm-iii-r)
onderzocht (zie tabel). Na een week placebowash-
out en uitsluiting van de placeboresponders wer-
den de patiënten gerandomiseerd in twee groe-
pen, waarbij de ene groep met 20 mg fluoxetine
per dag en de andere met een placebo behandeld
werd. Respons werd gedefinieerd als een verbete-
ring van 50% op de Hamilton Depression Rating
Scale ( hdrs) gecombineerd met een Clinical
Global Impression (ggi) van 1 (heel veel verbeterd)
of 2 (veel verbeterd). Na de eerste fase van drie
maanden werden alle patiënten in een tweede fase
nog eens drie maanden dubbelblind gevolgd. De
responders uit de eerste fase zetten hun behande-
ling met fluoxetine of placebo voort. De non-
responders kregen er 20 mg fluoxetine bij, wat
resulteerde in een groep die behandeld werd met
20 mg fluoxetine en een die met 40 mg behandeld
werd. Aan het eind van de eerste fase waren in de
fluoxetinegroep significant meer patiënten met
respons dan in de placebogroep.

Van de patiënten bij wie de eerste fase
respons opgeleverd had, reageerde in de tweede
fase 78,6% van de fluoxetinepatiënten nog steeds
met respons en 69,2% van de placebopatiënten.
Het percentage patiënten in remissie (hdrs < 8)
was in de fluoxetinegroep significant groter dan
in de placebogroep (69,1% vs. 30,8%; p = 0,01).

Van de twee groepen non-responders aan
het eind van fase 1 vertoonde 53% van de groep die
40 mg fluoxetine kreeg aan het eind van de twee-
de fase alsnog respons en 69% van de groep die 
20 mg fluoxetine kreeg (het verschil is niet signi-
ficant). Ongeveer 40% van deze patiënten was uit-
eindelijk in remissie.

Een tweede, drie-armig multi-centeronder-

zoek in de Verenigde Staten (Thase e.a. 1996) ver-
geleek sertraline met imipramine (zie tabel). De
studie betrof 416 ambulante patiënten met ‘pure’
dysthymie (vlg. dsm-iii-r). Na een week place-
bo-wash-out en uitsluiting van de placebore-
sponders werden de patiënten in drie groepen
gerandomiseerd, waarvan er een met sertraline,
een met imipramine en een met een placebo
werd behandeld. De medicatie werd op geleide
van het klinische beeld verhoogd. Klinische
respons,  gedefinieerd als een cgi van 1 of 2, werd
bij 59% van de sertralinepatiënten, 64% van de
imipraminepatiënten en 44% van de placebopa-
tiënten vastgesteld. Als de strengere criteria voor
een remissie (zie tabel) werden gebruikt, waren
de uitslagen 50% voor sertraline, 44% voor imipra-
mine en 28% voor de placebo. Aan het eind van de
onderzoeksperiode waren de resultaten van de
verumgroepen op psychosociaal gebied en wat
betreft levenskwaliteit significant beter dan die
van de placebogroep (Kocsis e.a. 1997). 

Een derde, eveneens drie-armig multi-cen-
teronderzoek in Zuid-Amerika (Versiani e.a. 1997)
vergeleek moclobemide met imipramine (zie
tabel). De studie betrof 315 patiënten met dysthy-
mie (dsm-iii-r), van wie eenderde aan een
‘double depression’ leed. De resultaten werden
voor beide diagnosegroepen gescheiden geanaly-
seerd. De medicatie werd op geleide van het kli-
nisch beeld verhoogd. De studie toonde aan dat
bij de patiënten met ‘pure’ dysthymie beide anti-
depressiva significant effectiever waren dan
placebo: 54% van de moclobemidepatiënten en
49% van de imipraminepatiënten tegenover 24%
patiënten van de placebogroep voldeden aan het
eind van het onderzoek niet meer aan de criteria
voor de diagnose. Ook bij het strengere criterium
voor een remissie (zie tabel) waren de resultaten
significant beter voor de verumgroepen.

discussie

De drie hier besproken onderzoeken laten
significant verschillende resultaten zien na de
behandeling van de dysthyme stoornis met een
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tabel 

Vanelle e.a. 1997 Thase e.a. 1996 Versiani e.a. 1997

Aantal patiënten 140 416 3151

Behandelopzet fluoxetine (20 mg) vs. sertraline (140 mg) vs. moclobemide (633 mg) vs.

(gemiddelde placebo imipramine (199 mg) vs. imipramine (204 mg) vs.

einddosis) placebo placebo

Diagnostisch sads, life-timeversie scid-ienii scid-1

instrument

Verblijf ambulant of opgenomen ambulant ambulant

hdrs bij begin 20 (21 item) 13 (17 item) 20 (17 item)

(gemiddeld)

Begin stoornis 3/4 na 21e allen voor 21e 1/3 voor 21e

Gemiddelde duur 5 jaar 30 jaar 11 jaar

Actuele ja (life-timediagnoses: geen As-I-stoornis2, wel andere psychiatrische

comorbiteit 31% angststoornis, 12% 70% As-II-stoornis stoornissen uitgesloten

eetstoornis, 7% afhanke-

lijkheid van een middel)

Behandelperiode 3 maanden 12 weken 8 weken

Schalen hdrs, hars,  cgi e.a. hdrs, madrs,  cgi e.a. hdrs, cgi,  scl-90

Uitvallers 13% vs. 26% (p = 0,05) 16% vs. 33% vs. 24% (p = 0,004) 13% vs. 15% vs. 15%

(vanwege bijwerkingen) (niet vermeld) (6% vs. 18% vs. 4%, p = 0,04) (7% vs. 11% vs. 2%)

Respons 50% verbetering hdrs cgi 1 of 2: niet meer voldoen aan dia-

én 59%d vs. 64%b vs. 44% gnose: 54%b vs. 49%f vs. 24%,

cgi 1 of 2: 58%e vs. 36% cgi 1 of 2: 75%a vs. 73%a vs. 36%

Remissie hdrs < 8: 44%g vs. 25% afwezigheid depressieve afwezigheid depressieve

stemming én niet voldoen stemming én niet meer voldoen

aan criteria diagnose: aan criteria diagnose:

50%f vs. 44%f vs. 28%; 45%b vs. 43%b vs. 17%;

hdrs< 5: 47%c vs. 39% vs. 32% hdrs < 5: 33%f vs. 24% vs. 18%

Psychosociaal gaf
3

gaf, 3 psychosociale schalen, niet onderzocht

effect Quality of Life Enjoyment and

Satisfaction Questionnaire4

1. 68% met ‘pure’ dysthymie. De genoemde respons- en remissiepercentages hebben betrekking op alleen deze groep

2. Exclusie van bipolaire stoornis, psychose, paniekstoornis, gegeneraliseerde angststoornis en misbruik of 

afhankelijkheid van middelen.

3. Significant grotere verbetering van de score in de fluoxetinegroep, namelijk van 55 naar 70 punten.

4. Op alle schalen significant betere resultaten voor verum boven placebo (Kocsis e.a. 1997).

a. p < 0,0001; b. p < 0,001; c. p = 0,01; d. p = 0,02; e. p = 0,03; f. p < 0,05; g. p = 0,07 (p steeds vs. placebo).

Afkortingen: sads: Modified Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (French Lifetime Version);

scid-i en -ii: Structured Clinical Interview for dsm iii-r (ii = Personality Disorders); hdrs: Hamilton 

Depression Rating Scale; hars: Hamilton Anxiety Rating Scale; cgi: Clinical Global Impression; madrs: 

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; scl-90: Hopkins Symptom Checklist; gaf: Global Assessment of 

Functioning Scale.
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antidepressivum of met een placebo, ook als
patiënten met een actuele comorbide depressie
i.e.z. uitgesloten worden.

Omdat er geen algemeen aanvaarde schaal
en definitie voor respons en remissie bestaan,
hanteert elk onderzoek andere criteria. Afgezien
van het responscriterium bij Thase e.a. (1996) zijn
de eisen bij de andere twee streng te noemen: 50%
verbetering op de hdrs én een cgi van 1 of 2
(Vanelle e.a. 1997), respectievelijk niet meer vol-
doen aan de criteria van de diagnose (Versiani e.a.
1997). Anderzijds zijn de eisen voor een remissie
juist bij Thase e.a. (1996) bijzonder stringent:
afwezigheid van depressieve stemming én niet
meer voldoen aan de criteria voor de diagnose.
Verder wordt ook gekeken naar de percentages
patiënten met een hdrs-score van lager dan 5.

De placeboresponspercentages liggen bij
twee van de drie onderzoeken op hetzelfde
niveau als onderzoek bij de depressie i.e.z. ople-
vert. Alleen bij Thase e.a. (1996) ligt dit respons-
percentage hoger, mogelijk als gevolg van het
ruimere responscriterium. Een tweede reden kan
zijn dat alleen in het Noord-Amerikaanse onder-
zoek patiënten ook via kranten werden gewor-
ven. Deze patiënten waren mogelijk minder ern-
stig ziek, wat zou kunnen passen bij de lage
hdrs-score bij het begin. Bij de andere twee
onderzoeken werden alleen patiënten betrokken
die zich aanmeldden voor psychiatrische behan-
deling of die al onder behandeling waren. In alle
drie de onderzoeken werden geschikte onder-
zoeksinstrumenten gebruikt om de diagnose te
stellen en met name een gelijktijdige depressie
i.e.z. uit te sluiten.

Het vaststellen respectievelijk het uitsluiten
van andere comorbiditeit ligt moeilijker: alleen
bij Thase e.a. (1996) wordt actuele, belangrijke
comorbiditeit op As I uitgesloten. De dysthyme
stoornis is echter in alle drie de studies steeds pri-
mair, dat wil zeggen niet het gevolg van een
andere stoornis. As ii-stoornissen worden alleen
in het Noord-Amerikaanse onderzoek in kaart
gebracht: meer dan tweederde leed aan een per-
soonlijkheidsstoornis, meestal van cluster c.

Men kan als kritiek hebben dat het geen zuivere
patiëntengroepen betreft; dit zijn echter wel de
dysthyme patiënten zoals ze in de klinische prak-
tijk veel voorkomen.

Helaas zijn psychosociale effecten van de
behandeling alleen door Thase e.a. (1996) onder-
zocht. Zij konden een significant voordeel van
het antidepressivum aantonen. Vanelle e.a. (1997)
vonden een significant effect op de gaf , een
minder valide onderzoeksschaal.

Samenvattend kan worden gesteld dat anti-
depressiva bij de acute behandeling van de dys-
thyme stoornis effect blijken te hebben. De vraag
blijft echter hoe de behandeling van deze chroni-
sche stoornis er na de acute fase uit moet zien.
Alleen Vanelle e.a. (1997) rapporteren (gunstige)
resultaten van de voortgezette behandeling met
het antidepressivum. Anderzijds is uit onderzoek
naar chronische depressie (gemengde patiënten-
groepen met dysthyme stoornis en/of depressie
i.e.z.) bekend dat voortgezette en onderhoudsbe-
handeling zinvol zijn (Kocsis e.a. 1996).

conclusie

Op basis van dit en eerder onderzoek
(Lapierre 1994) kan geconcludeerd worden dat
antidepressiva bij de behandeling van dysthymie
effect hebben. De huidige stand van onderzoek
rechtvaardigt om aan de dysthyme patiënt een
proefbehandeling met antidepressiva gedurende
12 weken aan te bieden. Hierbij is de dosis van het
antidepressivum niet lager dan voor de behande-
ling van de depressie i.e.z. Net als in de klinische
behandelpraktijk van deze laatste wordt bij uit-
blijvend effect de dosis tot het maximum opge-
voerd of tot bijwerkingen optreden. Bij gebrek
aan een betrouwbaar meetinstrument voor dys-
thymie kan men het effect van de proefbehande-
ling het beste als ‘algemene klinische indruk’
samen met de patiënt evalueren. Eventueel kan
aanvullend de verandering op een depressie-
schaal (bijv. de hdrs) worden bijgehouden. Bij
respons lijkt het zinvol langdurige medicamen-
teuze profylaxe te overwegen.
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v De auteur dankt dr. W. Nolen voor zijn nuttige commentaar

op een eerdere versie van dit artikel.
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summary Pharmacological treatment of dysthymic disorder – For a long time 
dysthymic disorder has been regarded as a ‘neurotic’ disorder. Results of psychopharmacological 
treatment have been contradictory, mainly because of methodological problems. This article
reviews recent research, demonstrating efficacy of antidepressants.
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