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SSRI’s en depressieve klachten bij 
schizofrenie: een systematische review
H.G. VAN DIJK*, E.A. DAPPER*, C.H. VINKERS

	 ACHTERGROND	 Bij patiënten met schizofrenie komen depressieve klachten vaak voor. Huidige richtlijnen geven geen 
specifieke aanbevelingen over het gebruik van selectieve serotonineheropnameremmers (ssri’s).

	 DOEL	 Onderzoeken of ssri’s effectiever zijn dan placebo bij behandeling van depressieve symptomen bij 
patiënten met schizofrenie.

	 METHODE	 Een systematisch literatuuronderzoek in PubMed, embase, Cochrane Library en Psycinfo. Artikelen 
werden geselecteerd op basis van in- en exclusiecriteria en op methodologische criteria beoordeeld. 
Ernst van de depressieve symptomen voor en na behandeling werden met elkaar vergeleken.

	 RESULTATEN	 Er werden slechts vier gerandomiseerde, dubbelblind placebogecontroleerde onderzoeken gevonden. 
Daaruit bleek dat een ssri significant effectiever is dan placebo (verschil 0,4-6,7 punten op de Hamilton 
Depression Rating Scale en 0,2-2,6 op de Calgary Depression Scale voor Schizophrenia).

	 CONCLUSIE	 Er zijn aanwijzingen dat een ssri effectief is voor de behandeling van depressieve klachten bij 
schizofrenie. De studies zijn echter klein en van beperkte methodologische kwaliteit.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 59(2017)1, 40-46

	 TREFWOORDEN	 depressieve symptomen, schizofrenie, selectieve  
serotonineheropnameremmer

korte bijdrage

2013). Daarom onderzochten we het volgende: leidt behan-
deling met een ssri tot vermindering van depressie bij 
patiënten met schizofrenie?

METHODE

Zoekstrategie
Een systematisch literatuuronderzoek werd verricht op 19 
november 2015 in PubMed, embase, Cochrane Library en 
Psycinfo. Hiervoor werden synoniemen voor ‘schizophre-
nia’ en ‘depressive symptoms’ en ‘ssri’ gebruikt.

Selectie en beoordeling van artikelen
Na het literatuuronderzoek werden alle dubbele artikelen 
verwijderd. De overige artikelen werden naar inzicht van 
de auteurs geselecteerd op basis van titel/abstract en ver-
volgens in hun geheel bestudeerd en gevolgd door referen-
tiecontrole (zie FIGUUR 1). Bij onduidelijkheden werd con-
tact opgenomen met de auteur. De definitieve artikelen 

artikel

Veel patiënten met schizofrenie hebben een subsyndro-
male depressie (Morgan e.a. 2012). Hierbij wordt voldaan 
aan 2-4 van de 9 dsm-iv-symptomen van een depressieve 
stoornis, zijn de klachten minstens twee weken aanwezig 
en leiden deze tot een verandering in functioneren (Zisook 
e.a. 2009). Mede vanwege het verhoogde risico op suïcide 
bij deze klachten is behandeling van belang (van Alphen 
e.a. 2012; Popovic e.a. 2014).
De multidisciplinaire richtlijn voor schizofrenie (van 
Alphen e.a. 2012) verwijst naar een cochrane-review 

(Whitehead e.a. 2002). In deze review wordt slechts verwe-
zen naar één studie waarin wordt aangetoond dat sertraline 
ten opzichte van placebo een verbetering geeft van depres-
sieve klachten bij deze patiëntenpopulatie (Mulholland 
e.a. 2003). Deze studie wordt ook behandeld in deze bij-
drage. Opvallend is dat de additie van een selectieve sero-
tonineheropnameremmer (ssri) verder niet wordt 
genoemd, ook al is dit de eerste keus medicamenteuze 
behandeling bij patiënten met een depressie (Spijker e.a. 
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werden kritisch beoordeeld op relevantie, validiteit en het 
niveau van bewijskracht (TABEL 1). Recent werd er een sys-
tematische review en meta-analyse gepubliceerd waarin 
men heeft gekeken naar de behandeling van depressie bij 
patiënten met schizofrenie (Helfer e.a. 2016). Nalopen van 
de referenties in dit artikel leidde niet tot aanvullende 
relevante artikelen voor deze review.

RESULTATEN

Selectie van artikelen
Het literatuuronderzoek leverde 3308 artikelen op. Daar 
bleven er 40 van over na screening van titel/abstract. Na 
beoordeling van de volledige tekst bleven er 4 artikelen 
over voor data extractie.

Kenmerken bij aanvang
De studiegrootte varieerde van 26-198 patiënten met een 
gemiddelde leeftijd van 20-67 jaar en follow-upduur van 
6-12 weken. Addington e.a. (2002) en Omranifard e.a. 
(2012) hadden < 10% patiënten die verdwenen waren uit 
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FIGUUR 1	 Flowchart geïncludeerde studies
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TABEL 1	 Kritische beoordeling van onderzoeken naar behandeling met SSRI’s bij depressieve klachten bij schizofrenie

Addington 
(2002)

Mulholland 
(2013)

Omranifard 
(2012)

Zisook 
(2009)

Legenda

Relevantie
Studiegrootte
Patiënten met schizofrenie
Patiënten met een 
schizoaffectieve stoornis

48
44
4

26
26
0

54
54
0

198
117
81

Domein • • • • • 	Patiënten met schizofrenie en 
depressieve klachten 

• 	Patiënten met schizofrenie / schizo-
affectieve stoornis en depressieve 
klachten

Determinant • • • • • 	SSRI versus placebo
• 	Anders

Uitkomst • • • • • 	CDSS en HDRS
• 	CDSS
• 	HDRS

Validiteit
Studieopzet • • • • • 	Gerandomiseerd dubbelblind 

gecontroleerd onderzoek
• 	Anders

Standaardisatie domein 
‘schizofrenie’

• • • • • 	Patiënten met diagnose schizofrenie/
schizoaffectieve stoornis (DSM-IV-
criteria)

• 	Patiënten met diagnose schizofrenie/
schizoaffectieve stoornis niet verder 
gespecificeerd

Standaardisatie domein 
‘(lichte) depressieve 
symptomen’

• • • • • 	Depressieve episode (DSM-IV-criteria)
• 	Subsyndromale depressie (2-4 van 

de 9 DSM-IV-symptomen van een 
depressieve stoornis) of niet verder 
gespecificeerd

• 	≥ 3 op het item depressie in de BPRS en 
≥ 15 op de BDI

Standaardisatie 
determinant ‘SSRI’

• • • • • 	Flexibele dosering gebaseerd op depres-
sieve symptomen, adequate dosering

• 	Flexibele dosering gebaseerd op 
depressieve symptomen, geen adequate 
dosering

Follow-up • • • • • 	≥ 8 weken
• 	≥ 6 < 8 weken

Verdwenen uit follow-up • • • • • 	≤ 20%
• 	> 20% of niet gerapporteerd

Belangenconflict? • • • • • 	Nee
• 	Niet gerapporteerd
• 	Gefinancierd door een farmaceutisch 

bedrijf
Bewijskracht: CEBM-level* 1b 2b 1b 2b



43

TI
JD

S
C

H
R

IF
T 

VO
O

R
 P

S
YC

H
IA

TR
IE

 |
 J

A
A

R
G

A
N

G
 5

9 
| 

JA
N

U
A

R
I 

20
17

S
S

R
I’

S
 E

N
 D

E
P

R
E

S
S

IE
VE

 K
L

A
C

H
TE

N
 B

IJ
 S

C
H

IZ
O

F
R

E
N

IE

de follow-up. In drie studies bestudeerde men het effect 
van sertraline (Addington e.a. 2002; Mulholland e.a. 2003; 
Omranifard e.a. 2012) en in één studie het effect van cita-
lopram (Zisook e.a. 2009). Alle studies behandelden de 
patiënten met een flexibele dosis ssri, gebaseerd op klini-
sche klachten. Addington e.a. (2002) en Mulholland e.a. 
(2003) bereikten niet de adequate, maximale dosering van 
behandeling (Farmacotherapeutisch Kompas; www.farmaco-
therapeutischkompas.nl) (TABEL 2).

Primaire uitkomst
De primaire uitkomst werd gemeten middels twee meet-
instrumenten:
1. 	Calgary Depression Scale for Schizophrenia (cdss): het 

meest specifieke meetinstrument om depressieve symp-
tomen te onderscheiden bij patiënten met de diagnose 
schizofrenie (Schennach e.a. 2012).

2.	Hamilton Depression Rating Scale (ham-d): het meest 
gebruikte meetinstrument in de praktijk (Demyttenaere 
& de Fruyt 2003).

De effectgrootte (Cohens d) werd berekend op basis van de 
gemeten eindscores. Drie van de vier geïncludeerde studies 
vonden dat patiënten behandeld met een ssri, aan het einde 
van de studie, significant lagere depressiescores hadden 
t.o.v. placebo. Mulholland e.a. (2003) toonden een verschil 
van 6,7 punten op de ham-d (Cohens d = -1,196). Omranifard 
e.a. (2012) vonden een verschil van 2,6 punten op de cdss 
(Cohens d = -0,981). Zisook e.a. (2009) vonden een lagere 
eindscore op zowel de cdss (1,9 punten) (Cohens d = -0,459) 
als de ham-d (1,6 punten) (Cohens d = -0,275). Addington e.a. 
(2002) toonden geen significant verschil aan het einde van 
de behandeling tussen patiënten behandeld met ssri versus 
placebo (TABEL 2).

Kritische beoordeling
Alle studies betroffen gerandomiseerde, dubbelblind 
placebogecontroleerde onderzoeken. Hiervan bevatten 
twee artikelen een bewijskracht van niveau 1b (Addington 
e.a. 2002; Omranifard e.a. 2012). De andere twee artikelen 
bevatten een bewijskracht van niveau 2b, vanwege de 
lagere kwaliteit door een groter verlies van follow-up 
(Mulholland e.a. 2003; Zisook e.a. 2009).
Addington e.a. (2002) en Zisook e.a. (2009) includeerden 
zowel patiënten met schizofrenie als patiënten met een 
schizoaffectieve stoornis, wat leidde tot heterogeniteit in 
de onderzochte patiëntenpopulatie. De studie van Adding-
ton e.a. (2002) was het enige onderzoek met patiënten die 
voldeden aan de dsm-iv-criteria van een depressieve episode. 
Zisook e.a. (2009) en Omranifard e.a. (2012) includeerden 
patiënten met een subsyndromale depressie. In de studie 
van Mulholland e.a. (2003) werd depressie gedefinieerd als 
een score van ≥ 3 op het item van depressie in de Brief 

Psychiatric Rating Scale en een score van ≥ 15 op de Beck 
Depression Inventory.

Beperkingen van de artikelen
In twee studies was er sprake van onderdosering, wat 
mogelijk heeft geleid tot onderbehandeling (Addington 
e.a. 2002; Mulholland e.a. 2003). Omranifard e.a. (2012) 
excludeerden patiënten na afronding van de studie van-
wege uitval ten gevolge van bijwerkingen, waarna werd 
gesproken van 0% uitval van deelnemers aan de studie. 
Deze interpretatie is onjuist en leidt tot selectiebias. In de 
studie van Mulholland e.a. (2003) was er een discrepantie 
tussen de getallen in de tekst en uit de tabel, maar een 
reactie van de auteur op opmerkingen hierover bleef tot op 
heden uit. Een andere beperking van het onderzoek van 
Mulholland e.a. (2003) was de beperkte power en >20% 
uitval, laatstgenoemde gold ook voor Zisook e.a. (2009).

Sterke punten van de artikelen
In de studie van Mulholland e.a. (2003) werden stabiele 
patiënten geïncludeerd (minstens zes maanden niet opge-
nomen geweest en twee maanden geen medicatiewijzigin-
gen). Addington e.a. (2002) behandelden alle patiënten 
voorafgaand aan de studie met anticholinergica. In beide 
studies werd hierdoor de kans op verstoring van het effect 
geminimaliseerd.
Zisook e.a. (2009) en Omranifard e.a. (2012) zetten de 
gewenste dosering en duur van behandeling in. Daarnaast 
had het onderzoek van Zisook e.a. (2009) als enige van de 
vier studies een grote deelnemersgroep.

DISCUSSIE
De belangrijkste conclusie van onze review is dat de effec-
tiviteit van ssri’s in de behandeling van depressieve 
symptomen bij patiënten met schizofrenie maar beperkt 
is onderzocht en van matige kwaliteit is. Dat is opvallend 
omdat dit middel in de praktijk wel voor deze indicatie 
wordt gebruikt.
Drie van de vier artikelen laten een significant lagere score 
zien bij patiënten behandeld met ssri in vergelijking met 
placebo, op zowel de cdss als de ham-d, op het laatst geob-
serveerde moment van de studie (Mulholland e.a. 2003; 
Zisook e.a. 2009; Omranifard e.a. 2012). Het verschil is 
echter klein en het is de vraag of dit resultaat klinisch 
relevant is en daarmee de inzet voor ssri doelmatig, zeker 
met inachtneming van de mogelijke bijwerkingen van een 
ssri.
Een beperking van deze review betreft het feit dat veel van 
de gevonden artikelen niet in het Engels of Nederlands, 
noch in zijn geheel beschikbaar waren. Desondanks is het 
literatuuronderzoek volledig uitgevoerd en is het onder-
werp uitermate relevant voor de dagelijkse praktijk.
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TABEL 2	 Resultaten van behandeling met SSRI’s bij depressieve klachten bij schizofrenie

Eerste auteur ( jaar) N Follow-up 
(weken)

Mg/dag N Gemiddelde leeftijd 
in jaren (SD)

Man (%) Verdwenen 
uit follow-up (n)

Calgary Depression Scale for Schizophrenia Hamilton Depression Rating Scale
Bij aanvang Na behandeling Cohens d* Significant?* Bij aanvang Na behandeling Cohens d* Significant?*

Addington (2002) 48 6 Sertraline 50-100 21 36,7a 28,6 1b 14,8 8,6 0,038 nee 22,2 14,6 0,059 nee
Placebo 27 38,8c 44,4 1b 13,3 8,8 20,0 15,0

Mulholland (2003) 26 8 Sertraline 50-100 13 39,3 (12) 53,9 5b x x x x 22,6 15,6 -1,196 ja
Placebo 13 37,0 (10,4) 69,2 3b x x 24,4 22,3

Omranifard (2012) 54 12 Sertraline 50-200 27 33,4 (6,9) 48,1 0 12,2 9,2 -0,981 ja x x x x
Placebo 27 34,7 (10,2) 51,9 0 11,2 11,8 x x

Zisook (2009) 198 12 Citalopram 10-40
Placebo

104
94

53,1 (7,7)
51,7 (6,3)

77,9
78,7

27b

22b

6,5
7,0

3,8
5,7

-0,459 ja 13,6
13,4

8,4
10,0

-0,275 ja

N = aantal patiënten; SD = standaarddeviatie; *Berekend aan de hand van eindscore; 
aGerapporteerde uitersten: 20-67 jaar;  bDe laatst gemeten score werd gebruikt voor berekening; cGerapporteerde uitersten: 21-57 jaar.

CONCLUSIE
Additie van een ssri aan een antipsychoticum bij patiënten 
met schizofrenie en (lichte) depressieve symptomen leidt 
tot een significante, maar geringe, verbetering van de 
klachten. De huidige literatuur is echter van lage kwaliteit. 
Dit artikel laat de noodzaak zien om de effectiviteit van 
ssri’s beter te onderzoeken. Het is aan de arts om de patiënt 
zo goed mogelijk te informeren en aan de patiënt om 
hierin een keuze te maken.

In deze studie hebben wij ons beperkt tot de behandeling 
van depressieve klachten met een ssri. Overige behandel
opties, zoals psychotherapie of tricyclische antidepressiva, 
zijn niet onderzocht. Hierover kunnen wij dan ook geen 
uitspraken doen.
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TABEL 2	 Resultaten van behandeling met SSRI’s bij depressieve klachten bij schizofrenie

Eerste auteur ( jaar) N Follow-up 
(weken)

Mg/dag N Gemiddelde leeftijd 
in jaren (SD)

Man (%) Verdwenen 
uit follow-up (n)

Calgary Depression Scale for Schizophrenia Hamilton Depression Rating Scale
Bij aanvang Na behandeling Cohens d* Significant?* Bij aanvang Na behandeling Cohens d* Significant?*

Addington (2002) 48 6 Sertraline 50-100 21 36,7a 28,6 1b 14,8 8,6 0,038 nee 22,2 14,6 0,059 nee
Placebo 27 38,8c 44,4 1b 13,3 8,8 20,0 15,0

Mulholland (2003) 26 8 Sertraline 50-100 13 39,3 (12) 53,9 5b x x x x 22,6 15,6 -1,196 ja
Placebo 13 37,0 (10,4) 69,2 3b x x 24,4 22,3

Omranifard (2012) 54 12 Sertraline 50-200 27 33,4 (6,9) 48,1 0 12,2 9,2 -0,981 ja x x x x
Placebo 27 34,7 (10,2) 51,9 0 11,2 11,8 x x

Zisook (2009) 198 12 Citalopram 10-40
Placebo

104
94

53,1 (7,7)
51,7 (6,3)

77,9
78,7

27b

22b

6,5
7,0

3,8
5,7

-0,459 ja 13,6
13,4

8,4
10,0

-0,275 ja

N = aantal patiënten; SD = standaarddeviatie; *Berekend aan de hand van eindscore; 
aGerapporteerde uitersten: 20-67 jaar;  bDe laatst gemeten score werd gebruikt voor berekening; cGerapporteerde uitersten: 21-57 jaar.
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SUMMARY

SSRIs and depressive symptoms in schizophrenia:  

a systematic review

H.G. VAN DIJK, E.A. DAPPER, C.H. VINKERS

	 BACKGROUND	 Patients with schizophrenia frequently have depressive symptoms. Current guidelines do not provide 
specific recommendations regarding the treatment of these symptoms, nor do they mention the role 
that selective serotonin reuptake inhibitors (ssris) can play in the treatment.

	 AIM	 To investigate whether ssris are more effective than placebo in treating depressive symptoms in 
patients with schizophrenia.

	 METHOD	 We searched the literature systematically using PubMed, embase, Cochrane Library and Psycinfo. We 
selected articles on the basis of inclusion and exclusion criteria and the methodologies used and 
compared the severity of patients symptoms before and after treatment.

	 RESULTS	 We found only four published studies of randomised, double blind, placebo-controlled trials. These 
showed that an ssri was significantly more effective than a placebo (the difference being 0.4 – 6.7 
points on the Hamilton Depression Rating Scale and 0.2 – 2.6 on the Calgary Depression Scale for 
Schizophrenia).

	 CONCLUSION	 There are indications that ssris are effective for the treatment of depressive symptoms in patients 
with schizophrenia. However, the total sample size was limited and individual studies had several 
methodological limitations.
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