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Personalised diagnostiek en behandeling

van depressie

A.T.F. BEEKMAN, J. SPIJKER

Vaak wordt gesteld dat de depressie bij uitstek een ziektebeeld is waar we met personalised diagnostiek

Nagaan welke aanwijzingen we hebben dat personalised diagnostiek en behandeling van patiénten met

een depressieve stoornis beter zijn dan wat we nu doen en hoe we dit vorm kunnen geven.

ACHTERGROND
en behandeling veel zouden kunnen winnen.
DOEL
METHODE  Narrative review van de beschikbare literatuur.
REULTATEN

Erzijn voldoende data om te veronderstellen dat er op het gebied van een betere precisie in de diagnostiek

en indicatiestelling voor behandelingen inderdaad veel winst te behalen is. Alhoewel minder empirisch

onderbouwd, lijkt dit ook het geval voor een persoonlijker benadering, waarbij systematisch gebruik

wordt gemaakt van kort-cyclische feedback van unieke, patiéntgebonden data en waarbij persoonlijke

kenmerken van de behandelaar worden ingezet.

CONCLUSIE

Alhoewel harde data, bijvoorbeeld uit trials, ontbreken, zijn er voldoende aanwijzingen om verder te gaan

met het ontwikkelen van personalised diagnostiek en behandeling van depressie.
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TREFWOORDEN

‘ledere patiént is anders en daarom kan een ieder, zelfs als er
sprake is van hetzelfde ziektebeeld, anders reageren op een zelfde
behandeling.’

Dezeeerstezin van het programma ‘Personalised Medicine’
van ZonMw is in hoge mate van toepassing op depressie.
Volgens de Amerikaanse Food and Drug Administration
(FpA) is de depressie één van de ziektebeelden waar we met
personalised medicine veel zouden kunnen winnen (Fpa
2013). In dit artikel bespreken wij of dat echt zo is en, zoja,
waar we nu staan en hoe we personalised diagnostiek en
behandeling voor depressie vorm zouden kunnen geven.

Winst met personaliseren?

Er is veel te doen rond de effectiviteit van antidepressiva
(Ruhé e.a. 2017). Uit meta-analyses blijkt dat antidepres-
siva, gemiddeld genomen, matig effectief zijn (Turner e.a.
2008). Voor de evidence-based psychotherapieén, zoals
cognitieve therapie of interpersoonlijke therapie, geldt

depressie, personalised diagnostiek en behandeling

precies hetzelfde (Driessen e.a. 2015). Volgens de rpa (2013)
zijn antidepressiva bij minstens 40% van de patiénten met
een depressie niet effectief. Als het mogelijk zou zijn om te
voorkomen dat deze 40% antidepressiva kreeg en als we
het gebruik zouden beperken tot patiénten bij wie ze wél
werken, dan zou de effectiviteit van antidepressiva sterk
toenemen (66% toename van effect).

Hetzelfde geldt voor psychotherapieén en wellicht nog
veel sterker voor allerlei nichebehandelingen. Met niche-
behandelingen bedoelen we interventies die misschien
alleen werkzaam zijn bij kleine groepen patiénten, met
specifieke kenmerken. Als deze behandelingen worden
getestin ongeselecteerde groepen patiénten, dan verdwijnt
het specifieke effect (dat gezien werd bij de kleine groep).
Voorbeelden zijn runningtherapie (Cooney e.a. 2013),
dieet of voedingssupplementen (Mocking e.a. 2016; de
Koning e.a. 2016), rrvs (Lepping e.a. 2014) en chronobiolo-
gische interventies (Dallaspezia e.a. 2015).



Precisie

De depressieis geen nosologische eenheid. Patiénten delen
een aantal kernsymptomen, maar verder is er heterogeni-
teit op het niveau van etiologie, pathogenese, symptomen
en natuurlijk beloop en op het gebied van effect van
behandeling. Personalised medicine is gericht op het ont-
dekken van factoren die voorspellen welke patiénten,
onder welke omstandigheden gunstig reageren op een
behandeling en op het begrijpen waarom dat zo is. Gewa-
pend met deze kennis kunnen we preciezer indicaties
stellen en wordt ons werk effectiever.

Onderzoek hiernaar is in volle gang en omvat cohorton-
derzoek naar predictoren van het beloop van depressie (zie
bijvoorbeeld Lamers e.a. 2013), data van beeldvormend
onderzoek om effecten van elektroconvulsietherapie (ect)
te voorspellen (van Waarde e.a. 2015), het uit trialdata
construeren van een personalised advantage index om op
individueel niveau te voorspellen welke therapie de
meeste kans van slagen heeft (Huiberse.a. 2015) ende inzet
van ecological momentary interventions en assessments (Schu-
eller e.a. 2017). Het onderzoek is gestart met het op groeps-
niveau voorspellen van beloop en effecten van behande-
lingen (subtyperen depressie) en moet leiden tot het op
individueel niveau verklaren en voorspellen van de effec-
tiviteitvanspecifieke interventies (ontdekken van wat wel
clinical profilers wordt genoemd).

Precies en persoonlijk

Tot dusver is de term ‘personalised medicine’ gebruikt in
de zin van precisie, maar ‘personalised’ betekent ook iets
heelanders.Iserevidentie dat een persoonlijke benadering
tot betere resultaten leidt? Wat is eigenlijk een persoon-
lijke benadering en is dat heel anders dan wat we momen-
teel al doen? Uit de trialliteratuur blijkt dat actieve
behandelingen voor depressies, zoals medicatie en psycho-
therapie, vrijwel altijd even effectief zijn. Dit fenomeen
wordt (naar Alice in Wonderland) wel het ‘Dodo verdict’
genoemd: ‘Everybody has won and all must have prizes
(Asarnow & Ougrin 2017).

Een recent voorbeeld is een zeer grote trial waarin adoles-
centen met een depressieve stoornis werden behandeld
met cognitieve gedragstherapie (ccr), een korte psychody-
namische therapie of een veel minder gestructureerde
behandeling (Goodyer e.a. 2017). In alle drie condities
herstelden patiénten, maar op geen enkele uitkomstmaat
was er verschil tussen de drie condities. Dit dodo-effect kan
leiden tot defaitisme. Als behandeling wel helpt, maar het
niet uitmaakt wat je aanbiedt, heeft het dan zin om te
investeren in het zoeken naar nieuwe behandelmethoden
of naar de mechanismen die verklaren hoe behandeling
werkt?
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Kennelijk zijn er factoren die we niet kennen en die we
daarom labelen als ‘aspecifieke factoren, die variatie in
herstel van depressie bepalen. In een goed uitgevoerde
gerandomiseerde trial zal de groep die een experimentele
behandeling krijgt evenveel blootgesteld worden aan
aspecifieke factoren als de controlegroep. Het effect van
deze aspecifieke factoren komt in de analyse vervolgens
terechtbijde placebowerking en heeft dan een verstorende
werking (ze ontneemt ons het zicht op de ‘echte’ werking
van de interventie). Tezamen met het natuurlijk beloop
verklaren aspecifieke factoren een behoorlijk groot deel
van de te verklaren variatie in de uitkomsten van behan-
delingen. Daarmee blijft er weinig over voor de getoetste
interventie, hetgeen verklaart waarom de effectsizes maar
matig groot kunnen zijn.

De opdracht voor het onderzoek is om datgene specifiek te
maken wat voorheen aspecifiek leek. Het in meer detail
volgen van individuele patiénten — het personaliseren van
het onderzoek —zou daarbij goede diensten kunnen bewij-
zen.

Een interessant voorbeeld hiervan zijn plotselinge verbe-
teringen (sudden gains) (Tang & DuRubeis 1999). Het was
opgevallen dat sommige patiénten plotseling sterk verbe-
teren tijdens een behandeling en men vroeg zich af of dit
gewoon toevallige variatie is, of dat het voorspellend is
voor het verdere verloop. Uit een meta-analyse blijkt dat
dergelijke plotselinge verbeteringen een behoorlijk sterk
voorspellend effect hebben op het uiteindelijke herstel (d
= 0,62), dat ook na langere follow-up bewaard blijft (d =
0,56) (Aderkae.a. 2012). Dit ‘aspecifieke effect’iseven groot
als de effecten van ccr en antidepressiva. Plotselinge ver-
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beteringen zijn een voorbeeld van het nauwkeurig moni-
toren van het behandelproces bij een unieke patiént,
waarmee, gedurende de behandeling, vooruit gekeken
wordt en de behandeling zo nodig bijgesteld. Daarmee
vormen deze plotselinge verbeteringen een voorbeeld van
een positieve voorspeller, vroeg in de behandeling, die
vertrouwen geeft en voorspelt dat de patiént verder zal
herstellen.

‘Persoonlijk’impliceert ook de persoon van de behandelaar
(McKay e.a. 2006). In een gerandomiseerde trial bleek dat
de persoonlijke kenmerken van de psychiater meer varian-
tie verklaarde dan het verschil tussen placebo of een anti-
depressivum. De effecten van een placebobehandeling bij
de patiénten van de best scorende psychiaters waren beter
dan die van het antidepressivum bij hun slechtst scorende
collega’s.

Systematisch onderzoek naar het persoonlijker maken
van behandelingen en wat dat kan opleveren voor patién-
ten met een depressieve stoornis is nog niet of nauwelijks
gedaan. Het is zeer wel mogelijk dat precisie en het perso-
naliseren van behandelingen wederzijds elkaars effect
modificeren. Effectmodificatie betekent dat het effect van
de ene factor (bijv. het preciezer indiceren van cognitieve
gedragstherapie) afhangt van de andere factor (bijv. de
mate waarin de patiént in staat was om samen met de
therapeut vorm te geven aan de behandeling). Dit lijkt
voor de hand te liggen, maar het is nauwelijks onderzocht
en al helemaal niet systematisch getest op vermogen om
de opbrengsten van behandelingen te verbeteren.

Vormgeving

Personaliseren is moeilijker dan het volgen van eenvou-

dige stroomschema’s en vraagt meer kennis. Het betreft

kennis van:

1 defactoren die ontstaan, betekenis,beloop en de effecten
van specifieke behandelopties voor de depressie bein-
vloeden;

2 klinische ervaring met vergelijkbare patiénten die in
vergelijkbare omstandigheden verkeren;

3 de ervaringen en wensen van de patiént en de betekenis
die hij of zij aan zijn of haar ziekteverschijnselen geeft.

Gepersonaliseerd behandelen vraagt systematisch gebruik
van deze drie bronnen van kennis (wetenschap, klinische
ervaring en ervaring van de patiént) en van kort-cyclische
feedback over de effecten van de behandeling. Kort gezegd:
het vraagt een leeromgeving waarin data die relevant zijn
voor klinische besluitvorming systematisch met patiénten
gedeeld kunnen worden.

Dit levert een aantal ‘specificaties’ op voor het vormgeven

van personalised diagnostiek en behandeling van depres-

sie:

— Specialisatie. Kwaliteit van gepersonaliseerde diagnos-
tiek en behandeling staat of valt met een behandelteam
waarin men veel kennis en ervaring heeft met patiénten
met een depressieve stoornis.

— Kennisnetwerk. Het is ondoenlijk voor een individuele
psychiater om de wetenschappelijke ontwikkelingen
op depressiegebied bij te houden en te duiden. Updates
van richtlijnen komen regelmatig uit, maar dissemina-
tie van belangrijke kennis gaat te traag zonder specifieke
kennisnetwerken waaraan specialisten actief deelne-
men. Voor patiénten geldt dit nog veel sterker en er is
veel te winnen als patiénten beter toegang hebben tot
bestaande kennis

— Diversiteit. Zowel op het gebied van de inhoud als de
vormgeving van de behandeling voor depressie zijn er
veel wegen naar Rome. Patiénten hebben baat bij een
rijke omgeving, waarin keuzes gemaakt kunnen worden
en men ook gemakkelijk kan switchen als dat op basis
van kort-cyclische feedback zinvol lijkt.

— Diagnostiek. Personalised behandelen drijft op een
diagnostiek waarin systematisch relevante variabelen
verzameld worden (zie de bijdrage van Hengeveld en
Beekman, elders in dit nummer).

— Leeromgeving. Onze dossiers zijn geheel niet dienstbaar
aan personalised diagnostiek en behandeling. Een
leeromgeving vraagt een elektronisch patiéntendossier
(EPD) waarin de benodigde systematiek van het verza-
melen en delen van data ondersteund wordt. Een
leeromgeving stelt daarnaast allerlei eisen aan intercol-
legiaal overleg en de manier waarop we samen beslissen
vormgeven

— Leren van feedback. Systematisch invlechten van feed-
back van patiénten en het echt leren van die feedback
kan op allerlei manieren vormgegeven worden. Ook
hier kan veel gewonnen worden met elektronische
ondersteuning.

De kennis van factoren die beloop en effecten van behan-

deling beinvloeden, groeit snel. Ze kunnen weergegeven

worden in een profiel (klinisch profileren) (Beekman e.a.

2012). Hierin wordt de klinische relevantie weergegeven,

voor een individuele patiént, van factoren waarvan we uit

onderzoek weten dat ze relevant kunnen zijn.

Voorlopig is de translatie van onderzoeksdata naar rele-

vantie voor een individuele patiént een stap die de clinicus

en de patiént samen zetten. Het profiel is dan ook een
hypothese, die in de loop van de tijd bijgesteld kan worden

(leren).

Conclusie
Depressie is een goede kandidaat om met personalised
medicine winst te behalen. Men denkt aan een ontwikke-



ling waarbij we middels onderzoek beter te weten komen
viawelke mechanismen behandelingen werken, waardoor
we via een preciezere diagnostiek en indicatiestelling
winst kunnen boeken. Een eerste verkenning van de hui-
dige effecten van monotherapieén (antidepressiva en
psychotherapie) voor depressie laat zien dat er inderdaad
veel te winnen is, mits het dan ook echt lukt om mechanis-
men en voorspellers van herstel in beeld te krijgen. De
literatuur is wat dat laatste betreft (nog) niet hoopgevend.
Er is een bonte verzameling van variabelen waarvan
bekend is dat ze beloop en effect van behandelingen kun-
nen voorspellen, maar de resultaten zijn vaak niet te
repliceren en de effecten zijn klein.

Misschien is dit een tijdelijk probleem en staan we aan het
begin van een ontwikkeling die heel vruchtbaar zal blij-
ken. De hele trialindustrie is tot voor kort gericht geweest
op het toetsen of interventies kunnen werken en niet op de
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SUMMARY

Personalised diagnosis and treatment of depression
A.T.F. BEEKMAN, J. SPIJKER

It is often said that a patient with depression can derive considerable benefit from personalised

diagnostics and treatment.

To find out whether we have enough data to demonstrate that personalised diagnostics and
personalised treatment of depression are better than what we do now and, if so, what specific action

we should take.
We review the literature on the foregoing topic.

There is ample evidence to support the view that the efficacy of treatment may improve quite
dramatically if we are able to diagnose with much greater precision and select a treatment that is
best suited to an individual person. Although there is less empirical evidence available with regard
to a system that makes use of short regular feedback of unique personal data of patients and of the
personal input of the professionals involved, these factors may nevertheless improve efficacy still
further.

Although no hard evidence is available so far, forinstance as a result of trials, there is sufficient evidence
to support the further development of personalised diagnostics and personalised treatment of

depression.
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