OVERZICHTSARTIKEL

De impact van comorbide persoonlijk-
heidsstoornissen op de effectiviteit van
acute-fasebehandeling van depressie:
een meta-analyse en metaregressie’

S.C. van Bronswijk, E.M. Koster, F.P.M.L. Peeters

Achtergrond Resultaten van eerdere meta-analyses naar de impact van comorbide persoonlijkheidsstoornissen (PS'en) op het
behandelresultaat van een depressieve stoornis zijn tegenstrijdig en vertekend door methodologische verschillen
tussen geincludeerde studies.

Doel Deimpact van comorbide PS'en op de uitkomst van depressiebehandelingen te onderzoeken, gebruikmakend
van uitsluitend studies met gecontroleerde behandelingen en gestructureerde meetinstrumenten (PROSPERO,
CRD42019120200).

Methode We zochten studies in PubMed, PsycINFO en Embase en in referentielijsten van geselecteerde artikelen en

eerdere meta-analyses. Behandelstudies voor depressie met een subgroep van individuen met comorbide PS
werden geincludeerd. De primaire uitkomstmaat was de verandering in depressie-ernst tijdens de behandeling.
Effectgroottes werden geschat met random-effectmodellen, en variabelen op studieniveau werden onderzocht met
een metaregressie. Ook bias werd onderzocht.

Resultaten Zes studies met 942 individuen (447 met PS) werden geincludeerd. Er was geen significant verschil in vermindering
van depressie-ernst tussen individuen met en zonder PS (g = 0,03; 95%-Bl = -0,15-0,20; p = 0,27). Heterogeniteit
en risico op bias waren laag. De metaregressie leverde geen significante resultaten.

Conclusie Bevindingen duiden niet op een impact van een comorbide PS op uitkomsten van acute-fasebehandeling
voor depressie. Patiénten met een depressie met en zonder comorbide PS dienen dezelfde evidence-based

depressiebehandelingen te krijgen.

In een recente meta-analyse concludeerden Friborg

e.a. (2014) dat 45% van de individuen met een depres-
siediagnose ook voldoen aan de criteria voor een per-
soonlijkheidsstoornis (PS). Deze comorbiditeit wordt
Kklinisch relevant geacht omdat ze gepaard gaat met een
verminderd alledaags functioneren en ze vaak wordt
beschouwd als een voorspeller van slechtere behandel-
resultaten van een depressie in de acute fase (Berk e.a.
2018). Gecombineerd met negatieve attitudes bij een
aanzienlijk deel van clinici tegenover patienten met
een depressie en een comorbide PS-diagnose (Charto-
nas e.a. 2017), kan deze zienswijze de toepassing van
evidence-based richtlijnen voor depressiebehandeling
belemmeren, hetgeen zou kunnen bijdragen aan onder-
behandeling van patienten met een depressie en een PS
(Mulder 2011).

Het bewijs dat de aanwezigheid van een comorbide PS
een negatief effect kan hebben op de uitkomst van acu-
te-fasebehandeling voor depressie is echter niet robuust
en studies tonen tegenstrijdige resultaten. In een uitge-
breide review concludeerde Mulder (2002) dat, op basis
van de studies met de beste methodologische opzet van
die tijd, een comorbide PS niet als een negatieve voor-
speller van behandelingsrespons mag worden opgevat.
Daarentegen concludeerden twee recentere en vaak
geciteerde meta-analyses (Newton-Howes e.a. 2006;
2014) dat de aanwezigheid van een comorbide PS de
kans op non-respons bij een depressiebehandeling
vergroot. Deze auteurs gebruikten echter zeer brede
inclusiecriteria voor depressie, persoonlijkheidsdiagno-
ses en onderzoeksopzet (inclusief casusseries en obser-
vationele studies) om de generaliseerbaarheid van de
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resultaten naar de dagelijkse praktijk te vergroten. Het
wisselgeld van deze benadering is echter dat de validiteit
van resultaten en conclusies aanzienlijk kan zijn ver-
minderd. Er zijn namelijk vier belangrijke bronnen van
bias waarmee men rekening moet houden.

Bronnen van bias

Ten eerste werd in veel studies gebruikgemaakt van
ongestructureerde beoordelingen door clinici of van
zelfrapportagelijsten voor het vaststellen van de diag-
nose depressie en PS; deze methoden zijn veel gevoe-
liger voor state(toestandsbeeld)-effecten als gevolg van
de depressieve symptomen en minder betrouwbaar dan
(semi)gestructureerde interviews (Friborg e.a. 2014).
Ten tweede zijn er in observationele of andere ongecon-
troleerde onderzoeken naar de invloed van comorbide
PS bij depressie aanwijzingen dat deelnemers met een
comorbide PS minder optimale behandeling zoals far-
macotherapie of elektroconvulsietherapie (ECT) ont-
vangen dan deelnemers zonder comorbide PS, wat kan
hebben geresulteerd in vertekende behandelresultaten
(bijvoorbeeld Black e.a. 1988).

Ten derde hebben patiénten met depressie en een
comorbide PS vaak op jongere leeftijd de eerste depres-
sie doorgemaakt, zijn ze vaker getraumatiseerd en heb-
ben vaker atypische depressieve kenmerken (Friborg
e.a. 2014). Ook zijn ze ernstiger en langer depressief aan
het begin van de behandeling (van Bronswijk e.a. 2018).
Ondanks deze substantiéle verschillen tussen individuen
met en zonder PS, worden multivariabele modellen

die voor dergelijke confounders controleren zelden
gebruikt, wat inconsistente resultaten en onbetrouw-
bare conclusies oplevert.

Ten vierde werd in beide meta-analyses de uitkomst
gedichotomiseerd als hersteld versus niet-hersteld. In de
geincludeerde studies werden verschillende criteria
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voor de definitie van herstel toegepast, het gebruik van
afkappunten op beoordelingsschalen voor de depres-
sie-ernst kwam het meest voor. Bij het gebruik van
afkappunten voor herstel versus geen herstel wordt er
geen rekening gehouden met de depressie-ernst bij de
aanvang van behandeling waardoor de reéle mate van
klinische verbetering wordt genegeerd. In eerdere stu-
dies is gesuggereerd dat, hoewel er na behandeling enig
verschil in restsymptomen kan zijn tussen personen
met en zonder PS, dit verschil verdwijnt wanneer wordt
gecontroleerd voor de depressie-ernst bij aanvang
(Mulder 2011). Het gebruik van een dichotomie (‘her-
steld versus niet-hersteld’) suggereert dan een relevant
verschil, terwijl de gelijke mate van verbetering van
depressieve symptomen uit zicht verdwijnt.

Eigen onderzoek

Aangezien de laatste meta-analyse (Newton-Howes

e.a. 2014) alleen studies omvatte die v66r 2007 waren
gepubliceerd, en gezien de voorgaande overwegingen,
vonden we het zinvol om een meta-analyse en metare-
gressie uit te voeren waarin we strikte inclusiecriteria
toepasten om de validiteit van de resultaten te maxima-
liseren. We hebben alleen studies met gecontroleerde
behandelingen geincludeerd waarin men de invloed van
comorbide PS op de uitkomst van acute-fasebehande-
ling voor depressie onderzocht met gebruik van (semi-)
gestructureerde interviews voor zowel de depressie als
PS.

Gecontroleerde behandelingen hebben wij, in navol-
ging van Mulder (2002), gedefinieerd als de studieopzet
waarin ofwel alle participanten dezelfde therapie kregen
ofwel de behandeltoewijzing via randomisatie plaats-
vond wanneer er verschillende therapieén beschikbaar
waren. Bovendien was de primaire uitkomstmaat de
verandering in depressie-ernst tijdens de behandeling,



waardoor vertekening werd voorkomen als gevolg van
verschillen in ernst bij aanvang tussen individuen met
en zonder PS. Onze hypothese was dat een comorbide PS
de effectiviteit van acute-fasebehandeling van depressie
niet negatief beinvloedt.

METHODE

Het studieprotocol werd geregistreerd bij PROSPERO
(CRD42019120200; https://www.crd.york.ac.uk/pros-
pero/).

Zoekstrategie en studieselectie

We voerden een databasezoekopdracht uit in PubMed,
PsycINFO en Embase met een combinatie van termen
over depressie, PS en depressiebehandelingen. De zoek-
opdracht was beperkt tot studies bij volwassenen in de
Engelse, Nederlandse of Duitse taal. Publicaties tot 3
april 2017 werden meegenomen.

We zochten aanvullende studies door de referentielijs-
ten van de geselecteerde artikelen en referentielijsten
van eerdere reviews en meta-analyses over dit onder-
werp te onderzoeken. Studies naar de effectiviteit van
acute-fasebehandeling voor depressie, waarin een
gedeelte van de deelnemers een comorbide PS had, wer-
den geincludeerd.

Andere inclusiecriteria waren: 1. volwassenen met

een primaire diagnose van depressie; 2. acute-fasebe-
handeling voor depressie, inclusief gesprekstherapie,
antidepressieve medicatie (ADM) en andere biologische
behandelingen (ECT en transcraniéle magnetische
stimulatie (TMS)); 3. gecontroleerde behandeling(en):
gedefinieerd als een studieopzet waarin ofwel alle parti-
cipanten dezelfde therapie kregen ofwel de behandeltoe-
wijzing via randomisatie plaatsvond (bij verschillende
therapieén; Mulder 2002); 4. depressie- en PS-diagnoses
vastgesteld met een (semi)gestructureerd interview
gebaseerd op DSM-III, -1V of -5 of ICD-9 of -10 dat plaats-
vond voor het begin van de behandeling; 5. verandering
van de depressie-ernstscores van voor tot na de behan-
deling beoordeeld met de Beck Depression Inventory
(BDI), de Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), de
Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) of
de (Quick) Inventory of Depressive Symptomatology (IDS).
Twee beoordelaars (EK en FP) screenden onafhankelijk
samenvattingen en titels van studies die uit de eerste
zoekopdracht waren gehaald. Artikelen die door ten
minste één van hen waren geselecteerd, werden ver-
volgens full-text door drie onafhankelijke beoordelaars
gescreend (EK; alle publicaties, FP eerste deel en SB
tweede deel van alle publicaties). Meningsverschillen
over inclusie werden opgelost door discussie met een
derde onafhankelijke recensent (FP of SB, athankelijk
van de publicatie). Als de informatie over de inclusie-
criteria onduidelijk bleef, namen we contact op met de
desbetreffende auteurs.

OVERZICHTSARTIKEL

Data-extractie en kwaliteitsbeoordeling

Drie beoordelaars voerden onathankelijk van elkaar de
data-extractie uit (EK; alle geselecteerde publicaties,

FP eerste deel en SB tweede deel van alle geselecteerde
publicaties). De data-extractie werd gecontroleerd door
een onathankelijke beoordelaar (FP of SB, athankelijk
van de publicatie) en discrepanties werden met deze
beoordelaar besproken. Primaire uitkomstmaten waren
gemiddelde scores van depressie-ernstverandering van
voor tot na behandeling. Secundaire uitkomstmaten
waren respons- en remissiepercentages aan het einde
van de behandeling. In elke studie werden primaire en
secundaire uitkomstmaten geéxtraheerd voor indivi-
duen met en zonder PS.

Andere geéxtraheerde informatie betrof: onderzoeksset-
ting, demografische variabelen (verhouding man/vrouw,
gemiddelde leeftijd van deelnemers), percentage uitval
uit behandeling, tijdstip van meting na behandeling,
beschrijving van behandeling (type behandeling, behan-
delduur, dosis ADM, aantal psychotherapie-, ECT- of
TMS-sessies, integriteitscontroles voor specifieke psy-
chotherapieén), depressievariabelen (type meetinstru-
ment, gemiddelde depressie-ernst bij aanvang, leeftijd
waarop de eerste depressieve episode begon, aantal eer-
dere depressieve episodes, totale ziekteduur en duur van
de huidige depressieve episode) en persoonlijkheidsvari-
abelen (type meetinstrument en specifieke diagnoses).
We benaderden alle corresponderende auteurs en
vroegen hun om ontbrekende gegevens en of zij de
geéxtraheerde gegevens wilden controleren. We namen
studies op in de meta-analyse als berekening van

een effectgrootte mogelijk was op basis van de geéx-
traheerde en ontvangen data.

Twee onafhankelijke beoordelaars (FP en SB) toetsten de
bias van de opgenomen onderzoeken met vier criteria
van de risk-of-bias-beoordelingstool, ontwikkeld door de
Cochrane Collaboration: 1. adequate randomisatiepro-
cedure; 2. onafhankelijke toewijzing aan behandelingen;
3. geblindeerde beoordeling van uitkomstmaten; 4.

de hoeveelheid, aard en verwerking van ontbrekende
uitkomstgegevens. Voor elk onderzoek volgde uit deze
criteria een beoordeling ‘onduidelijk’, ‘laag risico’ of
‘hoog risico’, en meningsverschillen tussen beoordelaars
werden opgelost in discussie.

Data-analyse

Allereerst voerden we meta-analyses uit waarbij we
individuen met en zonder PS vergeleken voor zowel
primaire (verandering in depressieve symptomen) als
secundaire uitkomstmaten (respons- en remissieper-
centages), met random-effectsmodellen. We berekenden
effectgroottes (Hedges’ g) en risicoratio’s (RR’s) met
95%-betrouwbaarheidsintervallen (BI). De homoge-
niteit van deze uitkomsten werd beoordeeld met een
I%-test met 95%-BI. Als er meerdere meetinstrumenten
beschikbaar waren om de primaire uitkomst te meten,
poolden we deze uitkomsten en berekenden we de
gemiddelde effectgrootte (Hedges’ g).
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Ten tweede voerden we een metaregressie uit om de
associatie tussen specifieke variabelen op studieniveau
en de uitkomsten te onderzoeken. Daartoe verrichtten
we univariate metaregressies met de variabelen: verhou-
ding man/vrouw, gemiddelde leeftijd van deelnemers,
tijd van meting na de start van de behandeling, type
behandeling (gesprekstherapie, ADM en andere bio-
logische behandeling), behandelingsduur, percentage
uitval uit behandeling, gemiddelde depressie-ernst bij
aanvang, leeftijd van aanvang van de eerste depressieve
episode, aantal eerdere depressieve episodes, totale
ziekteduur, duur van de huidige depressieve episode,
zelfrapportage of door clinicus beoordeelde depres-
sie-ernstscore en de aanwezigheid van een intention-
to-treatanalyse van de geéxtraheerde uitkomstmaten.
Variabelen met een p < 0,10 werden vervolgens opgeno-
men in een multivariate metaregressie. Correlaties tus-
sen deze opgenomen variabelen werden berekend om
te controleren op multicollineariteit. Ten slotte onder-
zochten we mogelijke publicatiebias door inspectie van
funnelplots en de test van Egger.

Figuur 1. Studieselectieproces

RESULTATEN

In totaal vonden we 2046 publicaties in de databasezoe-
kactie, 10 extra publicaties werden gehaald uit andere
bronnen (figuur 1). Na het verwijderen van duplicaten

en studies die niet voldeden aan in- en exclusiecriteria
op basis van inspectie van de samenvattingen, namen
we van 206 publicaties de volledige tekst door. Hiervan
voldeden 11 onderzoeken aan de inclusiecriteria; slechts
6 onderzoeken hadden echter voldoende gegevens om in
de meta-analyse te worden opgenomen. Kenmerken van
deze 6 onderzoeken zijn samengevat in tabel 1.

De geincludeerde studies betroffen in totaal 942 perso-
nen met een depressieve stoornis, van wie een subgroep
van 447 personen (47,5%) een comorbide PS had. Alle
onderzoeken waren uitgevoerd in een poliklinische
setting in Nederland (n = 1), Iran (n = 1), de Verenigde
Staten (n = 3) en het Verenigd Koninkrijk (n = 1). De
behandeling bestond uit verschillende soorten psycho-
therapie (cognitieve (gedrags)therapie, interpersoonlijke
psychotherapie, gedragsactivering, psychodynamische
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Figuur 2. Samenvatting risico-op-biasbeoordeling

Adequate randomisatieprocedure (selectiebias) |

Onafhankelijke toewijzing aan behandelingen (selectiebias) | - |

Geblindeerde beoordeling van uitkomstmaten (detectiebias) - |

De hoeveelheid, aard en verwerking van ontbrekende uitkomstgegevens | |

0% 25% 50% 75% 100%

|:| n.v.t. - onduidelijk |:| laag - hoog

Beoordelingen voor elk criterium van de risk-of-biasbeoordeling. Beoordelingen zijn weergegeven als een proportie van de zes geincludeerde

studies.

interpersoonlijke psychotherapie: 8 condities; n = 350)
en ADM (sertraline, paroxetine, nortriptyline en fluoxe-
tine: 4 condities; n = 592).

Verandering in depressie-ernstscores werd gemeten met
zelfrapportagevragenlijsten (BDI), metingen door een
klinische beoordelaar (HDRS) of met beide instrumen-
ten. Er waren responspercentages beschikbaar voor 4
onderzoeken (Fava e.a. 2002; Papakostas e.a. 2003; Four-
nier e.a. 2008; Lemmens e.a. 2015). Deze werden in deze
studies gedefinieerd als een depressie-ernstverminde-
ring van ten minste 50% of een vooraf gedefinieerde
minimale verlaging van de score op de ernstschaal, of
een combinatie van beide.

Remissiepercentages waren beschikbaar voor 4 onder-
zoeken (Hardy e.a. 1995; Fava e.a. 2002; Fournier e.a.
2008; Lemmens e.a. 2015) en waren gebaseerd op afkap-
punten op depressie-ernstschalen (HDRS < 7, BDI <9,

10 of 15). In 1 studie rapporteerde men geen respons- en
remissiepercentages (Moradveisi e.a. 2013).

De risico-op-biasbeoordeling is samengevat in figuur 2,
waarbij het risico op bias laag werd ingeschat. Drie stu-
dies hadden een ‘laag risicoscore op alle vier de crite-
ria. In drie onderzoeken werd het randomisatieproces
adequaat en onafhankelijk uitgevoerd en was er een laag
risico op bias door uitvallers op basis van de hoeveel-
heid, aard en verwerking van ontbrekende gegevens. In
vijf onderzoeken waren beoordelaars geblindeerd voor
de toewijzing van behandelingen en/of de resultaten van
eerdere beoordelingen.

De primaire uitkomstmaat, verandering in depres-
sie-ernst, werd geanalyseerd met de effectgroottes
(Hedges’ g). De gemiddelde Hedges’ g was 0,03 (95%-BI:
-0,15-0,20; p = 0,27), wat duidde op het ontbreken van
significante verschillen in gemiddelde depressie-ernst-
verandering tussen individuen met en zonder een PS.
De heterogeniteit van de gepoolde effectgrootte was laag
met een matig hoog BI (I? = 17,6%; 95%-BI: 0,00-56,95).
Effectgroottes voor de afzonderlijke studies zijn weerge-
geven in figuur 3.

Secundaire uitkomsten, respons- en remissiepercenta-
ges, werden geanalyseerd met RR’s. In totaal voldeden
219 personen met een PS aan de responscriteria (58,2%),
vergeleken met 209 personen zonder een PS (54,5%). De
RR voor respons was 1,14 (95%-BI: 0,99-1,31; p = 0,07),
er waren dus geen significante verschillen in repons-
percentages tussen individuen met en zonder een PS.
De heterogeniteit van deze resultaten was laag tot matig
met matige tot hoge onzekerheid (I* = 25,0%; 95%-BI:
0,0-68,0).

In totaal voldeden 98 personen met een PS aan de remis-
siecriteria (44,3%), vergeleken met 125 personen zonder
PS (47,2%). De RR voor remissie was 0,895 (95%-BI:
0,736-1,089; p = 0,27), er waren dus geen significant ver-
schillen in remissiepercentages tussen individuen met
en zonder een PS. Deze resultaten hadden een lage tot
matige heterogeniteit met hoge onzekerheid (I* = 13,7%;
959-BI: 0,0-56,0).

Vanwege ontbrekende gegevens konden we de metare-
gressie alleen toepassen voor de volgende variabelen:
man-vrouwverhouding, gemiddelde leeftijd van deelne-
mers, tijdsduur van meting na behandeling, type behan-
deling (gesprekstherapie/ADM), behandelduur, percen-
tage uitval, gemiddelde ernst van depressie bij aanvang,
aantal eerdere depressieve episodes, duur van de hui-
dige depressieve episode, zelfrapportage of door clinicus
beoordeelde depressie-ernstscore en de aanwezigheid
van een intent-to-treatanalyse. Man-vrouwverhouding
(B =0,02; SE=0,01; p = 0,09) en tijdstip van meting na
behandeling (B = 0,02; SE = 0,01; p = 0,07) voldeden aan
het criterium van p < 0,10 en werden opgenomen in de
multivariate metaregressie. Daarin bleef geen van de
variabelen significant en was er geen indicatie voor
multicollineariteit.

Ten slotte was er geen indicatie voor publicatiebias
(asymmetrie) op basis van visuele inspectie van de fun-
nelplot (figuur 4) en de test van Egger (intercept: -0,10;
959-BI: -1,51-1,31; p = 0,87).
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Tabel 1. Studiekarakteristieken

WEKEN TOT METING NA
AFLOOP BEHANDELING

UITKOMSTMAAT

DEPRESSIE-
ERNSTINSTRUMENT

RESPONSCRITERIA

30 BDI BDI-daling tijdens TX = 9

13 HRSD; BDI

CT. 13,8 HRSD; BDI CT & PAR: 1.HRSD = 12

PAR: 14,2 bij 16 w en HRSD =< 14 bij 14 w
PLAC: 7,1 OR HRSD = 12 bij 10en 12 w

EERSTE AANTAL BEHANDELING
AUTEUR PS-DIAGNOSES
(JAAR) (PS, GEEN PS)*
Lemmens 131 A7 CcT
(2015) (45, 86) B: 4 IPT
C 51
NOS: 1
Moradveisi 80 A: 2 GA
(2013) (11, 69) B: 2 SERT
C 16
Fournier 180 A:8 CcT
(2008) (86, 94) B:8 PAR
C 74
NOS: 35
Papakostas 59 A1 NOR
(2003) (35, 24) B: 17
C: 40
Fava 378 A: 99 FLU
(2002) (243, 135) B: 98
C: 219
Hardy 114 A:0 CGT8/16s
(1995) (27,87) B:0 PIP8/16 s
C 36

*Aantal personen dat werd onderzocht op persoonlijkheidsstoornissen.

of

2.HRSD = 12 bij 12, 14 en 18 w
PLAC: HRSD < 12 bij8 w

HRSD HRSD-daling van start

tot laatste meting = 50%

HRSD HRSD-daling tijdens
TX = 50%

8s:16 BDI =
16s:37

PS = persoonljkheidsstoornis; CT = cognitieve therapie; IPT = interpersoonlijke psychotherapie; GA = gedragsactivatie; SERT = sertraline; PAR

= paroxetine; NOR = nortriptyline; FLU = fluoxetine; CGT = cognitieve gedragstherapie; PIP = psychodynamische interpersoonlijke

psychotherapie; s = sessies; BDI = Beck Depression Inventory; HRSD = Hamilton Rating Scale for Depression; TX = behandeling; w = weken.

DISCUSSIE

Het doel van de huidige studie was om de impact van
comorbide PS'en op de uitkomst van acute-fasebehan-
deling van depressie te onderzoeken door de resultaten
van goed opgezette studies met gecontroleerde behan-
delingen te combineren. Van 11 geidentificeerde onder-
zoeken konden we er 6 opnemen in de meta-analyse,
met in totaal 12 behandelingscondities met verschil-
lende soorten psychotherapie en ADM. Er werden geen
significante verschillen gevonden tussen individuen met
en zonder een comorbide PS wat betreft gemiddelde
verandering in depressie-ernst, respons- en remissie-
percentages.

Onze bevindingen komen niet overeen met de resulta-
ten van de recentste meta-analyses (Newton-Howes e.a.
2006; 2014) die wel dergelijke verschillen suggereren.
Echter, in tegenstelling tot deze eerdere meta-analyses
namen wij alleen studies met gecontroleerde behan-
delingen op waarin de diagnoses gebaseerd waren op
(semi)gestructureerde interviews voor zowel depressie
als PS, dit om bias te verminderen en de validiteit van
resultaten te maximaliseren.
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Opvallend is dat we ook bij de secundaire dichotome
uitkomstmaten (respons en remissie) geen significante
verschillen vonden tussen individuen met en zonder een
comorbide PS; hierbij had een mogelijke vertekening
kunnen optreden als gevolg van verschillen in ernst

bij aanvang tussen individuen met en zonder PS. Deze
bevinding is in tegenstelling tot eerdere meta-analyses
(Newton-Howes e.a. 2006; 2014) maar in lijn met een
meta-analyse waarin enkel gecontroleerde studies wer-
den geincludeerd (Kool e.a. 2005).

De resultaten vertonen overeenkomsten met die van een
meta-analyse waarin men geen invloed van comorbide
PS'en op de behandeling van angststoornissen rappor-
teerde (Olatunji e.a. 2010). Net als bij depressie hebben
individuen met comorbide PS en een angststoornis een
hogere symptoomernst bij aanvang, maar ervaren ver-
gelijkbare klinische veranderingen als degenen zonder
comorbide PS.

Beperkingen

In onze meta-analyse behandelen we niet de impact van
comorbide PS op resultaten van depressiebehandeling
op langere termijn (zoals terugval en recidief) en het
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Figuur 4. Funnelplot voor detectie van
publicatiebias
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natuurlijk beloop van depressies; dit beschouwen we als
een beperking. Een eerdere metasynthese van reviews
meldde slechts één studie waarin dit werd onderzocht.
Comorbide PS was in deze studie geassocieerd met
terugval of recidief echter zonder correctie voor aan-
zienlijke residuale symptomen bij de groep met comor-
bide PS; in deze metasynthese bleken verder alleen mis-
handeling in de kindertijd en restverschijnselen na de
behandeling consistent slechtere langetermijnresultaten
bij depressie te voorspellen (Buckman e.a. 2018).

In een recente analyse van individuele patiéntgegevens
vond men lagere niveaus van sociaal functioneren bij
individuen met een comorbide PS 6 maanden na afloop
van de behandeling (Newton-Howes e.a. 2018). Dit kan
tot op zekere hoogte verband houden met hogere inter-
persoonlijke en dagelijkse stress, factoren die echter
zeer beperkt van belang blijken voor een groter risico op
terugval en recidief (Buckman e.a. 2018). Daarnaast zijn
de gebruikte data evenzeer onderhevig aan de verschil-
lende bronnen van bias als de data van onderzoeken
naar acute-fasebehandeling, waardoor de betrouwbaar-
heid van deze conclusies in twijfel kan worden getrok-
ken.

Dit leidt tot een tweede beperking van onze meta-ana-
lyse: we konden maar weinig studies opnemen na
toepassing van onze strenge inclusiecriteria. Met het
geringe aantal beschikbare studies hebben we verschil-
lende behandelingen binnen één studie apart beoor-
deeld, waarbij we geen rekening hielden met eventuele
clustering van uitkomsten, hetgeen een derde beperking
is.

Een vierde beperking is dat er door het geringe aantal
studies, maar ook door het voérkomen van meerdere
persoonlijkheidsstoornissen bij één individu, geen con-
clusies kunnen worden getrokken over specifieke (clus-
ters van) persoonlijkheidsstoornissen.

Een vijfde beperking is dat we geen onderzoeken heb-
ben geincludeerd die een dimensionale persoonlijk-
heidsdiagnose hebben gebruikt. Ondanks de verschui-
ving van categorische naar dimensionale persoonlijk-
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heidsconstructies, lijkt het definiéren van een klinisch
significante persoonlijkheidsstoornis op basis van
dimensionale scores moeilijk en bevindt het zich in de
beginfase van ontwikkeling.

Een laatste beperking is dat we slechts publicaties

tot 3 april 2017 hebben opgenomen. Een aanvullende
niet-systematische search in PubMed leverde slechts één
studie op die aan onze criteria voldeed. Daarin conclu-
deerden de auteurs dat behandeleffectiviteit niet werd
beinvloed door comorbide PS (Erkens e.a. 2018). Tevens
vonden we een heel recente meta-analyse naar de rol
van comorbide PS bij farmacologische interventies bij
stemmingsstoornissen (Kavanagh e.a. 2021). Ook deze
auteurs kwamen tot de conclusie dat comorbide PS geen
invloed heeft op de effectiviteit van farmacotherapie bij
depressie.

Conceptuele problemen

Tijdens het onderzoeken van en nadenken over de
mogelijke impact van comorbide PS'en op depressie-
behandeling worden er eveneens conceptuele proble-
men duidelijk. De introductie van as 1- en as 2-stoornis-
sen in de DSM-III in 1980 maakte het traditionele no-
sologische onderscheid operationeel tussen de huidige
ziekte (state) en als stabiel veronderstelde persoonlijk-
heid (trait). Hoewel eenvoudige modellen op het eerste
gezicht duidelijkheid kunnen verschaffen, kunnen ze bij
nadere beschouwing conceptuele problemen creéren.
Hoe verhouden depressie en persoonlijkheid zich tot
elkaar, en, het relevantst voor de onderzoeksvraag in
deze studie, in hoeverre zijn ze echt verschillend? De
relatie tussen depressie en PS kan in het algemeen op
drie manieren worden benaderd, met alle drie relevan-
tie in de context van de huidige en eerdere meta-analy-
ses.

Ten eerste kunnen PS en depressie elkaars fenotype
beinvloeden, een zogenaamde pathoplastische relatie.
Een goed onderzocht, maar niet onomstreden (Morey
e.a. 2010) voorbeeld van pathoplasticiteit is het state-ef-
fect van depressie op persoonlijkheid: personen met een
depressie zullen waarschijnlijk andere, negatievere zelf-
representaties geven in vergelijking met hun rapportage
in niet-depressieve toestand.

Dit wordt geillustreerd door studies die aantonen dat de
scores op neuroticisme hoog zijn bij personen met een
depressie, hoger bij personen met een ernstige depres-
sie en weer normaliseren na een succesvolle depressie-
behandeling (Skodol e.a. 1999). Nog overtuigender zijn
de herhaalde bevindingen dat een substantieel aantal
individuen met een comorbide PS, zelfs als die betrouw-
baar is vastgesteld, niet meer aan de criteria voor een
PS-diagnose voldoen na succesvolle depressiebehande-
ling (Roberts e.a. 2017).

Het onderscheid tussen PS en depressie wordt verder
vervaagd vanuit nog een ander perspectief; er zijn
enkele studies die verbeteringen van de persoonlijk-
heidsproblemen tijdens een depressiebehandeling rap-
porteren, zelfs als er geen verbetering van depressieve



symptomen optreedt (bijvoorbeeld Tang e.a. 2009). Eén
studie leverde zelfs bewijs op dat paroxetine niet alleen
de persoonlijkheidstrekken neuroticisme en extraversie
direct verbetert, maar dat het antidepressieve effect van
paroxetine kan worden verklaard door deze verandering
van persoonlijkheidskenmerken (Tang e.a. 2009).

Ten tweede kan de relatie tussen PS en depressie
worden geconceptualiseerd door uit te gaan van de
veronderstelling dat PS depressie (kwetsbaarheid) ver-
oorzaakt, of omgekeerd, dat een depressie de PS veroor-
zaakt. Dit laatste staat bekend als de littekenhypothese:
de ervaring van het lijden aan een depressie kan blij-
vende effecten hebben op gedachten, emoties, gedrag en
dagelijks functioneren, wat juist weer de kwetsbaarheid
voor het ontstaan van nieuwe depressieve episoden kan
vergroten (Kendler & Gardner 2016).

Het blijft echter een open vraag of deze ‘littekens’ opge-
vat kunnen worden als persoonlijkheidsveranderingen
of beter gezien kunnen worden als subtiele resterende
symptomen van één of meer depressieve episoden.
Waarschijnlijk vervaagt het onderscheid tussen PS en
depressie steeds verder naarmate de stemmingsstoornis
zich transformeert naar ernstiger stadia. Dit draagt bij
aan de argumenten voor een voorzichtige beoordeling
van PS in het diagnostische proces bij personen met een
depressieve stoornis, zeker bij recidiverende depressies.
Ten derde is er de zienswijze dat PS en depressie onder-
liggend gezamenlijke oorzakelijke factoren delen zoals
genetische kwetsbaarheid, neurobiologische processen
of trauma in de kindertijd (Kendler e.a. 2011).

Daarmee is en blijft het onderzoeken van de complexe
relaties tussen PS en depressie een uitdagende taak voor
zowel onderzoekers als clinici. Wat behandelen behan-
delingen voor depressie? Het voor de hand liggende ant-
woord is depressie, maar als we de literatuur overzien,
zou het antwoord ook PS, of depressie én PS kunnen
zijn, of zelfs de potenti€éle mechanismen die ten grond-
slag liggen aan zowel depressie als PS. Al deze antwoor-
den kunnen gedeeltelijk waar zijn (Van & Kool 2018).

CONCLUSIE

In dit onderzoeksveld worden studies gekenmerkt door
uiteenlopende meetinstrumenten, methodologieén en
toegepaste behandelingen, die tegenstrijdige resultaten
opleveren en daardoor klinisch weinig houvast bieden.
Op basis van de bevindingen van de huidige meta-ana-
lyse, en rekening houdend met de complexe relaties
tussen depressie en PS, dienen echter ook patiénten met
een depressieve stoornis en een comorbide PS eviden-
ce-based depressiebehandelingen te krijgen, zoals ook
beschreven in vigerende richtlijnen. Hun behandelings-
uitkomst in de acute fase lijkt niet slechter dan bij perso-
nen met depressie zonder comorbide PS.
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1 Een korte versie van dit artikel werd eerder gepubli-
ceerd in Psychotherapy and Psychosomatics (2020; 89: 109-
10) met als titel ‘Effectiveness of acute-phase treatment
of depression is not influenced by comorbid personality
disorders: results from a meta-analysis and meta-regres-
sion’.
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