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Voortzetting van antidepressiva voorkomt terug-
val naar depressie op de lange termijn

Hoelang moet een patiënt die hersteld is van een
depressie antidepressieve medicatie blijven ge-
bruiken? Om antwoord te krijgen op deze vraag
verrichtten Geddes e.a. (2003) een meta-analyse
van 31 dubbelblinde gerandomiseerde onderzoe-
ken waarin in totaal ruim 4400 patiënten na een
geslaagde behandeling met antidepressiva (ad )
een voortgezette behandeling kregen met place-
bo of medicatie.

De odds van terugval bij de behandelde groep
verminderde met 70% (95%-betrouwbaarheidsin-
terval 62-78) vergeleken met patiënten die na her-
stel niet meer behandeld worden. Het gemiddelde
absolute risico op terugval was in de placebogroep
41% en in de behandelde groep 18% (nnt=5). Er
bleek geen verschil tussen de verschillende anti-
depressiva (tricyclische antidepressiva, selectieve
serotonineheropnameremmers, nari (noradre-
nalineheropnameremmers), mao-remmers). Ook
was het preventieve effect van voortgezette me-
dicamenteuze behandeling niet afhankelijk van
de behandelingsduur voorafgaand aan de rando-
misering en bleef het effect gedurende 3 jaar na
behandeling voortduren (zo lang waren gegevens
beschikbaar). Wel vielen in de behandelde groep
meer patiënten uit.

De auteurs geven zelf als kritische kantte-
kening bij hun bevindingen dat bij de beslissing
om medicamenteuze therapie voort te zetten,
ook rekening moet worden gehouden met het
absolute en het a-priori-risico van een recidief.
Ook vragen zij zich af of bij lichte depressies de
resultaten dezelfde zouden zijn. Omdat in geval
van recidief de depressie mogelijk ernstiger is en
het risico van therapieresistentie groter (Win-
kler e.a. 2002), onderbouwen de resultaten van
deze meta-analyse het belang van voortgezette
medicamenteuze therapie. Er blijken bovendien
geen aanwijzingen voor gewenning aan de me-

dicatie of vermindering van de effectiviteit bij
een toenemende behandelingsduur.

De beschreven bevindingen kunnen grote
implicaties hebben voor behandelingsrichtlijnen
voor depressie. Toch past hier ook enige relative-
ring omdat andere antidepressieve behandelin-
gen zoals cognitieve en interpersoonlijke therapie
in de preventie van terugval geheel buiten be-
schouwing zijn gelaten. Er zijn aanwijzingen 
dat de langetermijnprognose van depressie niet
wordt beïnvloed door het staken van de medica-
tie (Viguera e.a. 1998), terwijl sequentiële therapie
(psychotherapie na farmacotherapie) mogelijk
wel een langdurig positief effect zou sorteren
(Fava & Ruini 2002).
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Zijn er verschillen tussen mannen en vrouwen 
in respons op antidepressiva?

Volgens een recent overzichtsartikel in dit tijd-
schrift hebben premenopauzale vrouwen mo-
gelijk een betere respons op selectieve seroto-
nineheropnameremmers (ssri ’s) (zij het niet 
significant) en mao-remmers dan mannen (Gijs-
bers van Wijk 2002).

Ook Amerikaanse onderzoekers waren be-
nieuwd naar mogelijke sekseverschillen in res-
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pons op antidepressiva en analyseerden hiervoor
de gegevens van verschillende door hen uitge-
voerde onderzoeken (Quitkin e.a. 2002). Geduren-
de 20 jaar werden 1746 poliklinische patiënten
met een depressieve of dysthyme stoornis geïn-
cludeerd in 8 dubbelblinde onderzoeken, waar-
van 7 placebogecontroleerde onderzoeken. De
behandeling bestond uit 6 weken een tricyclisch
antidepressivum (tca ) en/of een mao-remmer.
In de analyse werd ook 1 open ongecontroleerd
onderzoek van 12 weken met fluoxetine betrok-
ken. Aangezien bij vrouwen de menopauzale 
status niet bekend was, werd een leeftijd van 
jonger dan 50 jaar als premenopauzaal beschouwd.
Respons werd gedefinieerd als een score van 1 of 2
((zeer) veel verbeterd) op de Clinical Global Impres-
sions scale. tca ’s werden onderzocht in 7 onder-
zoeken bij 602 patiënten (312 patiënten kregen
tca en 290 placebo), en mao-remmers in 5
onderzoeken bij 363 patiënten (210 patiënten kre-
gen een mao-remmer en 153 placebo). Het onge-
controleerde onderzoek met fluoxetine omvatte
840 patiënten. Mannen en vrouwen, ongeacht de
leeftijd, reageerden hetzelfde op placebo. Vrou-
wen > 50 jaar bleken beter te reageren op een tca

dan vrouwen ≤ 50 jaar (p < 0,05). Premenopauzale
vrouwen hadden meer baat bij een mao-remmer
dan mannen ≤ 50 jaar (p < 0,01) en reageerden snel-
ler (p < 0,01). Er waren geen sekseverschillen in res-
pons op fluoxetine.

De bevindingen van deze en eerdere onderzoeken,
waaronder ook dat van Gijsbers van Wijk, zijn
verre van eenduidig: mannen reageren mogelijk
iets beter op tca ’s en vrouwen mogelijk iets beter
op mao-remmers, terwijl de respons op ssri ’s
niet duidelijk verschilt. Onduidelijk is waarop
deze (eventuele) sekseverschillen berusten. Mo-
gelijk op verschillen in farmacokinetiek en/of 
farmacodynamiek, wellicht ook op klinische ver-
schillen. Zo hebben vrouwen meer atypische de-
pressies en daarmee samenhangend een betere
respons op mao-remmers, en hebben mannen
vaker een langere voorgeschiedenis met meer
depressieve episoden.

Uit overwegingen van effectiviteit hoeft de
behandelaar bij de keuze voor een antidepressi-
vum vooralsnog geen rekening te houden met het
geslacht van de patiënt. Daarvoor is de bewijs-
kracht nog te zwak.
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